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Resumen

El comienzo de la pubertad marca el pasaje de la nifez
a la adolescencia. Se realiza un enfoque biolégico de
la pubertad femeninay sus variaciones, con el objeti-
vo de que los médicos en el primer nivel de atencién
puedan realizar seguimiento de la pubertad normaly
pesquisar sus alteraciones, tanto cuando el desarrollo
puberal se presenta en forma precoz como cuando se
retrasa. Para ello se ofrecen ponencias y casos clinicos
presentados en el curso realizado durante el XV Con-
greso Latinoamericano de Obstetriciay Ginecologia de
la Infancia y la Adolescencia, Montevideo, 20717.

Palabras clave: pubertad femening, desarrollo sexual precoz, retraso
en el desarrollo puberal.
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Los determinantes bioldgicos de la adolescencia son practicamente
universales; en cambio, la duracidn y las caracteristicas propias de este
periodo pueden variar a lo largo del tiempo, entre unas culturas y otras.

a Organizacién Mundial de la Salud (oms) define

la adolescencia como el periodo de crecimiento

y desarrollo humano que se produce después de

la nifnez y antes de la edad adulta, entre los 10

y los 19 afos. Se trata de una de las etapas de
transicion mas importantes en la vida del ser humano, que
se caracteriza por un ritmo acelerado de crecimiento y de
cambios, superado Gnicamente por el que experimentan los
lactantes. Estafase de crecimientoy desarrollo viene condi-
cionada por diversos procesos biolégicos. EL comienzo de la
pubertad marca el pasaje de la nifiez a la adolescencia
Los determinantes biolégicos de la adolescencia son prac-
ticamente universales; en cambio, la duraciény las caracte-
risticas propias de este periodo pueden variar a lo largo del
tiempo, entre unas culturas y otras, y dependiendo de los
contextos socioeconémicos.!

La adolescencia es un periodo de preparacién para la
edad adulta durante el cual se producen varias experiencias
de desarrollo de sumaimportancia. Mas alla de la madura-
cion fisica y sexual, esas experiencias incluyen la transicién
hacia la independencia social y econdmica, el desarrollo de
laidentidad, la adquisicién de las aptitudes necesarias para
establecer relaciones de adulto y asumir funciones adultas,
y la capacidad de razonamiento abstracto.

Se realiza un enfoque bioldgico de la pubertad femenina
y sus variaciones solo con fines académicos, sin desconocer
que la adolescencia solo puede analizarsey abordarse en un
contexto biopsicosocial.

REVISTA URUGUAYA DE GINECOLOGIA
DE LA INFANCIAY ADOLESCENCIA
2.2 temporada Vol. 7N.° 1

Otro aspecto relevante es que tanto la edad de inicio
de los cambios puberales como su duracién son procesos
variables, que quedan comprendidos entre la nifiez y la
adultez.

Con el objetivo de contribuir con los médicos que se des-
empenan en el primer nivel de atencién para que realicen un
adecuado diagnésticoy seguimiento de la pubertad normal,
pesquisen oportunamente alteraciones del desarrollo pube-
ral que requieran estudio y eventual tratamiento en niveles
de atencion de mayor complejidad, se ofrecen ponencias y
casos clinicos presentados en el curso realizado durante el
XV Congreso Latinoamericano de Obstetricia y Ginecologia
de laInfanciay la Adolescencia. Asociacion Latinoamericana
de Obstetricia y Ginecologia de la Infanciay la Adolescencia
(Alogia). Montevideo, 2017.

Es necesario contar con las herramientas para reconocer
cémoy cuando estudiar las variaciones de la pubertad, cuan-
do deben tratarse y conocer cual es el objetivo de realizar
dicho tratamiento.

También es importante diferenciar aquellas variaciones
normales, sobre todo en el timing puberal, de las que no
lo son.

Algunas patologias pueden provocar variaciones inapro-
piadas que requieran ser asistidas en un nivel superior de
atencion, para su adecuado control y tratamiento, evitando
efectos deletéreos a medianoy largo plazo.

Las variaciones de la pubertad y, en especial, el timing
puberal, se pueden clasificar en dos grandes entidades:



1. Retraso en el desarrollo puberal?

Se define cuando no se hainiciado el desarrollo mamario
a la edad de 14 afos o bien no ha ocurrido la menarca
luego de 3 afos de aparicion del botén mamario.

Esto puede deberse a un simple retraso constitucio-
nal del desarrollo o bien a hipogonadismos de distintas
etiologias, ya sea de origen central o periférico.

Entre las patologias de origen central, es decir, hi-
pogonadismos hipogonadotroficos, son muy frecuentes
en estos tiempos los hipogonadotrofismos funcionales,

UNIDAD TEMATICA

Las variaciones de la pubertad y,
en especial, el timing puberal, se
pueden clasificar en dos grandes
entidades: el retraso en el desarrollo
puberaly el desarrollo sexual precoz.
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El timing puberal es variable y las alteraciones de la pubertad no siempre son
patoldgicas, ni tampoco siempre requieren tratamiento

como ser los secundarios a trastornos de la conducta ali-
mentaria, a estrés crénico o al ejercicio de competicion.

Los hipogonadismos hipergonadotroficos pueden
ser de origen autoinmune, genético o secundario a tra-
tamientos oncolégicos.

2. Desarrollo sexual precoz

Se define como la aparicién de los caracteres sexuales
secundarios en una nifia menor de 8 anos, ya sea latelar-
ca o aparicion de vello pubico o axilar en forma precoz.

Existen variantes de la pubertad como la telarquia
precoz, la adrenarquia precoz o pubarquia precoz que
son entidades que no determinan alteraciones impor-
tantes en el crecimiento y desarrollo. Sin embargo, hay
que hacer diagnéstico si se trata de una pubertad precoz
central o periférica, las cuales si requieren tratamiento,
porque conllevan, ademas de complicaciones afectivas
y sociales, un compromiso de la talla final de la nifa.

Es de suma importancia la evaluacién clinica, rea-
lizando una anamnesis exhaustiva y examen clinico
completo comprobando la presencia o no de caracte-
res sexuales secundarios y evaluando la curva de cre-
cimiento.

En cuanto a los estudios paraclinicos, debe solici-
tarse en primer lugar la ecografia ginecolégica como
complemento de la semiologiay luego tener en cuenta
otros estudios imagenolégicos como la edad 6sea. Las
dosificaciones hormonales, asi como la resonancia mag-
nética, se solicitaran en funcién de la evaluacion clinica
y los diagnésticos presuntivos.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Se define desarrollo sexual precoz
como la aparicion de los caracteres
sexuales secundarios en una nina
menor de 8 anos, ya sea la telarcao
aparicion de vello pubico o axilar en
forma precoz.

Una vez establecido el diagnéstico se evaluara la rea-
lizacion de un tratamiento hormonal con la finalidad de la
induccion de los caracteres sexuales secundarios en casos
de retrasos del desarrollo puberal.

En caso de ser necesario, en el desarrollo puberal precoz,
el tratamiento estara dirigido a detener la evolucién de la
pubertad hasta la edad cronolégica de 12 afos aproxima-
damente, en que se haya alcanzado una talla préxima a la
genéticamente esperada.

En suma, el timing puberal es variable y las alteracio-
nes de la pubertad no siempre son patoldgicas, ni tampoco
siempre requieren tratamiento. m

1. owms. Desarrollo en la adolescencia. Disponible en: www.who.int/maternal_child_adolescent/topics/adolescence/dev/es/

2. The American College of Obstetricians and Gynecologists. Menstruation in girls and adolescents: using the menstrual cycle as a vital
sign. Committee Opinion Number 651, December 2015 (Replaces Committee Opinion 349, November 2006, Reaffirmed 2017). Disponible
en: https://www.acog.org/-/media/Committee-Opinions/Committee-on-Adolescent-Health-Care/co651.pdf?7dmc=1&
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EL APARATO GENITAL
A LAS DIFERENTES EDADES

Resumen

La ecografia es una técnica no invasiva, indolora, que permite estudiar el aparato genital de la nifa en todas
las etapas de su vida. Por lo tanto, es necesario un informe adecuado que aclare al médico tratante acerca
de los cambios propios de la edad y aquellos que pueden implicar una patologia. Se presentan imagenesy

sugerencias de modelos de informe en funcién de la edad.

Palabras clave: ecografia ginecologica pediatrica, pubertad normal, retraso puberal, pubertad precoz.

Abstract

Ultrasound is a non-invasive, painless technique that allows studying the genital tract of the girl at all stages
of her life. Therefore, an adequate report is necessary to clarify to the attending physician about age-specific
changes and those that may involve a pathology. We present images and suggestions of report models based
on age.

