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¢ 9) Algoritmos AvAEPap

kenrriar e Dupadals s rtirirs du i sara L Fimars,

A. Pubertad precoz

Es la aparicion de caracteres sexuales secundarios a una edad menor de -2.5 desviaciones estandar (DE) respecto a la media poblacional. En nuestro medio se considera la
aparicién del botén mamario en nifias antes de los 8 afios de edad y aumento del volumen testicular de 4 ml o mas en nifios antes de los 9 afios de edad. La frecuencia de
pubertad precoz en nifias es 10 veces mas frecuente que en los nifios.

Otros términos

-Pubertad adelantada es la aparicion de caracteres sexuales secundarios entre los 8 y 9 afios en las nifias y entre los 9 y 10 afios en los nifios.

-Telarquia es el comienzo del desarrollo mamario. Telarquia precoz idiopética: desarrollo mamario aislado (sin ir acompafiado de otros signos de maduracion sexual) uni o
bilateral, benigna, fluctuante y, autolimitada, en nifias menores de 8 afos.

-Pubarquia es la aparicién de vello pubico. Pubarquia precoz, se define como la aparicion de vello pubico aislada antes de los 8 afios en la nifia y antes de los 9 afos en el
nifio.

-Adrenarquia precoz: aparicion de vello pubico (pubarquia) con o sin axilarquia, con aumento del olor corporal apocrino y/o acné antes de los 8 afios en nifas y los 9 afios en
nifios™>

Secuencia de maduracion puberal normal

Nifias

El crecimiento mamario o telarquia, uni o bilateral, es la primera manifestaciéon de pubertad en las nifias y acontece aproximadamente a una edad 6sea de 11 afios. El estirén
puberal se inicia en el estadio dos de Tanner, coincidiendo con la aparicion del boton mamario, y alcanzando el pico maximo de velocidad de crecimiento (VC) en el estadio tres
de Tanner (VC de 9 * 2 cm/afio). Durante los tres afios de maximo crecimiento en la adolescencia se produce un incremento de la talla en las mujeres de aproximadamente 20-
25 cm y finaliza aproximadamente a una edad 6sea de 15 afios.

La menarquia se produce aproximadamente dos afos después del inicio puberal, y cuando el estirdn puberal esta practicamente finalizado. El crecimiento postmenarquia es
muy variable, entre 4 y 11 cm, con una media de 7 cm. El crecimiento cesa a una edad media de 17,3 afios.

Hay aumento del tamafio ovarico (mas de 1 ml) y uterino, asi como la presencia de microquistes en el ovario (mayores de 10 mm de didametro y mas de 6).

Nifios

La primera manifestacion de desarrollo puberal es el aumento del tamafio testicular (= de 4 ml medidos con orquidémetro de Prader) y la bolsa escrotal, que se enrojece y
adquiere mayor rugosidad, y acontece a una edad 6sea de 13 afos.

El estirén puberal se inicia en estadio tres de Tanner, coincidiendo con el crecimiento longitudinal del pene, alcanzandose el pico maximo de VC durante el estadio tres de
Tanner (VC 10,5 + 2 cm/afio). Durante los tres afios de maximo crecimiento en la adolescencia se produce un incremento medio de la talla de 25 cm®”.

Ademas, la testosterona en varones produce un aumento del tamafo de la laringe, del cartilago cricoides y de los musculos laringeos que condicionan el cambio de la voz
(alcanzado a los 15-16 afios)®'".

B. Antecedentes

Antecedentes personales

Se debe preguntar por la de la edad de aparicion de signos puberales, por la rapidez de evolucion de los mismos y si hay o ha habido aceleracion lineal de crecimiento.
Es preciso descartar administracién exégena de sustancias, medicamentos o tratamientos tépicos que contengan sustancias hormonales.

Preguntar por antecedentes o sintomas neuroldgicos (infecciones, anomalias del sistema nervioso central, alteracion del comportamiento, cefaleas, problemas visuales,
traumatismo craneoencefalico...), pueden indicar una causa central de pubertad.

Antecedentes familiares
Preguntar por la edad de aparicion de signos puberales en padres y hermanos: edad de menarquia de la madre, edad del estiron del padre. Presencia de hirsutismo en los
progenitores, apetencia por la sal, antecedentes de pubertad precoz o talla baja familiar®*".
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C. Exploracion fisica

Incluye el peso, la talla y velocidad de crecimiento. Se debe realizar una exploracién fisica completa incluyendo la evaluacién de los campos visuales (un defecto sugiere la
posibilidad de una masa del sistema nervioso central) y el examen de las manchas café con leche (lo que sugeriria una neurofibromatosis o un sindrome de McCune-Albright).

