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A. PUBERTAD RETRASADA

Se denomina pubertad retrasada a la ausencia de cambios puberales en una edad 2 desviaciones estandar superior a la media para la poblacién de
referencia’. En nuestro medio seria la ausencia de desarrollo mamario a los 13 afios en las nifias y de volumen superior a 3 ml de los testes a los 14
afios en los nifios, independientemente de la aparicion de vello en genitales o axilas, que es indicativa de actividad suprarrenal®3. Los nifios con
pubertad retrasada se encuentran en estadio prepuberal o 1 de Marschall y Tanner*. La activacion de la pubertad se inicia en el hipotalamo: una
compleja red neuronal induce la secrecién de hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), que estimula la secrecidon de gonadotropina hipofisaria
y, esta, la secrecién de esteroides gonadales. Aunque hay descritas causas genéticas o epigenéticas que explican algunos casos de retraso puberal,
todavia existen mecanismos desconocidos®.

El retraso puberal afecta al 3% de la poblacién®y tiene dos posibles origenes: ausencia de actividad pulsatil en el eje hipotdlamo-hipéfiso-gonadal que
inicie la pubertad (hipogonadismo hipogonadotropo) o por una deficitaria secrecion de esteroides sexuales, por defecto o ausencia gonadal
(hipogonadismo hipergonadotropo)®. En la Tabla 1 se observan las frecuencias relativas de estos procesos.

Tabla 1. Frecuencia de las formas de retraso puberal, en relacion con la totalidad de los casos de pubertad retrasada, con diferenciacién por sexos*’

Formas de pubertad
retrasada

Retraso constitucional del
crecimiento y desarrollo

Hipogonodismo
hipogonadotropo

Hipogonodismo
hipogonadotropo

Hipogonodismo
hipergonadotropo

ejercicio fisico intenso,

patologia psiquica, etc.

(RCCD) secundario transitorio permanente
Frecuencia en nifios (%) 60-65 20 10 5-10
Frecuencia en ninas (%) 30-35 20 20 25
Etiologia Idiopatica Enfermedad crénica, Tumores del sistema Sindrome de Turner,

nervioso central, sindrome
de Kallman,
panhipopitutarismo, etc.

disgenesia gonadal,
sindrome de Klinefelter,
quimio-/radioterapia local
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B. ANAMNESIS
El objetivo es identificar aquellos sintomas de alerta que nos orienten a una posible etiologia. Debe recoger informacion sobre’/2;

e Sexo, edad, origen y raza. La probabilidad de retraso de la pubertad causado por el hipogonadismo organico aumenta exponencialmente a
medida que aumenta la edad en que se mantiene la ausencia de desarrollo puberal®.

e Antecedentes personales: gestacion, parto y eventos neonatales. Patrones y curva de crecimiento. Enfermedades previas (sistémicas,
autoinmunes, endocrinoldgicas, digestivas o gonadales [orquitis urliana]) y sus tratamientos (radioterapia, quimioterapia, psicotropos).
Cirugias: intervencién por mal descenso testicular o torsién gonadal. Traumatismos craneales (afectacion intracraneal) o abdominopélvicos
(dafio gonadal). Desarrollo psicomotor, capacidad olfativa y visual. Habitos alimentarios y de ejercicio.

e Antecedentes familiares: consanguinidad de los padres. Historia familiar de retraso puberal, edad de estirén puberal paterno y de menarquia
materna. Talla parental para cdlculo de talla genética. Historia familiar de infertilidad, de anosmia y de patologia autoinmune y endocrinoldgica.

C. EXPLORACION®:7,10,11
e Peso, talla, velocidad de crecimiento, indice de masa corporal y proporciones corporales.

e Desarrollo puberal, mediante estadios de Tanner y medicién del volumen testicular con orquiddmetro de Prader. Signos de hipovirilizacién en
los nifios: criptorquidia, micropene, testes pequenos (hipogonadismo permanente). Ginecomastia (hipogonadismo hipergonadotropo).

e Rasgos faciales y corporales que puedan orientar hacia ciertos sindromes o patologias.
e Exploracion de tiroides (bocio), abdomen y neuroldgica completa (patologia intracraneal).
e Sentido del olfato.

D. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Se deciden segun la informacidn aportada por la anamnesis y la exploracién:
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e Laedad 6sea (EO) es util para el diagndstico y el prondstico®?.

e Analitica, indicada para descartar enfermedades que pueden condicionar el retraso puberal: hemograma, bioquimica basica (glucemia, perfil
hepatico, renal y férrico), velocidad de sedimentacién globular, estudio de enfermedad celiaca y valoracién endocrinolégica [funcidn tiroidea,
prolactina, hormonas sexuales (estradiol en mujeres, testosterona en varones) y gonadotropinas (hormona foliculoestimulante [FSH] y
hormona luteinizante [LH]) y sistematico de orina®.

e Sise sospecha una determinada patologia subyacente, se realizaran estudios orientados a la misma'®. La ecografia puede ser Gtil en ciertos
casos: ecografia testicular si hay anomalias genitales, maldescenso testicular o sospecha de patologia testicular’; ecografia mamaria para
diferenciar entre ginecomastia o desarrollo mamario puberal y adipomastia®; ecografia pélvica para valorar la existencia y desarrollo de
genitales y gdnadas (el volumen ovérico mayor de 2 ml y la longitud uterina mayor de 35 mm son indicadores de inicio puberal inminente)%3.
La resonancia magnética cerebral esta indicada en caso de clinica neuroldgica (patologia orgdnica intracraneal), de anosmia (valoracion de
bulbos olfatorios) y de hallazgos analiticos sugestivos de patologia hipotdlamo-hipofisaria, como disminucién de tirotropina (TSH) o tiroxina
libre (T4L) (sospecha de hipotiroidismo secundario o terciario) o hiperprolactinemia (prolactinoma)®.

E. ESTUDIO DEL EJE HIPOTALAMICO-HIPOFISARIO-GONADAL

Una testosterona total superior a 0,5 ng/ml o un estradiol superior a 20 pg/ml habitualmente sugieren inicio puberal. La LH es el mejor marcador de
inicio de pubertad que la FSH. La FSH es mads sensible para detectar el dafio gonadal y por ello mas util en el estudio de hipogonadismo
hipergonadotropo (hHiper). En este se detecta un bajo nivel de hormonas sexuales (estradiol en nifias, testosterona en varones) y elevacion de FSH y
LH basales. El hipogonadismo hipogonadotropo y el retraso constitucional del crecimiento y desarrollo cursan con niveles disminuidos de hormonas
sexuales y gonadotropinas.

F. HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROPO (hhipo) TRANSITORIO SECUNDARIO

Muy diversas situaciones y patologias pueden producir un déficit de gonadotropinas (Tabla 2). La precocidad, la gravedad y la duracion de la
enfermedad subyacente condicionan el grado de afectacidn del crecimiento y de la maduracidn. Aunque los mecanismos fisiopatologicos son multiples,
dependiendo de la patologia y los tratamientos recibidos®”’, la malnutricidn es la causa mas frecuente de hhipo transitorio. La malnutricién, ademas,
puede deberse a patologia psiquiatrica o a entrenamiento fisico intensivo. También el estrés psiquico sin desnutricion puede originar un retraso
puberal®. Tanto la prevencién como la correccién del hhipo secundario se basan en la optimizacion del estado nutricional y en el tratamiento precoz
de la patologia causante.
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Tabla 2. Etiologia de hipogonadismo hipogonadotropo secundario transitorio'’

Malnutricion

Infecciones recurrentes/infestacidn crénica

Enfermedades gastrointestinales:
e Malabsorcion: enfermedad celiaca, fibrosis quistica
e Enfermedad inflamatoria intestinal
e Hepatopatia crénica