Key words: pediatric gynecological ultrasound, normal puberty, precocious puberty, delayed puberty.

Introduccion

La ecografia es una técnica no invasiva, inocua que permi-
te estudiar el aparato genital con todas las variaciones que
presenta a lo largo de la vida, principalmente influenciadas
por los cambios hormonales.

El ultrasonido nos permite tener una ventana de visi6n
hacia el interior del cuerpo, sin danarlo ni provocar dolor.
Por esa razon se puede realizar a cualquier edad y es bien
aceptado.

En las ninas y adolescentes que no comenzaron sus re-
laciones sexuales es la Gnica posibilidad de valoracién.

¢Como vemos el aparato genital a las diferentes edades?

En la recién nacida es un estudio que no se realiza de rutina. Figura 1. Utero tubular
El Gtero a esta edad se ve de aspecto tubular, detras de la
vejiga (figura 1). Se puede visualizar la linea endometrial y los
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D1 20.22mm
D2 11.47mm

Figura 2. Ovario multifolicular

ovarios se ven con foliculos (figura 2). Todo esto se debe al
estimulo estrogénico aportado por la madre.

Luego de dos afios pasamos a un periodo de hipoes-
trogenismo, que se mantiene hasta la premenarca. En esta
etapa los ovarios no superan los 2 a 4 cm?® y el endometrio
es inmedible.

En la premenarcaya comienzan a verse Los ovarios mul-
tifoliculares; el volumen ovarico aumenta, el endometrio se
hace visible y aumenta su espesor cerca de la menarca (fi-
guras 3y 4).

Figura 4. Ovario multifolicular

Figura 3. Utero adolescente
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Figura 5. Utero con endometrio de mitad de ciclo

Cuando la adolescente comienza los ciclos menstruales
esimportante asociar los hallazgos, dependiendo de la etapa
del ciclo (figuras 5-9).

Por todas las razones expuestas, el informe ecografico
debe ser diferente del de la mujer adulta y debe tener en
cuenta ciertas caracteristicas:

Elinforme de la nifia debe incluir:

Dr: o
Fecha: ___/____/____
Nombre: . _________ ___________________
Cle o _
Edad: _____ afos —____ meses
Utero:  Posicién, tamafio L x AP x T, relacién cuer- Figura 7. Qvario con foliculo
po-cuello.
Endometrio: espesory aspecto.
Ovarios: Las 3 medidas. Informe de volumeny as-
pecto. Imagenes quisticas o tumorales.
14 REVISTA URUGUAYA DE GINECOLOGIA
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Figura 9. imagen de ouario poliquistico

En elinforme para las adolescentes debe ser mas completa
la ficha patronimica, ya que los datos son muy importantes
y pueden variar el informe.

Utero:  Posicién, tamafio: L x AP x T.
Miometrio.
Endometrio: espesory aspecto (relacio-
narlo con etapa del ciclo, excepto que
tome ACO).

Ovarios: Volumen.
Relacionar el aspecto y hallazgos con
etapa del ciclo.

REVISTA URUGUAYA DE GINECOLOGIA
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CASO CLiNICO

Luana, 2 anos.
MC: Control.

Utero corte longitudinal (figura 10) y ampliado (figu-
ra 10a). EL Gtero es de aspecto tubular con relacion
cuerpo-cuello: 1/2. Endometrio inmedible.

Utero corte transversal (figura 11), ampliado (figura
11a). Ovario con volumen menor de 1cm?®. Igualmen-

Figura 10

te se ven foliculos (figura 12).

Figura 10a

Figura 1 Figura 11a

Figura 12
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CASO CLiNICO

Mariana, 19 anos.

MC: Control.
Menarca 12 anos.
ACO desde hace un afo con olvidos frecuentes.

Corte longitudinal (figura 13) y transversal del Gtero
(figura 13a), donde se puede observar la diferencia de Figura 13
tamarnio y de proporciones con respecto al caso an-
terior. Comparacién de ambos ovarios (figura 14). En
la figura 15 se muestra el ovario izquierdo con quiste
folicular de aspecto funcional, como suele verse ante
los olvidos de los anticonceptivos orales.

Figura 13a

Figura 14 Figura 15
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TIMING
PUBERAL

Resumen

Se realiza una puesta al dia del timing de la pubertad, es decir, del inicio y la evolucién de los cambios pu-
berales. Se hace una revision de los principales estudios epidemiologicos que dejan en evidencia el adelanto
del desarrollo mamario y de la menarquia en ninas de todo el mundo, poniendo énfasis en todas aquellas
variantes que se encuentran en los extremos de la normalidad, tal como lo marcan las tendencias seculares.
Se analizan los factores determinantes del inicio de la pubertad normaly su influencia en el adelanto de la
menarquia, entre los que se destaca la obesidad infantil. Se marca la diferencia entre pubertad adelantada
y pubertad precoz. Se recuerda la importancia de la anamnesis y el analisis semioldgico adecuado para el
diagnostico de normalidad o sospecha de patologia.

Palabras clave: timing puberal, pubertad adelantada, telarquia prematura, tendencias seculares.

Abstract

An update is made on the “timing” of puberty, that s, the beginning and evolution of pubertal changes. A review
is made of the main epidemiological studies that show evidence of the advancement of breast development
and menarche in girls all over the world, emphasizing all those variants that are at the extremes of normality, as
marked by the seculartrends. The determining factors of the onset of normal puberty and its influence on the
advancement of menarche are analyzed, among which childhood obesity stands out. The difference between
early puberty and precocious puberty is marked. The importance of anamnesis and adequate semiological
analysis for the diagnosis of normality or suspicion of pathology is remembered.

Key words: pubertal timing, early puberty, premature telarquia, secular trends.

Introduccion

La pubertad es un periodo de crucial importancia. Constituye
parte del proceso de la adolescencia.

Una alteracion no diagnosticada oportunamente en esta
etapade lavida o sumanejo inadecuado pueden tener una
connotacién y unaimpronta a veces inimaginables, con una
secuela fisica, psicolégicay social de por vida.

La oms define la adolescencia como el periodo de la vida
durante el cual elindividuo adquiere la madurez reproducti-
va, transita los patrones psicolégicos de la nifiez a la adultez
y consolida su independencia socioeconémica.
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La pubertad (del latin pubertas ‘juventud’) es el periodo
de lavida en el que se desarrollan los caracteres sexualesy
se alcanza la capacidad de reproduccién. Implica una serie de
cambios fisicos, hormonales, psicolégicos y conductuales.

La pubertad se inicia por activacién del eje hipotdlamo-
hip6fiso-gonadal y se desarrolla en forma ordenada y pro-
gresiva."® Para esto es indispensable laintegridad anatémica
y funcional de este eje desde las primeras etapas de la vida.

El timing (del inglés time ‘tiempo’) se refiere al inicio y
a la evolucioén de los cambios puberales; es variable y se ha
modificado en el transcurso de los afos.



Epidemiologia

En 1954 Houssay se referia a la pubertad como caracterizada
por la aparicién de la menarquia que normalmente ocurre
entre los 11y los 15 afos, término medio 13 afios 6 meses.*

En 1969 Marshall y Tanner analizaron la variacion de la
pubertad en nifias britanicas participantes del Harpenden
Growth Study. Del analisis fotografico periodico realizado
cada tres meses, durante la evolucién de toda la adoles-
cencia o gran parte de ella, de 192 nifias blancas de nivel
socioeconémico bajo surgen los cinco estadios de Tanner
de desarrollo mamarioy de vello genital. Observaron que el
95 % de las nifias presentaba el primer signo puberal entre
los 8,5y los 13 afos.®

Este mismo trabajo fue realizado por Marshally Tanner,
en 1970, en 228 varones participantes del mismo grupo
de estudio, del cual surgen los cinco estadios para vello y
desarrollo genital. Encontraron que el 95 % de los varo-
nes comenzaba su desarrollo genital entre los 9,5, y los
13,5 afos.®

Un panel de expertos evalud la tendencia secular del
desarrollo puberal entre 1940 y 1994, y la mayoria de los
panelistas concluyeron que hay datos suficientes que sugie-
ren la tendencia del desarrollo mamario y de la menarquia
mas tempranas.’

El estudio norteamericano NHANES 111 (1988-1994) fue
realizado en 7000 pacientes entre 1y 16 afios. Se comprob6
alta frecuencia de desarrollo mamario y de vello genital a
los 8 afos, especialmente en las ninas afrodescendientes.
Una alta prevalencia de desarrollo mamario a los 8 afios en
las hispanoamericanas. Con respecto a la edad de la menar-
quia, una disminucién de la edad desde 1988 hasta 1994, de
los 12,75 afios del periodo 1966-1970 a los 12,54 afos.5™

El Bogalusa Heart Study revela que las nifias blancas pre-
sentan la menarquia 2 meses antesy las afrodescendientes,
9 meses antes.”