La evaluacion del desarrollo puberal se realiza con los estadios de Tanner (tabla 1y 2, figuras 1-3). Se valoran 3 aspectos: desarrollo mamario en la mujer, desarrollo del
volumen testicular en varon y en ambos el grado de pubarquia'. En los varones en la pubertad normal y en la pubertad precoz central hay aumento del tamario testicular; en la
pubertad precoz periférica lo que predomina es el aumento en la longitud del pene en comparacion con los testiculos.

Curvas de referencia de peso, tallay velocidad de crecimiento

En la practica clinica habitual se utilizan curvas de referencia realizadas con los datos obtenidos de las mediciones de la poblacion. Se recomienda utilizar las que mejor se
adapten a nuestra poblacion.

Clasicamente se han utilizado las tablas de Hernandez y cols de 1988; actualmente disponemos de estudios mas recientes: Carrascosa y cols (Barcelona 2003); Fundacién
Faustino Orbegozo, Sobradillo B y cols (Bilbao 2004); Centro Andrea Prader, Fernandez Longas A y cols (Zaragoza 2004); y el estudio transversal espanol del 2008 actualizado
en el 2010 que integra los previos mas las comunidades de Andalucia y Madrid'?3,

D. Valoracion de la edad 6sea

Si la edad ésea se encuentra adelantada mas de 1 afio (en mayores de 2 afios de edad se utiliza la radiografia anteroposterior de mano y mufieca izquierda comparandola con
el atlas de Greulich y Pyle), pasaremos a realizar el resto de pruebas complementarias. En la pubertad precoz encontramos una edad ésea acelerada, tipicamente, 2-3 afos,
superior a la cronolégica y proxima a los 10-11 anos.

Si la edad 6sea es acorde a la edad cronologica, realizaremos un seguimiento clinico estrecho y valoraremos repetir la edad 6sea en 6 meses'“.

E. Derivacion a consultas de endocrinologia

Tras realizar anamnesis, exploracion fisica y la edad 6sea hemos de decidir si requiere observacién o derivar a consultas de endocrinologia infantil, para realizar pruebas
funcionales especificas endocrinolégicas, asi como pruebas de imagen y tratamiento si precisa.

Los casos de pubertad adelantada, telarquia precoz idiopatica (o prematura), adrenarquia precoz idiopatica (o prematura) y ginecomastia del adolescente pueden seguirse,
mediante observacion estrecha cada 6 meses, siempre que no presenten adelanto de la edad dsea significativa y tengan buen prondstico de talla final®.

Se debera derivar a endocrinologia pediatrica:

- Nifas con desarrollo mamario aislado con edad ésea adelantada, por poder tratarse de una pubertad precoz central o periférica. Si la edad ésea es igual a la cronoldgica
puede tratarse de una telarquia prematura por una actividad ovarica transitoria, por mayor sensibilidad de los receptores de tejido mamario o por una produccion mayor de
suprarrenal de precursores de estrégenos.

- Nifas con vello pubiano o axilar con edad ésea adelantada. Puede no ser una variante puberal normal (adrenarquia prematura por produccion precoz de andrégenos
suprarrenales) y tratarse de formas de hiperplasia adrenal congénita no clasica o tumores suprarrenales secretores de andrégenos.

- Nifios con aumento testicular, alargamiento de pene, vello pubiano y/o axilar con edad 6sea adelantada.

- Nifios con vello pubiano y/o axilar con edad 6sea adelantada. Igual que en las nifias habra que realizar estudios complementarios pues puede no ser una variante puberal
normal (adrenarquia prematura por produccion precoz de andrégenos suprarrenales) y tratarse de hiperplasia adrenal congénita no clasica o tumores suprarrenales secretores
de andrégenos.

- Niflos o nifias que asocien disociacidon gonadogenital (por ej. pene maduro pero con testes infantiles) o signos de pubertad heterosexual (virilizacion en nifias o feminizacion
en nifios) deben remitirse de modo urgente, por su riesgo de presentar una enfermedad grave de base.
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- Sospecha de pubertad precoz: nifias con desarrollo mamario precoz, vello pubiano y/o axilar, menarquia. Niflos con aumento testicular precoz, alargamiento de pene, vello
pubiano y/o axilar.