Enfermedades renales:
e Nefropatias glomerulares o tubulares
e Tubulopatias congénitas
e Sindrome nefrotico
e |[nsuficiencia renal

Endocrinopatias: deficiencia de hormona de crecimiento, diabetes
mellitus tipo 1 mal controlada, hipo-/hipertiroidismo, hipercortisolismo,
hiperprolactinemia

Enfermedades respiratorias: asma, fibrosis quistica

Patologia psiquica o psiquiatrica: estrés psicoldgico, trastornos de
conducta alimentaria

Otras: ejercicio fisico intenso, patologia oncoldgica, inmunodeficiencias
(congénitas, virus de la inmunodeficiencia humana), conectivopatias,
cardiopatias crénicas, enfermedades hematoldgicas (anemias crdnicas,
histiocitosis, hemocromatosis)

G. OBSERVACION

El diagndstico diferencial entre retraso constitucional del crecimiento y el desarrollo (RCCD) y el hhipo aislado sigue siendo dificil, pese a otras
determinaciones hormonales (hormona antimilleriana, inhibina B) y test de estimulo, disponibles en ambito hospitalario ***°. En muchos casos solo la
evolucidn clinica permitird su diferenciacion (Tabla 3), por lo que ante la duda entre ambas entidades es prudente realizar en primer lugar un periodo
de observacidn entre 6 y 12 meses en espera del inicio de la pubertad. Segun resulte la evolucién durante dicho periodo, se decidird la actitud mas

adecuada a seguir.
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7,14,16,18

Retraso constitucional del crecimiento y el
desarrollo (RCCD)

Hipogonadismo hipogonadotropo
permanente

Frecuencia Alta Baja
Antecedentes familiares Frecuentes Infrecuentes
Crecimiento en la infancia Lento Normal
Crecimiento en la edad puberal* Lento Lento

Talla en la infancia/edad puberal* Baja/baja Normal/baja

Aspecto-proporcion corporal

Infantil/discreto eunucoide

Marcado eunucoide

Maduracion ésea

Significativo retraso

Normalidad/escaso retraso

Adrenarquia

Retraso habitual

Normal

Genitales

Infantiles

Hipoplasicos

Evolucion espontdnea

Aparece la pubertad

No aparece la pubertad

*Edad puberal hace referencia a la edad de pubertad normal para el sexo y la poblacién de referencia.

H. RETRASO CONSTITUCIONAL DE CRECIMIENTO Y DESARROLLO (RCCD)

Es una variante de crecimiento y desarrollo normal, que afecta al 2,5% de la poblacidn®®. Por ausencia de secrecidn pulsatil de GnRh, no existe funcién
del eje hipotaldmico-hipofisiario-gonadal que desencadena la pubertad. Se trata de un hipogonadismo hipogonadotropo transitorio y funcional, sin

patologia subyacente que lo cause. Se caracteriza por®1°;

e Curva de crecimiento tipica: velocidad de crecimiento normal los primeros 18 meses, disminuyendo hasta los 2-4 aios, a partir de entonces se
normaliza nuevamente, con exacerbacién de la ralentizacion prepuberal fisiolégica (aumenta la diferencia de talla respecto a los coetaneos) y

estirdn puberal tardio, cuando la mayor parte de la poblacién de su edad alcanza su talla final.

e Elinicio del desarrollo puberal se retrasa y se produce con una edad ésea de 11-13 afios en nifias y 12-14 afios en nifios.

e |niciada la pubertad, su evolucién y el crecimiento somatico siguen un ritmo normal.

e La mayoria de los pacientes alcanza la talla genética al finalizar el crecimiento, aunque un 15% no lo consigue por causas desconocidas.
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e Existe una mejor correlacion de talla y desarrollo puberal con la EO, retrasada 2-4 aios, que con la cronolégica (EC).
e Enel 50% de los casos existen antecedentes familiares de RCCD, con un patrdn de herencia autosdémico dominante de penetrancia incompleta.