En 1997 se realiz6 en Estados Unidos el estudio epide-
miolégico mas grande: un anlisis transversal de 17.077 nifas
de raza blancay afroamericana, entre 3y 12 afios. Se evalu6
el estadio Tanner mamario y de vello genital en nifias que
concurrieron a control pediatrico. Estos autores demostraron
que elinicio puberal ocurria mas tempranamente que en los
plazos hasta entonces evidenciados. La edad promedio del

inicio del desarrollo mamario era de 8,8 anos en afroameri-
canasy de 9,9 afos en ninas blancas.”

En Chile, varios estudios también sugieren que la edad de
latelarquia se ha adelantado. En el afio 2004 Las Dras. Gaete
y Codner estudiaron 75 nifas escolares de Santiago con eda-
des entre 5,8 y 17 afios, provenientes de colegios pUblicos y
privados. La edad promedio en alcanzar el estadio Tanner 2
de mamas fue de 8,8 afos.”® Al comparar los resultados de
este grupo con los de Burrows et al. en 1988, se observo
un adelanto de mas de un afio en la edad de aparicion de la
telarquia en Chile, en los Gltimos 15 afios. En resumen, datos
chilenosy estadounidenses sugieren que la telarquia estaria
ocurriendo mas precozmentey que existe un alto porcentaje
de nifias con telarquia aislada que ocurre antes de los 8 afos.
Estos casos de desarrollo puberal que ocurre entre los 7 y
8 anos han sido denominados pubertad adelantada.

Factores determinantes del reloj bioldgico puberal
Son mltiples:

m genéticos

m hormonales

m nutricionales

m epigenéticos

m interaccién con los receptores.

La pubertad (del latin pubertas
‘juventud’) es el periodo de la vida en
el que se desarrollan los caracteres
sexuales y se alcanza la capacidad
de reproduccion. Implica una serie
de cambios fisicos, hormonales,
psicoldgicos y conductuales.
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Estos pueden actuar desde las primeras etapas de la vida
y estar condicionados por factores genéticos o hacerlo mas
tardiamentey estar vinculados a factores que no se pueden
objetivar, incluso factores ambientales.

Factores genéticos

Si bien el sexo cromosémico 46,XX 0 46,XY queda definido
en el momento mismo de la fecundacién por el cromoso-
ma —X o Y— que lleva el espermatozoide (el ovocito aporta
siempre un cromosoma X), Los embriones XXy XY son idén-
ticos morfolégicay funcionalmente durante un periodo que
en el humano corresponde a las 6 primeras semanas de vida
intrauterina. Los experimentos de Jost™ permitieron definir
que en un embrién con testiculos los genitales internos y
externos se virilizan; si no hay tejido testicular, los genitales
internos y externos se feminizan, haya o no tejido ovarico.
La génada inicialmente indiferenciada, cuyo estroma posee
cromosoma Y, se diferencia hacia la formacion testicular, ya
que en el cromosoma Y existe el gen SRY (sex determing
region). Para que la gonada indiferenciada se transforme en
ovario es necesaria la ausencia del cromosomayY. Pero ade-
mas es necesaria la presencia de 2 cromosomas X activos
para que los ovocitos se desarrollen normalmente. También
los genes determinantes ovaricos, que se encuentran en los
autosomas, participan en el proceso de diferenciacion de
la gbnada a ovario. La mutacion del gen DAX 1 en el cro-
mosoma X se considerd un determinante ovarico, lo que se
desestim6 al observar que la inhibicién del DAX no impedia
el desarrollo ovarico.

En lavidaintrauterina las gonadas fetales son estimula-
das muy temprano en el embrion al comenzar la secrecion de
hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH) hipotalamica.
La GnRH acta mediante una sucesion de sefales de trans-
duccién que genera una secuencia de eventos que aumentan
la secrecion hipofisaria de LHy FSH. Las células productoras
de GnRH se encuentran en el epitelio de la placa olfatoria
y migran al area preoptica a las 14 semanas por el septum
nasal. La migracion celular se produce por el gen KAL ubi-
cado en el brazo corto del cromosoma X, que produce una
proteina —la anosmina— que favorece la migracion celular;
su translocacién motiva la falta de migracién de las células
productoras de GnRH,"® " con el consiguiente hipogonadis-
mo. Recientemente se ha descrito, por secuenciacion génica,
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mutaciones de IGSF10 que reduce la migracién de neuronas
hipotaldmicas secretoras de GnRH.®

La secrecion de FSH comienza a elevarse antes que la de
la LH, y la hip6fisis comienza a sintetizary almacenar hormo-
na foliculo estimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH),
alcanzando el maximo a los 6 meses de gestacion.

Al final del embarazo, el alto nivel de estrégenos pla-
centarios inhibe la secrecién de GnRH hipotalamica. Des-
pués del nacimiento, ante la caida de los estrégenos, las
concentraciones de GnRH y de gonadotrofinas se elevan
abruptamente, con significativa estimulacién ovarica que
frecuentemente produce una hipertrofia mamaria. Poste-
riormente, durante la infancia, el ovario sufre desarrollo y
atresia folicular cuyo residuo celular contribuye a aumentar
el volumen ovarico, que se incrementa lentamente desde
el nacimiento hasta la pubertad. Ademas, tiene capacidad
esteroidogénica desde el nacimiento, produciendo princi-
palmente estrogenosy en menor cantidad otros esteroides
como la estrong, testosterona y androstenediona. Los es-
trégenos tienen un rol muy importante en el desarrollo de
los caracteres sexuales femeninos, la distribucién del tejido
adiposo y la maduracién ésea.

Factores hormonales

El primer paso del inicio puberal es la activacién de la secre-
cién hipotaldmica de GnRH (figura 1). Se produce un aumento
de la pulsatilidad nocturna de la secreciéon de LH. Su se-
crecién aumenta progresivamente, con niveles plasmaticos
de LH que fluctlany su secrecion puede ser relativamente
baja aun cuando el desarrollo de los caracteres sexuales
sea evidente.?

El inicio ocurre habitualmente entre los 8 y los 13 afos
en la nifia. Sin embargo, puede haber signos de desarrollo
puberal antes de los 8 afios (entre los 7y 8 afos), lo que no
necesariamente tiene significado patolégico.”? Se trata de
pubertades adelantadasy no de pubertades precoces, hecho
fisiolégico que esta ocurriendo a nivel mundial. Evidente-
mente, cuanto mas nos alejamos de la mediana, cuanto mas
se adelanta de los 8 afios 0 mas se retrasa de los 13 afios, hay
mas probabilidad de patologia subyacente que condicione
la pubertad.

Mltiples sefales centrales y periféricas participan en
el control de este eje actuando sobre el generador hipota-
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lamico de pulsos de GnRH. La activacién del sistema GnRH
depende del equilibrio entre sefales centrales excitatorias
e inhibitorias. La quiescencia funcional del eje reproductor
durante lainfancia se produce por unainhibicién central del
sistema GnRH que dara paso a un predominio progresivo de
los circuitos excitatorios durante el periodo peripuberal.

Los efectos inhibitorios mas importantes de GnRH son
el acido gamma amino-butirico (GABA), junto a neuronas
opiaceas que disminuyen su accién al iniciarse la pubertad.’

Los efectos estimulantes mas importantes son la neu-
rotransmision noradrenérgica y aminoacidos excitatorios,
fundamentalmente el glutamato.

El gen Kiss-1fue identificado como un gen supresor de
metastasis y codifica una serie de péptidos denominados
kisspeptinas. Este sistema consiste en la unién del pépti-
do kisspeptina a un receptor conocido como GPR-54 para
estimular la liberacién de GnRH. Las mutaciones, ya sea del
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Figura 1

El primer paso del inicio puberal
es la activacion de la secrecidn
hipotaldmica de GnRH.

Puede haber signos de desarrollo
puberal antes de los 8 anos
(entre los 7 y 8 anos), lo que no
necesariamente tiene significado
patologico.
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receptor GPR-54 o del ligando kisspeptina, impiden la pu-
bertad y originan un hipogonadismo hipotalamico.?