F. Interpretacion de pruebas complementarias

Determinaciones basales hormonales
- Hormona luteinizante (LH) y hormona estimulante del foliculo (FSH). Tienen escasa sensibilidad. El aumento de ambas con predomino LH sobre FSH orientan a inicio
de pubertad. Los valores normales son entre 1-5 U/L.
- Tirotropina (TSH) y tiroxina (T4). En ocasiones el aumento de TSH estimula la produccién de prolactina, favoreciendo la aparicién del botén mamario y galactorrea en
las nifas.
- Estradiol: util en la pubertad precoz en nifias. Escasa sensibilidad, valores normales no descartan una pubertad precoz. Se encuentra aumentado en quistes ovaricos,
tumores de ovario y tumores suprarrenales.
- Testosterona. Sus niveles son utiles para diagnosticar de pubertad precoz a un nifio. Valores > 0.5 ng/ml se consideran en rango puberal.
- Sulfato dehidroepiandrosterona (DHEAS) y 17-hidroxi-progesterona (17-OHP). Niveles anormales sugieren patologia suprarrenal. Utiles en el nifio con sospecha de
pubertad precoz y también son utiles en nifias que presentan adrenarquia precoz junto con aumento de la velocidad de crecimiento y adelanto éseo para valorar la
presencia de hiperplasia suprarrenal.
- Gonadotropina coriénica humana B (BHCG): marcador tumoral en casos de pubertad precoz periférica. Es de utilidad en tumores germinales testiculares productores
de BHCG y en tumores germinales extragonadales (higado, mediastino, cerebro) 4.

Ecografia pélvica: se realiza siempre que se sospeche pubertad precoz en nifias ya que nos permite valorar el tamafio ovarico y uterino. Son criterios ecograficos de pubertad:

tamafio ovarico mayor de 1.5 ml con mas de 6 quistes foliculares de 5-8 mm. Utero con volumen mayor de 1.8 ml, longitud mayor de 35 mm y relacién cuerpo/cuello mayor de
115,

Test de estimulacién con LHRH

Valora la funcion hipofisaria, determinando los niveles séricos de LH/FSH tras estimulacion con gonadotropinas.

Protocolo: se realiza a primera hora de la mafiana. Se extraen FSH y LH basales, posteriormente se administran 100 mcg/m? de LHRH intravenosa (maximo de 100 mcg) y se
realizaran determinaciones de LH y FSH a los 15, 30, 45°, 60’ y 90’.

Interpretacion: un nivel de LH superior a 5-7 Ul/L es sugestivo de pubertad precoz central®.

G. Causas mas frecuentes de pubertad precoz central (PPC) (Dependiente de gonadotropinas)
La PPC es causada por la activacion del eje hipotalamo-hipofisis gonadal, resultando en un incremento de secrecion de GnRH (factor liberador de gonadotropinas), e

incremento de LH/FSH. La PP idiopética constituye la causa mas frecuente de PP en nifias (95% de los casos son de causa idiopatica), mientras que en el varén prevalece la
causa organica (en el 50 % de los casos). Otras causas estan sefialadas en la Tabla 378,

H. Resonancia nuclear magnética (RNM) craneal

La RNM con énfasis en el area selar, es una prueba obligada en los varones con pubertad precoz central y en las nifias menores de 6 anos.

Es poco frecuente encontrar patologia en nifias entre 7 y 8 afios de edad, por tanto, en esos casos se debe individualizar la necesidad de realizarla, aunque algunos autores la
recomiendan siempre que se sospeche pubertad precoz de origen central'.

I. Causas mas frecuentes de pubertad precoz periférica (PPP) (Gonadotropin independiente)
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La PPP esta causada por la secrecion de hormonas sexuales independientemente de la activacion del eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal. Es menos frecuente que la PPC. El
origen de los esteroides sexuales pueden ser las génadas (tumores ovaricos que suelen ser benignos; tumores testiculares que suelen tener buen prondstico pese a su
malignidad), glandulas adrenales, HGC producida por un tumor de células germinales o tratamientos con esteroides (Tabla 4).

Entre las causas genéticas estan:

- Sindrome de McCune-Albright. Es un trastorno infrecuente causado por la mutacién en el gen Gsalfa. Es mas comun en nifias que en nifios y puede ocasionar otros trastornos
endocrinoldgicos. Se caracteriza por la triada consistente en pubertad precoz periférica (por elevacion ciclica de estrégenos originados en quistes ovaricos, siendo la FSH y LH
normales), displasia fibrosa poliostética (lesiones dseas mlltiples expansivas que originan fracturas y deformidades, afectandose sobre todo el fémur y pelvis) y lesiones
cutaneas hiperpigmentadas (manchas café con leche de bordes irregulares que no rebasan la linea media y que se localizan en el mismo lado que la afectacion ésea). El
tratamiento consiste en inhibidores de la sintesis de estrogenos (Testolactona) o inhibidores del receptor de estrogenos (Tamoxifeno)>2°.