El RCCD se considera una variante de la normalidad y en muchos casos un adecuado control es suficiente porque el inicio puberal en el RCCD serd
espontaneo y el desarrollo evolucionara como una pubertad fisiolégica, de inicio tardio.

I. INDUCCION FARMACOLOGICA DE INICIO PUBERAL

Si el paciente no inicia el desarrollo puberal durante el periodo de observacién establecido, debe ser derivado a la consulta de Endocrinologia para su
valoracion. El tratamiento inductor de pubertad se indica tanto a los pacientes con hhipo como a los que presentan RCCD con repercusidn psicoldgica
por el retraso puberal®. Se inicia en nifios a partir de 14 afios de EC o 12 afios de EO, y en nifias a partir de los 13 afios de EC u 11-12 de EO. Se
administra un tratamiento con esteroides sexuales (ésteres de testosterona en varones y estrégenos en mujeres) en ciclos de 3-6 meses’. Puede ser
preciso repetir un ciclo de 3-6 meses de duracion al doble de dosis. Durante los 6 meses siguientes a la suspension, se valoran los signos clinicos y
analiticos de pubertad espontanea; si esta no progresa espontaneamente, al igual que si no se inicia la pubertad pese a 12 meses de estimulacion
hormonal, se debe considerar un hipogonadismo hipogonadotropo permanente y proceder al estudio y tratamiento de este.

J. HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROPO (hhipo) PERMANENTE
Puede ser congénito o adquirido (Tabla 4) y presentarse aislado o asociado a otras deficiencias hormonales?®.
e Los hhipo permanentes adquiridos son los mas frecuentes y se producen por una lesién de la region hipotdlamo-hipofisaria®.

e El hhipo permanente congénito suele ser esporadico y se presenta clinicamente de forma diversa'’. El sindrome de Kallman es el cuadro mas
conocido. Por defecto de la migracion neuronal desde la placa olfatoria al hipotdlamo se produce un déficit aislado de gonadotropinas, parcial
o total. Puede asociar hiposmia o anosmia y otras alteraciones (sordera neuroldgica, defectos de linea media facial, acortamiento del cuarto
metacarpiano y malformaciones cardiacas y renales'®). En la resonancia magnética hay hipoplasia o aplasia de bulbos olfatorios en el 90% de
los casos. El tratamiento mas recomendado para el hhipo es la administracion subcutdnea e intermitente de gonadotropinas’. Ademas, existen
sindromes que pueden asociar hhipo permanente: Prader-Willi, Noonan, Laurence-Moon-Biedl y CHARGE”-*8,
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Tabla 4. Causas de hipogonadismo hipogonadotropo permanente**° y de hipogonadismo hipergonadotropo*

Causas de hipogonadismo hipogonadotropo permanente Causas de hipogonadismo hipergonadotropo
Congénitas: En mujeres:
e Deficiencias de gonadotropinas de causa genética (sindromes e Congénitas: sindrome de Turner, disgenesia gonadal,
de Kallman, Prader-Willi y Laurence-Moon-Biedl, mutaciones en el receptor de FSH, resistencia a LH,
panhipopituitarismo, déficit de LH o FSH) galactosemia
e Malformaciones congénitas del sistema nervioso central: e Adquiridas: ooforitis autoinmune
displasia septodptica, alteraciones o agenesia de linea media | En varones:
(hipofisis) e Congénitas: sindrome de Klinefelter, distrofia miotdnica,
Adquiridas, con alteracion del sistema nervioso central: defectos enzimaticos (17-a-hidroxilasa o 17-20-desmolasa)
e Tumores: craneofaringioma, germinoma, glioma, e Adquiridas: atrofia postorquidopexia
astrocitoma En ambos (adquiridas): tumores gonadales, extirpacion gonadal,
e Histiocitosis, hemocromatosis, sarcoidosis torsion gonadal (bilateral/de génada uUnica), secuelas gonadales de
e Prolactinoma quimio-/radioterapia
e Secuelas de hipoxia, traumatismo craneoencefilico,
infeccion del sistema nervioso central, cirugia, quimio-
/radioterapia craneal