La glia, que por mucho tiempo se considero solo como un
elemento de soporte neuronal, es fundamental en la con-
duccién y produccién de factores de crecimiento neurales.
Hoy se considera que la unidad funcional del SNC no es la
neurona sino la sinapsis, donde la glia cumple un papel mo-
dulador. La diferenciacién, sobrevida y maduracién de cada
neurona dependen de ella.®

Factores nutricionales

La obesidad tiene una influencia multifactorial en el inicio
de la pubertad:

m Elincremento de grasa visceral aumenta la insuli-
norresistencia, la cual genera una disminucién de
la sintesis hepatica de la proteina transportadora
de esteroides sexuales (SHBG). Esto genera un au-
mento de la fraccion libre de los esteroides sexua-
les, permitiendo su unién al receptor estrogénico.

m Lainsulinorresistencia genera un aumento de la
sintesis de androégenos ovaricos. Al existir mas
tejido graso, aumenta la conversién de andrégenos
a estrégenos por accion de la aromatasa, aumen-
tando los niveles circulantes de estrogenos.

El tejido adiposo conforma un gran érgano endécrinoy una
de las proteinas segregadas por este es la leptina.?° Cuanto
mayor es el tejido graso, mayor es la produccion de leptina.
El nivel adecuado de leptina permite el gasto energético en
los procesos de reproduccion, crecimiento y regulacion de
la accién de otras hormonas.

La leptina juega un rol destacado en el inicio y la pro-
gresion puberal, e informa a nivel central el estado de los
depbsitos grasos; es necesario determinado nivel de leptina
circulante como indice de una masa grasa critica para que
ocurra un desarrollo puberal adecuado. Las nifias obesas
tienen una tendencia a la maduracién mas temprana con
respecto a las delgadas. La leptina aumenta a lo largo de la
pubertady es la primera hormona que se eleva, seguida de
la FSH, LHy del estradiol.

Nifas adoptadas que han sufrido una deficiente nutricién
y que mejoran sus condiciones de alimentacion pueden tener
un desarrollo puberal mas temprano.
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Factores epigenéticos

Los factores epigenéticos también influyen el timing puberal.
Son sustancias exdgenas al organismo, naturales o sintéticas,
queinterfieren en la produccion, liberacién, transporte, me-
tabolismo, accion biolégica, o eliminacién de las hormonas
responsables del mantenimiento de la homeostasisy regu-
lacion del desarrollo. Se encuentran en el medio ambiente,
aguy, aire, tierra, alimentos vegetales y animales. Los princi-
pales disruptores endécrinos se encuentran en organohalo-
genados (dioxinas, furanos, PCBs, PBBs); fitoestrogenos (ge-
nisteina, cumestrol, daidzeina); pesticidasy fungicidas (DDT,
metoxiclor, endosulfan, vinclozolin, ketoconazol, lindano,
permetrin, malation); plastificantes (ftalatos: dietilhexil fta-
lato, butil benzil ftalato, di-hexil ftalato, bisfenol A); metales
pesados (arsénico, cadmio, mercurio); alquilfenoles (nonil-
fenol, octilfenol); filtros UV (benzofenona, 4 MBC). Pueden
llegar al organismo por varias vias: respiratoria, digestiva, piel,
placentay leche materna. Algunos se eliminan o se metabo-
lizan. Otros se acumulan por ser liposolubles, persistiendo
su efectoy pudiendo provocar efectos transgeneracionales.
La exposicion puede ocurrir en cualquier etapa de la vida:
fetal, neonatal, prepuberal, puberal y en edad adulta. Tie-
nen efecto estrogénico y antiandrogénico. Pueden afectar
el crecimiento intrauterino, la diferenciacion sexual, la edad
de la adrenarquig, de la telarquia, de la pubertad, la ovula-
cion, etc.2

Inicio y evolucion puberal

La primera manifestacion clinica de desarrollo puberal es
el crecimiento mamario en el 90 % de los casos. Puede ser
unilateral o bilateral y puede acompanarse de crecimiento
de vello pubiano. En aproximadamente el 10 % de las ni-
fas el primer evento puberal es la pubarquia. La pubarquia
aparece normalmente a partir de los 8 afos. Habitualmente
se acompania de transpiracion axilar apocrina, presencia de
vello axilar y acné microcomedoénico. Estos signos ocurren
por activacion del eje hipotalamo-hip6fiso-suprarrenal,
con estimulacion de la zona reticularis de la glandula su-
prarrenal (adrenarquia) y aumento de los niveles de 17 OH
progesteronay dehidroepiandrosterona sulfato. A veces se
acompana de leve aceleracion del crecimiento y de la edad
6sea, condicion frecuente y benigna que no afecta el de-
sarrollo puberal. Sin embargo, si aparece precozmente y/o



progresa sin aparicion de la telarquia, nos orienta a descartar
una patologia subyacente.”

La evolucion de un estadio de Tanner al siguiente ocurre
promedialmente en 6-8 meses (figura 2).

Respecto de los genitales internos, el tamafo ovarico
infantil de 2 ml comienza a aumentar progresivamente al
comenzar el estadio Tanner 2. Aumentan el estroma, los
foliculos y aparecen quistes foliculares.

El Gtero infantil tiene un tamafo promedio de 2-3,3 cm
de largoy entre 0,5-1cm de ancho, y relacién cuerpo-cuello
inferior a 1. En la pubertad el Gtero aumenta progresivamen-
te, tanto en grosor como en longitud, sobre todo a expensas
del miometrio, alcanzdndose en promedio una longitud de
6-8 cm y ancho de 1,6 a 3 cm en la mujer pospuberal. A
partir de la pubertad, la relacién cuerpo-cuello uterino es
superior a 2:1y se pueden ver cambios ciclicos en la mucosa
endometrial.?

PUBERTAD EN LA NINA

Figura 2. Estadios de Tanner

Fuente: Tanner JM. Growth at adolescence.
Springfield, IL: Charles C Thomas, 1962.
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Figura 3. Velocidad de crecimiento
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Anivel de los genitales externos, aumenta el tejido adi-
poso en el monte de Venus. Los labios mayores aumentan
de tamarfio y cubren los labios menores, los cuales también
crecen y se pigmentan. El orificio himeneal se agranda; el
himen se engrosa; la vagina se torna mas himeda, y el epi-
telio se espesa, madura y se hace rico en glucégeno. Las
glandulas de Bartolino producen una secrecion blanquecina,
fisiolégica. La vagina aumenta su longitud hasta 10-11,5 cm
antes de la menarquia.”

La menarquia es un evento tardio del desarrollo puberal;
ocurre luego del estiron del crecimiento, generalmente en-
tre un afioy medio a dos afos luego delinicio del desarrollo
mamario (Tanner 2). La menarquia ocurre en estadio Tanner 3
0 4 del desarrollo puberal.

Ademas hay una maduracién bioldgica estrechamente
ligada al estadio puberal de Tanner. Esto se expresa en el
crecimiento, que es de 20 a 25 cm en total. La maxima ve-
locidad de crecimiento se produce en el estadio Tanner 3;
es de 8,5 cm para el percentil 50 (figura 3), y ocurre previa-
mente a la menarquia. EL aumento de estrogenos estimula
el crecimiento por accién directa sobre el cartilago e indi-
rectamente estimula la produccion hipotaldmica del factor
liberador de hormona de crecimiento (GHRH); asi, aumenta la
secrecion hipofisaria de hormona de crecimiento (GH), y esta
aumenta la sintesis del factor de crecimiento (IGF-1) hepético
y su sintesis local a nivel del cartilago de crecimiento. Los
altos niveles de estrogenos aceleran la maduracion 6seay
la senescencia del cartilago de crecimiento, por lo cual lue-
go de la menarquia la velocidad de crecimiento disminuye.
Promedialmente, el crecimiento luego de la menarquia es
de5a8cm!¥

Junto con la aceleracién del crecimiento se produce
un aumento de la masa grasa de distribucion ginoide que
ocurre luego del estiron del crecimiento puberal. También
se produce aumento de la masa muscular y del contenido
mineral 6seo. Durante la pubertad se adquiere el 45 % del
contenido mineral 6seo, determinado por factores genéticos,
hormonales que incluyen los metabolitos de lavitaminaD, la
paratohormona, la calcitoninay los estrogenos.

La edad 6sea es un indicador muy preciso de la madu-
racién bioldgicay se correlaciona mas estrechamente con la
etapa puberal que con la edad cronolégica® (figura 4).



Figura 4. Valoracién puberal: edad ésea.

Fuente: Greulich W, Pyle SI.
Radiographic atlas of skeletal
development of the hand and wrist,
Stanford, California: Stanford University
Press; 1959.
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Ensuma

La pubertad es una etapa muy importante del desarrollo.

La anamnesis y el analisis semiolégico adecuados son
fundamentales para el diagnéstico de normalidad o sos-
pecha de patologia.

Es fundamental tener en cuenta:

Edad de inicio de los cambios puberales.

Evolucion: progresion de los estadios puberales.