- Pubertad precoz familiar en el varén o testotoxicosis. Enfermedad autosémica dominante que produce PPP en el varén. Una mutacion en el receptor de la LH desencadena
maduracion de la célula de Sertoli y de Leydig con aumento de la esteroidogénesis testicular, lo que origina virilizacion importante y aumento del tamafio testicular a una edad
temprana. El tratamiento consiste en disminuir los efectos de la testosterona con un antiandrégeno (espironolactona) mas un inhibidor de la aromatasa (testolactona). También
se ha usado ketoconazol®?'.
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Desarrollo mamario

Desarrollo vello pubico

Estadio | Pecho infantil No vello pubico

Estadio Il Elevacion de la mama con botén mamario Vello pubico escaso, no rizado, en labios mayores
Estadio lll Aumento y elevacién de mama y areola Vello rizado, basto y oscuro sobre pubis

Estadio IV La areola y el pezén se elevan sobre la mama Vello pubico tipo adulto, no sobre muslos

Estadio V

Pecho adulto, areola no sobreelevada

Vello adulto zona medial muslo




¢ 9) Algoritmos

Tabla 2. Estadios de Tanner en nifios (Tomado de Tanner 1962 %)
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Desarrollo genital

Desarrollo vello pubico

Estadio | Prepuber: testiculos y pene infantiles Sin vello pubico

Estadio Il Aumento del escroto y de los testiculos, enrojecimiento Vello pubico escaso en la base del pene
de la piel del escroto y aumento de las arrugas del
escroto, pene infantil

Estadio IlI Aumento de la longitud y del grosor del pene. Aumento Vello sobre pubis rizado, grueso y oscuro
de los testiculos y escroto

Estadio IV Ensanchamiento del pene y del glande, aumento de los | Vello pubico adulto que no cubre los muslos

testiculos, aumento y oscurecimiento del escroto

Estadio V

Genitales adultos

Vello adulto que se extiende a zona medial y muslos
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Tabla 3. Causas de pubertad precoz central

Idiopética

Esporadica, familiar, tras adopcidon (procedentes de paises en desarrollo)

Alteracion del sistema
nervioso central (SNC)

Tumores del SNC: hamartoma hipotalamico (causa organica mas frecuente de PPC). Otros tumores: glioma, astrocitoma, ependimoma,
craneofaringioma.

Infecciones del SNC: meningitis, encefalitis, abscesos cerebrales, granulomas
Traumatismo craneal, posradiacion, poscirugia, quimioterapia

Malformaciones del SNC: hidrocefalia, displasia septodptica, mielomeningocele

Otras causas

Hipotiroidismo grave: Unica forma de pubertad precoz en la que se enlentece la velocidad de crecimiento.
Hiperprolactinemia

Hipercortisolismo

Insuficiencia suprarrenal crénica

Exceso de hormona de crecimiento

Hiperplasia suprarrenal congénita

Farmacos

Asociada a sindromes (Rusell-Silver, Williams, Cohen)
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Tabla 4. Causas de pubertad precoz periférica
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p

Funcién gonadal autbnoma

- Sindrome de McCune-Albright
- PP familiar del varén o testotoxicosis

- Quistes ovaricos

Tumores gonadales

- Ovario
- Tumores de las células de la granulosa
- Tumores de las células de la teca
- Tumores de celularidad mixta
- Testiculo
- Tumores de células de Leydig

- Tumores de células de Sertoli (asociacion a sindrome de Peutz-Jeghers)

Exposicién o ingestién de
esteroides sexuales exdgenos

Andrégenos (anabolizantes) y estrogenos (cremas, anticonceptivos)

Tumores secretores de HCG
(s6lo en varones):

Hepatoblastoma, coricarcinoma, teratoma

Patologia suprarrenal

- Hiperplasia suprarrenal congénita

- Corticosuprarrenaloma (adenoma o carcinoma)

Patologia tiroides

Hipotiroidismo primario severo (sindrome de Van-Wyk-Grumbach)




Figura 1. Estadios desarrollo mamario en nifias 1.
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Figura 2. Estadios del desarrollo vello pubico en nifas, segun Tanner!




Figura 3. Estadios de desarrollo puberal, segun de Tanner en nifio !
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