K. ESTUDIOS DE DIAGNOSTICO ESPECIFICOS
Serdn orientados segun sospecha clinica y se realizaran, por su disponibilidad, en ambito hospitalario:
e En el hhipo permanente estudio de todos los ejes adenohipofisarios para descartar deficiencias asociadas’.

e En el hipogonadismo hipergonadotréico (hHiper), estudio de cariotipo (sindromes de Klinefelter y Turner), y en los hipogonadismos con
cariotipo normal, sean sindrémicos o no, se podran realizar estudios moleculares’.
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L. TRATAMIENTO HORMONAL SUSTITUTIVO

En el hipogonadismo, hipo- e hipergonadotropo, el tratamiento tiene beneficios metabdlicos, éseos, sexuales (virilizacidon/estrogenizacién y fertilidad)
y psicoldgicos. Su objetivo es mimetizar la pubertad fisiolégica y conseguir un dptimo crecimiento estatural y desarrollo psicosexual®. Posteriormente
se realiza terapia hormonal sustitutiva de mantenimiento y, en los casos en que sea posible, para conseguir fertilidad?®?*. La induccion de pubertad se
indica a partir de 11 afios de EO en nifias y de 12 afios de EO en nifios, con dosis crecientes para conseguir un desarrollo puberal completo a los 3-4
afios. Se realiza con dosis hormonales progresivamente crecientes, realizandose controles trimestrales o semestrales de desarrollo puberal y velocidad
de crecimiento y un control anual de maduracién ésea’.

M. HIPOGONADISMO HIPERGONADOTROPO (hHiper)
Se debe a un fallo gonadal, puede ser congénito o adquirido® (Tabla 4) y es mas frecuente en el retraso puberal femenino que en el masculino:

e hHiper de origen congénito en la mujer: la primera causa es el sindrome de Turner (1/2500-1/3000 recién nacidas vivas)®. El hipocrecimiento
(99%) y el fallo gonadal e infertilidad (95-99%) son los hallazgos mas frecuentes®!. Las demas manifestaciones clinicas son variables, con mayor
0 menor expresion de los rasgos fenotipicos cldsicamente descritos y asociacidn inconstante con malformaciones cardiacas, éseas, renales y
gastrointestinales. Estas pacientes presentan mayor riesgo de enfermedades autoinmunes (tiroideas, diabetes)®??. Se diagnostica
genéticamente, detectandose el cariotipo 45X0, con mayor expresividad clinica, y mosaicismos diversos. La disgenesia gonadal se diagnostica
mediante estudio genético (cariotipo 46XY [pura] o un mosaico 46XX/46XY [mixta]). La herencia ligada al cromosoma X es la mas frecuente. Se
manifiesta con talla normal, genitales internos y externos femeninos normales y presencia de génadas disgenéticas con riesgo de malignizacién
(gonadoblastoma), que indica necesidad de extirpacidn profilictica®. Suele haber ausencia de desarrollo puberal, aunque si la génada
disgenética es parcialmente funcionante, puede iniciarse una pubertad isosexual, si produce estrégenos, o cierto grado de virilizacion, si
produce andrdégenos. No se completa el desarrollo puberal ni hay menarquia, con infertilidad.

e hHiper de origen congénito en el vardn: la causa mas frecuente es el sindrome de Klinefelter (1/500-1/1000 recién nacidos vivos)*. Se puede
sospechar en etapa prepuberal por signos de hipovirilizacion (mal descenso testicular, testiculos pequefios, micropene) y talla mayor de lo
esperable segun la parental; en etapa puberal, por fenotipo y proporciones corporales eunucoides, ginecomastia, testes pequefios y de
consistencia firme. Se diagnostica mediante estudio de cariotipo que puede ser 47XXY (75%), mosaicismos como 46XY/47XXY (20%) o variantes
como 48XXXY (5%)’.

e hHiper de origen adquirido: son infrecuentes.
10
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