Armonia en la progresion de los estadios puberales entre
si (por ejemplo, desarrollo mamario avanzado sin pubarquia,
estadio avanzado de pubarquia sin telarquia).
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Tallay velocidad de crecimiento acordes al estadio pu-
beral.

Presencia de dismorfias, talla baja o alta para la edad,
hiposmia, anosmia, manchas café con leche.

Para su correcta evaluacién es imprescindible el control
clinico evolutivo, siendo este muchas veces el que permite
confirmar determinados diagnésticos, fundamentalmente
las presentaciones puberales limites de la normalidad.
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CUANDO LA PUBERTAD

SE ATRASA

Resumen

Se hace una resefa de como debe posicionarse el profesional para abordar una consulta por retraso puberal

en la nifa, en la practica cotidiana.

Palabras clave: retraso puberal, hipogonadismo hipogonadotréfico, hipogonadismo hipergonadotréfico, amenorrea primaria.

Introduccion

El retraso puberal es una entidad de diagndstico por exclu-
sién, ya que hay que descartar otras patologias asociadas,
en especial enfermedad celiaca.

Suincidencia aproximadamente esta dentro del 2-3 %2
y 3-5 %' de la poblacién general; un 70 % en varones, con
respecto aun 30 % en mujeres. El retraso puberal constitu-
cional simple es la etiologia mas frecuente y en el 60-90 %
de los casos hay una fuerte impronta familiar. La observacion
clinica meticulosa es de buena practica, para no hacer diag-
nosticos apresurados.

La consulta por ausencia de menarca, con o sin caracte-
res sexuales secundarios, tiene como componentes la an-
gustia, la ansiedad y preocupacion por la fertilidad futura,
tanto de la paciente como de su familia. Por eso hay que
ser cuidadoso a la hora de estudiar y diagnosticar esta en-
tidad, asi como evitar estigmatizar y medicalizar procesos
puberales que, tal vez, estan dentro de la normalidad. Es
imprescindible el conocimiento del temay disponer de un
algoritmo de estudio.
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Homogenizando definiciones

La idea de pubertad retrasada (PR) engloba varios concep-
tos: PR propiamente dicha, pubertad detenida, ausencia o
infantilismo sexual (hipogonadismo).

Pubertad retrasada (PR). Cuando no se ha iniciado el de-
sarrollo puberal a una edad 2-2,5 DS por encima de la
edad media de su aparicién en la poblacién de referencia.
Con fines practicos se utiliza la ausencia de caracteres
sexuales secundarios después de los 13 afios.

Pubertad detenida. Cuando la pubertad, iniciada tardiamente
0 no, no llega a completarse y transcurren mas de 4-5
anos entre su inicio y la menarquia.

Hipogonadismo. «Ausencia de pubertad» o «infantilismo
sexual». Cuando la pubertad no llega a iniciarse.

Pubertad retrasada constitucional (PRC). Comienzo lento,
velocidad de crecimiento lenta. Altainfluencia genética
familiar. Edad 6sea menor que la edad cronologica.

Amenorrea primaria (AP). Ausencia de la menarquia después
de los 18 afios. En la actualidad, los consensos nacionales



einternacionales apoyan laidea de comenzar a estudiar-
la a partir de los 15 afos.

Menarquia tardia (MT). Falta de menstruacion entre los 16-
18 afos con presencia de caracteres sexuales secunda-
rios.

Para optimizar el aprendizaje también se debe tener en cuen-
ta algunas asociaciones entre la etiologia y la clinica.>®

Retraso puberal simple o constitucional (RPSC). Retraso
temporal del comienzo puberal de causa idiopética o
genética. Incidencia de 60 %. Diagndstico de exclusion.

Retraso secundario a enfermedades crénicas. Es un hipogo-
nadismo hipogonadotréfico funcional, por la disfuncién
del eje secundario a otras enfermedades (enfermedad
celiaca, diabetes, hipotiroidismo, trastorno de la conduc-
ta alimentaria).

Hipogonadismo hipogonadotréfico permanente. La falla es
central, hipotaldmica o hipofisaria, 20 % en nifas.

Hipogonadismo hipergonadotréfico. La falla es periférica, a
nivel gonadal, 25 % en nifas.

Practica diaria

Una de las controversias en la practica clinica es llegar al diag-
néstico de unavariante de la normalidad, como es el RPSC, e
igual necesitar realizar intervencién farmacolégica transitoria,
a los efectos de evitar las consecuencias psicologicas que
influyen en la socializacion (integracion escolar deficiente)
o practicas deportivas (reduccion de habilidades).®

Retraso puberal simple constitucional'-

Es una variante del crecimientoy desarrollo normal que con-
siste en el comienzo de la pubertad mas alla de la media
de la poblacién.? Existe antecedente familiar de pubertad
retrasada en un 70 % de los casos, con un patrén de he-
rencia dominante con penetrancia variable. Habitualmente
son nifos con talla baja desde los dos o tres afos de edad,
con velocidad de crecimiento normal durante el periodo

El retraso puberal es una entidad
de diagnodstico por exclusion, ya que
hay que descartar otras patologias
asociadas, en especial enfermedad
celiaca.

prepuberal, pero en los percentiles mas bajos para la edad.
Presenta un patrén de crecimiento caracteristico en el que
se observa una escasa ganancia de talla en edades prepu-
berales (coincidiendo con el pico puberal de la mayoria de
los compafieros) y un pico de crecimiento tardio cuando la
mayor parte de la poblacion est3 llegando a talla final.>>
Son proporcionados y la adrenarquia también se retrasa. La
edad 6sea es inferior a la cronolégica, pero concordante con
la edad estatural. La mayoria de las nifias con RPSCinician la
pubertad cuando alcanzan una edad ésea entre 11y 13 afios.
A pesar del retraso del estiron puberal, generalmente la talla
se recupera, aunque hay un pequefio porcentaje de pacien-
tes que alcanzan una talla definitiva inferior a la prevista.'
EL RPSC en nifias es menos frecuente que en los varones.
Esimportante diferenciar el tejido mamario de la grasa ma-
maria (adipomastia). La presencia de vello pubiano, axilar o
aumento del olor corporal no excluye la presencia de un
retraso de la pubertad.
Caracteristicas clinicas del retraso puberal simple cons-
titucional®>*
La pubertad no se retrasa mas alla de la edad cronolégica
de 16 afos en nifas y 18 anos en nifos.

m Elinicio de la pubertad se corresponde mejor

con la edad ésea (aproximadamente 11 afios en
mujeres y 12 afos en varones). La edad 6sea esta
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retrasada en el mismo grado que el retraso de la
pubertad.

m Elcrecimiento prepuberal disminuye en la edad en
la que deberia iniciar pubertad.

m Hasta que no seinicia la pubertad, hormonalmente
es dificil de distinguir el RPSC del déficit de gona-
dotropinas.

m Cuando seinicia la pubertad, la progresion puberal
y el crecimiento avanzan a ritmo normal.

m Alcanzan la talla familiar.

m No hay patologia subyacente.

m Enun 50 % de casos existe historia familiar de
RPSC.

Las otras causas de retraso puberal ya fueron referidas
en a clasificacién segln su etiologia en amenorrea primaria
hiper e hipogonadotréfica. Se pospone su presentacion para
una proxima entrega de la revista.
¢Como abordar a estas pacientes dentro del encuadre de
la consulta?™
En la mayoria de los casos la pubertad retrasada es una va-
riante de la normalidad, pero también puede ser la manifes-
tacion de enfermedad grave.

Con fines pedagbgicos se presenta la consulta’ en tres ni-
veles:

NIVEL 1. La historia clinica. Su objetivo es identificar
aquellos sintomas de alerta que nos orienten a una po-
sible etiologia.?

Se deben descartar enfermedades cronicas; secuelas
sobre el sistema nervioso central (hipdxica, traumatica,
infecciosa, radio o quimioterapia); trastornos del apetito;
exceso de ejercicio; trastornos psicolégicos; anteceden-
te de criptorquidia; uso de drogas; manifestaciones de
hipertension endocraneal (cefalea, trastornos visuales)
o de compromiso neurohipofisario (polidipsia, poliuria,
nicturia, enuresis secundaria), e hipotiroidismo. Se debe
conocer la edad de menarquia materna, estiron puberal
del padrey de hermanos, historia familiar de infertilidad
y alteraciones del olfato.

La anamnesis es soberana, no solo para aproximar-
nos al diagnéstico, sino para acotar el pedido de estu-
dios complementarios innecesarios, evaluar el impacto

30 REVISTA URUGUAYA DE GINECOLOGIA
DE LA INFANCIAY ADOLESCENCIA
2.2 temporada Vol. 7N.° 1

de esta entidad sobre el desenvolvimiento dentro del
area psicosocial de nuestra paciente, y el armado de una
estrategia y algoritmo de estudio para el profesional a
cargo. Es necesario recolectar algunos datos:

m Gestacion, partoy eventos neonatales.
m Patronesy curva de crecimiento.

Enfermedades previas médico-quirdrgicas
cronicas, autoinmunes o endocrinolégicas y sus
tratamientos.

Traumatismos craneales.

Traumatismos genitales.

Desarrollo psicomotor, capacidad olfativa y visual.
Habitos alimentarios y de ejercicio.

Historia familiar de retraso puberal; edad de desa-
rrollo puberal parental.

m Talla parental.

m Historia de infertilidad o anosmia en la familia;
consanguinidad.

NIVEL 2. El examen fisico es una segunda instancia de
valor incalculable para completar nuestra sospecha
diagnostica.

El primer paso es confirmar que la pubertad no se ha
iniciado, o sea, la ausencia de caracteres sexuales secun-
darios. Grado de desarrollo puberal (estadios de Tanner).



Si el retraso puberal se asocia a retraso de la velocidad
de crecimiento, hay que descartar otras enfermedades
enddcrinas. La curva de crecimiento es un estudio clave,
ya que el patron de crecimiento del RPSC es caracteris-
tico y es la causa mas habitual de pubertad retrasada.
Se debe evaluar talla; velocidad de crecimiento; indice
de masa corporal; relacién de los segmentos corpora-
les; envergadura (no debe exceder en mas de 5 cm a la
talla); habito eunucoide, caracteristico de los hipogona-
dismos; rasgos faciales, manchas café con leche; vitiligo;
pigmentacion (déficit enzimatico suprarrenal); agudeza
visual, volumen tiroideo, exploracién abdominal, neu-
rolégica, de campos visuales y de sentido del olfato. La
deteccion de signos de alerta nos ha de orientar hacia
una posible etiologia.

NIVEL 3. Exdmenes complementarios

La edad dsea (EO) es un fuerte marcadory punto de in-
flexién de trastorno de la pubertad. ELRPSC, la patologia
croénica, las endocrinopatias y los hipogonadismos pre-
sentan habitualmente un retraso de EO de 1a 4 afios. Una
talla normal baja con ralentizacion reciente y EO inferior a
11afos en una nifa es muy sugerente de retraso puberal
simple; por el contrario, la ausencia de signos puberales a
una EO de mas de 11afios en las nifias y de mas de 13 afios
en los nifios es muy sugerente de hipogonadismo.>>

En la ecografia pelviana el volumen ovarico mayor
de 2 mly la longitud uterina mayor de 35 mm son in-
dicadores de inicio puberal inminente. Es una técnica
dificil de interpretar, ya que se la considera operador-
dependiente.?

Pruebas de laboratorio iniciales encaminadas a des-
cartar enfermedades cronicasy a determinar los niveles
basales de gonadotrofinas (FSH, LH) y de esteroides go-
nadales. En general la LH es mejor marcador de inicio pu-
beral que la FSHYy esta Gltima es mas sensible para dafio
gonadal que la LH. La solicitud de estudios y/o pruebas
funcionales dependerd de la anamnesis, examen fisico
y EO.2Ante la sospecha de patologia cronica asociada, el
analitico estara orientado hacia esa direccion.

Un aspecto fundamental de la evaluacién del retraso
puberal, pero especialmente complejo, es la valoracion
del eje HHG. El diagnéstico de hipogonadismo hipergo-

nadotrofico se establece al encontrar FSHy LH elevadas
y esteroides sexuales muy bajos. En estos casos, esta
indicado realizar un cariotipo. Sin embargo, el RPSC y
el hipogonadismo hipogonadotréfico aislado plantean
serias dificultades en su diagnéstico, especialmente en
etapas iniciales. No existe una prueba especifica para
su diferenciacion; en general es necesario establecer un
periodo de observacion clinica. La determinacion de LH
matinal con radioinmunoanalisis ultrasensible permite
diagnosticar pubertad inicial.' Los niveles séricos de tes-
tosteronay estradiol son de escasa utilidad en las fases
iniciales de la pubertad, ya que sus niveles séricos se
sitGan, con frecuencia, por debajo del limite de deteccion
de la mayoria de los inmunoanalisis. Un estradiol superior
320 pg/ml habitualmente sugiere inicio puberal.?

EL principal problema de diagnéstico diferencial se
plantea entre el RPSC y el hipogonadismo hipogona-
dotrofico (sobre todo si es parcial, aislado e idiopatico)
cuando la EO del paciente esta retrasada por debajo de
las edades en que normalmente se inicia la pubertad; en
muchos casos, solo el tiempoy la evolucion espontanea
de la pubertad permitiran excluir o confirmar, definitiva-
mente, el hipogonadismo.? En nifias valores de hormona
antimlleriana mayores de 110 pmol/l se han asociado
a RPSC. Es un buen marcador de reserva ovarica. En los
pacientes con retraso constitucional la adrenarquia tam-
bién se atrasa en relacién con su edad cronolégica, no
asi en los déficits de gonadotrofinas; de modo que las
concentraciones de sulfato de dehidroepiandrosterona
DHEA-S, andrégeno de origen exclusivo suprarrenal y
marcador de la adrenarquia, estan bajas en pacientes con
RPSCy son normales en el déficit aislado de gonadotro-
finas. Se han propuesto diversas pruebas dindmicas para
discriminar entre RPSC y déficit aislado de gonadotrofi-
nas; la mayoria, de dudosa utilidad. El incremento > de
7,5 Ul/L de LH (RIA convencional policlonal) posterior a
la administracién de 100 microgramos de GnRH precede
a los signos fisicos de maduracién sexual en menos de
un afo. La estimulacion con agonistas de GnRH también
puede ser discriminativa.! Ademas de las técnicas de ima-
genya mencionadas, la radiografia de pufio para valorar
la maduracién éseay la ecografia ginecologica, se reali-
zara resonancia magnética en pacientes con alteraciones
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del

SNG; si no existe sintomatologia, algunos estudios

recomiendan retrasarla hasta los 15 afios.!

Tips para llevarse a casa

La PR es una entidad cuyo control en el tiempo
determina qué estudios realizar.

La ausencia de telarca a los 13 afos en las nifas o

la detencion de progresion en los proximos 5 afos
determinan su definicion.

m ELRPSC es un diagnéstico de exclusion.

m Siempre descartar enfermedad crénica como

etiologia.
La edad 6sea en pacientes con hormona de creci-

miento (GH) insuficiente o hipotiroidismo suele ser
menor a la media.

El retraso constitucional del crecimientoy la
pubertad es una variante de la normalidad que
constituye la causa mas frecuente de pubertad
retrasada.

La anamnesis y la exploracion fisica son claves para
la orientacion etioldgica de la pubertad retrasaday
permiten ahorrar exploraciones innecesarias.

Mediante el analisis de gonadotropinas descar-
tamos el hipogonadismo hipergonadotropoy con
analiticas generales, el hipogonadismo funcional.
No hay ninguna prueba que nos permita diferenciar
el hipogonadismo hipogonadotréfico del retraso
constitucional.

Ante una sospecha de retraso constitucional del
crecimiento, la actitud mas correcta es la ob-
servacion por 6-12 meses, pero si hay afectacion
psicoldgica se puede iniciar un tratamiento estimu-
lador.>®
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CASOS CLINICOS COMENTADOS Y AUTOEVALUACION

Comentarios:
Maria Inés Martinez

Motivo de consulta:

Vello pubiano

Nifa de 6 afios (a) y 2 meses (m), producto de primer em-
barazo normal, con parto a las 38 semanas. PRN: 3400 g.
y LRN: 50 cm, que consulta por vello pubiano (figura 1) de
2 meses de evolucién, que se asocia a sudoracién apocri-
nay aumento de la velocidad de crecimiento (figura 2). No
consumo de esteroides ni probables disruptores enddcrinos.
Niega desarrollo mamario (figura 3).

Sin otros antecedentes personales a destacar.

Con antecedentes familiares:

a. Madre talla 1,69 m; menarca a los 12 anos.
b. Padre talla 1,71 m.

Al examen:

Peso: 26,4 kg (p93). Talla: 1,25 m (p95). IMC: 16,9 kg/m?
(p84).

Axilas: Sudoracién apécrina; no axilarca.

Mamas: Tanner 1.

Genitales externos de caracteristicas infantiles. Vello
pubiano Tanner 2; no clitoromegalia.

Se realizaron los siguientes exdmenes:

Ecografia ginecoldgica: Utero 31x 12 x 18 mm. Endo-
metrio indetectable. Ovario izq. 15 x 9 mm. Ovario der.
16 x 8 mm. Ecoestructura normal.

Edad 6sea: 8a10m.

1. Dados los hallazgos clinicos ;qué planteo diagndstico
realiza?

3. Pubertad precoz central. ®
b. Pubarquia precoz. ®
c. Tumor suprarrenal. ®
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Figura 1

JUSTIFICACION

Se define la pubarquia precoz como la aparicién de vello pu-
biano antes de los 8 afios, en ocasiones asociado a acné y/o
sudoracion apdcring, sin otros signos de desarrollo puberal ni
de virilizacién, a veces conincremento en la edad 6sea hasta
2 DSy aumento en la velocidad de crecimiento.

La ausencia de telarcay elementos de impregnacion hor-
monal en la ecografia alejan el diagndstico de gonadarquia
y, por ende, de la puesta en marcha del eje hipotalamo-
hipéfiso-gonadal, o sea, de una pubertad precoz central.
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La falta de signos de virilizacién, tales como la clito-
romegalia y cambios en la voz asociados a una evolucion
muy rapida, aleja el diagnostico de un tumor productor de
androgenos.

No hay antecedentes de consumo o contacto con dis-
ruptores enddcrinos, Lo que hace presumir que el origen no
es exdgeno.

2. iQué otros estudios paraclinicos solicita para aclarar la
etiologia?

a.Valoracion del eje tiroideo. ®

b. Dosificacién de androgenos. ®

¢. Valoracién del eje hipotalamo-hip6fiso-gonadal. ®

JUSTIFICACION

Dado el hiperandrogenismo clinico (vello pubiano y sudo-
racion apocrina) se solicitaron andrégenos, que mostraron
valores superiores a lo normal para la edad segun la refe-
rencia del laboratorio.

DHEA-S:230 (N:2,5-140 ug/dl)
17 OH progesterona: 24.80 (N: 0.14-1.88 ng/ml)

Figura 2

Figura 3

Androstenediona: 3.08 (N: 0.03-0.8 ng/ml)
Testosterona libre: 0.76 (N: 0.07-0.6 pg/ml)

La d-hidroepiandrosterona sulfada (DHEA-S) es un
marcador de origen suprarrenal, cuya elevacién en las ni-
fias marca el inicio de la adrenarca, o sea, la «pubertad de la
suprarrenal», como es en este caso. Cuando el incremento
es exageradamente elevado, mas de 3 veces el valor maximo
de referencia para la edad y sexo, orienta al planteo de un
tumor productor de andrégenos.
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La 17-OH progesterona (170HP) elevada es un indicador
del déficit enzimético de la 21 hidroxilasa que provoca un
bloqueo en la biosintesis de testosterong, lo que lleva a la
acumulacién de 170HP. Sultan? plantea el diagnéstico de
hiperplasia suprarrenal congénita no clasica (HSCNC) o de
inicio tardio cuando la 17-0OHP basal es > 2,00 ng/ml o cuando
aumenta > 12,00 ng/ml después de la prueba de estimu-
laciébn con ACTH. Con el resultado obtenido, francamente
elevado, podemos plantear este diagnéstico. Cuando los
valores son discretamente elevados se recurre a la prueba
de estimulacién con ACTH; si a los 60 minutos existe una
respuesta exagerada, se confirma el diagnéstico de HSCNC.
Siempre se debera tomar en cuenta los valores de referencia
del laboratorio que informa, ya que no existe consenso.

La ausencia de telarca y elementos de impregnacion
hormonal a nivel genital interno hace que no sean necesa-
rias las dosificaciones de E2, FSH, LH y prolactina en forma
inicial; Lo mismo ocurre con las dosificaciones de hormonas
tiroideas, ya que la nifia no tiene sintomas ni antecedentes
familiares.

3. EL diagnostico definitivo de HSCNC jrequiere del estudio
genético?

a.NO.e

b.Sl.®

JUSTIFICACION

El diagnéstico definitivo se basa en la determinacion del
defecto genético; la mayoria de los casos se deben a al-
teracién molecular de la 21 hidroxilasa (CYP21A2). Con una
incidencia de 1 en 1000 individuos en poblacién general.
Las alteraciones genéticas que causan las formas no cla-
sicas afectan en menor grado la actividad de la enzima, no
afectando en forma significativa la secrecion de cortisol o
mineralocorticoides.?

A la edad de la paciente, no es imprescindible su rea-
lizacién. Si lo serd cuando llegue a la edad reproductiva,
para el consejo genético, ya que permite documentar las
mutaciones graves que se encuentran en el 40 % de los
pacientes con déficit de 21 hidroxilasa no clasica, con ex-
presividad clinica, por lo que es conveniente advertir, sin
atemorizar, a los padres de la conveniencia de revalorar a
la nifa en el futuro.
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4. ;Qué conducta sigue?

4.1. Constituye un equipo interdisciplinario integrado por es-
pecialistas en pediatria, endocrinologia infantil, ginecologia
pedidtrica y psicologia.

a.NO. @
b.Sl.®

JUSTIFICACION

Esimportante que el seguimiento se realice en equipo, pues
permite una adecuada atencién que contemple los aspec-
tos biopsicosociales. Entre ellos, la prevencién de bullying.
Los cambios fisicos evidentes provocados por el hiperan-
drogenismo la dejan vulnerable frente a su grupo de pares.
También tiene un IMC en P84, lo que requiere el control y
asesoramiento de un estilo de vida saludable que incluya
ejercicioy alimentacién adecuada. La condicion de sobrepeso
contribuye al hiperandrogenismo y favorece la evolucién a
sindrome de ovario poliquistico con las consecuentes re-
percusiones a lo largo del curso de vida prevenibles con la
modificacién de habitos.

4.2. ;En cudnto tiempo planifica la siguiente consulta?

a.En12 meses. ®
b. En 6 meses. ®
c. En 3 meses. ®

JUSTIFICACION

El siguiente control se realizara en 3 meses. Se evaluara la
evolucién de la pubarquiay la velocidad de crecimiento; si
disminuye la velocidad de crecimiento, mejora los habitos
con la consecuente disminucién del IMCy continGa sin de-
sarrollo mamario, se citara en 6 meses y se advertira sobre
motivos que obliguen a anticipar la consulta. En cada nueva
cita se revalorara realizar intervenciones destinadas a frenar
la progresion a una eventual pubertad precoz central.

4.3. Con respecto al tratamiento farmacolégico, la endocri-
néloga puede indicar:

a. Antiandrégenos. ®
b. Agonistas de GnRH. @
c. Corticoides. ®

El fundamento del tratamiento con glucocorticoides*
es suprimir el exceso de andrégenos y de precursores es-
teroideos que se producen como consecuencia del déficit
enzimatico de la 21 hidroxilasa, con un objetivo en la edad



pediatrica: evitar la aceleracion de la edad 6seay asi conse-
guir unatalla adulta adecuada a su talla genética. No existe
evidencia cientifica que avale el tratamiento de forma siste-
matica con corticoides en la HSCNC. Las guias de la Sociedad
Americana de Endocrinologia® recomiendan elinicio de glu-
cocorticoides en nifias con pubarquia precoz y/o velocidad
de crecimiento acelerada con una edad 6sea avanzada en
2 0 mas aios, con la finalidad de preservar la talla final. Tal
como es el caso de esta paciente.

Por estar en edad pediatrica, se hara con hidrocortiso-
na a dosis bajas, generalmente la mitad de lo usado en la
forma clasica, 8-10 mg/m2/dia, distribuida en 2-3 tomas al
dia. Dosis mas elevadas afectarian el crecimientoy adquiriria
habito Cushingoide. La prednisona y la dexametasona solo
se emplearan una vez finalizado el crecimiento.

No recomiendan el uso de corticoides en nifias asinto-
maticas con diagnostico genético por antecedente familiar,
0 en nifias con pubarquia prematura, pero con edad désea
acorde a la cronolégica.

El tratamiento glucocorticoideo se finalizara a los 2-3
anos de la menarca y en caso de persistir sintomas por el
hiperandrogenismo el uso de anticonceptivos hormonales
resulta eficaz.’m
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Motivo de consulta:

Boton mamario, mastalgia y flujo

Paciente de 6 afios y 2 meses, procedente de Montevideo.
MC: Enviada por pediatra por botén mamario, mastalgia y
flujo.

EA: Embarazoy parto normales; peso al nacer 3300 g. Buen
crecimiento y desarrollo hasta el momento actual.
Cursando primer afo de primaria con buen rendimiento.
Sedentaria.

Habitos alimentarios: Jugo de soja 200 cm?® al dia e ingesta
de pollo diariamente.

AF: Madre menarca a los 11anos y hermana a los 12.
Examen fisico: PA 90/50. Talla en percentil 28, IMC 18.
Telarca Il (figura 1); pubarca I.

Genitales externos acorde a la edad, sin secreciones pato-
logicas.

Se realiz6:

Ecografia ginecolégica, que informé ausencia de ele-
mentos de impregnacién hormonal.

FSH 2.3 1U/L (1.4-7.0)

LH 0.2 1U/L (2.0-16.6)

E215 pg/mL (7.0-37)

PRL12.5

TSH3.0

DHEA-S 45ng/dL (45-1904)

Edad 6sea: 7 afios

1. §Qué planteos diagnosticos clinicos realiza?

a. Pubertad precoz. ®
b. Telarca precoz. ®
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JUSTIFICACION

Se define telarca precoz a la presencia de desarrollo ma-
mario antes de los 8 afios de edad. Condici6n clinica carac-
terizada por el desarrollo mamario aislado, en ausencia de
otros signos clinicos de maduracién sexual. Su prevalencia
es de aproximadamente 5 % en Las nifias menores de 8 afos,
60 % antes de los 2 afos, con mayor frecuencia entre los 3y
los 12 meses. Aumenta en aquellas que presentan sobrepeso
u obesidad.

Puede ser uni (figura 2) o bilateral, fluctuante, en su ma-
yoria autolimitada.

2. /Influyen los habitos alimentarios en estas pacientes?

3. No guarda relacién con la alimentacién. ®
b. Si, influyen. ®

JUSTIFICACION

Si bien los mecanismos fisiopatolégicos son desconocidos,
se mencionan algunas hipotesis, como el aumento de la
sensibilidad mamaria a los estrogenos, el incremento de los
niveles de estradiol, el incremento de alimentos que podrian
contener estrogenosy la activacion parcial transitoria del eje
hipotalamo-hip6fiso-gonadal.

Las formulas infantiles a base de soja, como es el caso
del jugo que ingiere la paciente diariamente, contienen fi-
toestrogenos (estrégenos naturales de origen vegetal), con
efecto estrogénico débil capaz de determinar alteraciones
del desarrollo mamario en nifas pequenas.

Otra hipétesis vincula el alarmante aumento del sobre-
peso/obesidad infantil, asociado al sedentarismo y malos
habitos alimentarios con la consecuente obesidad visceral



Figura 1

e insulinorresistencia (IR), Lo que lleva a un incremento de
los estrégenos a través de dos mecanismos:

1. por disminucién de SHBG a nivel hepético, aumentan
los esteroides sexuales libres y también su union al re-
ceptor de estrogenos;

2. aumenta la sintesis de andrdgenos ovaricos, los que
por conversion periférica por accion de la aromatasa
también pasan a estrégenos.

3. jLe parece (til evaluar la edad 6sea?

a.No. @
b.Sl.®

JUSTIFICACION

La edad 6sea es una medida del desarrollo, de la madurez
fisiologica, de la rapidez con que la nifia esta progresando
hacia la madurez. Elinicio y la progresion de la pubertad se
correlacionan con la edad 6seay no con la cronoldgica; por
lo tanto su medicién es importante en la evaluacién de las
nifias con diagndstico de telarca precoz y pubertad precoz.

4. ;Qué conducta plantea en esta paciente?

3. Realizarinhibicién de eje HHG. ®

b. Mantener una conducta expectante,
suspender ingesta de polloy soja, y vigilar
en 3 meses. ®

Figura 2

JUSTIFICACION

Es muy importante que el médico tranquilice a la pacienteya
su familia, les informe la benignidad del procesoy jerarquice
la importancia del control evolutivo.

Mantener una conducta expectantey vigilante como se
realizé en el caso clinico tratado, con resolucién espontanea
luego de la disminucion de aquellos alimentos con fitoestro-
genos, sumado a modificar habitos alimentarios e incorporar
ejercicio a los efectos de disminuir la IR, siempre alerta a
la aparicién de signos y sintomas que hagan sospechar la
evolucién a una pubertad precoz central. m
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Motivo de consulta:

Ausencia de menarca

FP. Sexo femenino 15 afios 11 meses, procedente de Cane-
lones.

Enfermedad actual: Producto de 1.° gestacién; embarazo
bien controlado y bien tolerado. Parto vaginal de término,
peso recién nacido 3760 gy talla 50 cm.

Sin patologia perinatal. Relata buen crecimientoy desarrollo
neuromadurativo.

Sin antecedentes patologicos a destacar.

Niega aparicion de caracteres sexuales secundarios.

No trastornos de la alimentacién. No realiza ejercicio. No
alteraciones del olfato.

Vive con ambos padres. Buen medio socioeconémico. Cur-
sando 4.° afo liceal; buena escolaridad.

Antecedentes familiares: Talla padre 1,60 m; talla madre
1,57 m. Menarca materna 15 afios. Talla objetivo genética
(TOG)1,52+0,70 m

Examen fisico: Peso 44 kg; talla 1,46 m (p3-p10); IMC 20.
Proporciones corporales normales. No dismorfias.

Piel y mucosas normales.

Cuello: No se palpa tiroides.

No vello axilar.

Mamas: Se palpa disco mamario retroareolar bilateral.
Vello pubico Tanner 1.

Genitales externos: Femeninos. Clitoris s/p.

Resto s/p.

De la paraclinica se destaca:

FSH 3,2 mlU/ml (2,6-17,0)

LH 0,97 mIu/mL (0,8-8,8)
Estradiol menor 10 pg/ml (17-133)
TSH 3,90

T4 libre 1,70 (normal)
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Prolactina 13 ng/ml (3-23)
Ac transglutaminasa negativos

Ecografia ginecoldgica: Utero de caracteristicas
prepuberales. Linea endometrial fina.

0D: 15 x 9 cm3. Ol: 17 x 12 cm3 pequeios con algunos
foliculos.

1. ;Qué planteos diagnosticos clinicos realiza?

3. Amenorrea primaria. ®
b. Retraso puberal o pubertad retrasada. ®

JUSTIFICACION

El retraso puberal o pubertad retrasada se define como la
ausencia de caracteres sexuales secundarios a los 13 afios
en una nifa. Afecta a un 3-5 % de la poblacién y es mas
frecuente en nifios que en ninas.

Se descarta el diagnéstico de amenorrea primaria, por-
que no cumple con su definicién: ausencia de menarca a los
14 anos sin caracteres sexuales secundarios o a los 16 afos
con caracteres secundarios.



ALGORTIMO DE ESTUDIO DE UNA PACIENTE CON AMENORREA PRIMARIA

Himen imperforado

Tabique vaginal
Agenesia vaginal o cervical

Insensibilidad
andrbgenos

—» NO

Hiperplasia Suprarrenal Congénita
Sindrome de Ovario Poliquistico

HISTORIA, EXAMEN FISICO

1 TSH: hipotiroidismo
1 Prolactina: hiperprolactinemia

-
. Desarrollo puberal ____
— - e B |
anlrn al Detenido o ausente
T . -
Ecografia ginecoldgica FSH, LH
£ *._.--"'-- - "--._* 2 Y --"'---——----"' --._’
Utero presente Utero ausente FSH normal o baja FSH alta
- -
r— Obstruccion tracto salida C&TIO_IIDO RCCD [— Cariotipo
— 5 Enfermedades cronicas
K d Anorexia nerviosa

\-—-:45:{ Sindrome Turner

Amenorrea del ejercicio

46XY Disgenesia Gonadal XY
AMENOITea por estrés

Lasn Disgenesia Gonadal XX

Déficit de GnRH

Hhipo idiopatico Ooforitis autoinmune
Defectos hipofisiarios Resistencia LH, FSH
Tumores SNC Radioterapia
Medicamentos Quimioterapia

RCCD: Retraso constitucional del crecimiento y desarollo; Hhipo: Hipogonadismo Hipogonadotropa; SNC: Sistema Nervioso Central.

Fuente: Merino PM. Trastornos endécrinos de la pubertad en la nifia y adolescente.

2. La pubertad retrasada implica siempre una patologia?

a.sl.e
b.NO. ®

JUSTIFICACION

Puede tratarse de una variante normal como es el retraso
constitucional del crecimiento y desarrollo (RCCD) o puede
tener una causa patolégica. Dentro de las etiologias pato-
logicas hay que descartar que sea secundario a una enfer-
medad crénica o a un hipogonadismo.

3. Las causas patoldgicas de PR son las mas frecuentes?

a.sl.e
b.NO. ®

JUSTIFICACION

Las causas que pueden provocar una PR son mdltiples. En
ambos sexos la causa mas frecuente es el RCCD, que repre-
senta el 30 % de los casos de PR en nifias.

Reu Med Clin Condes 2013; 24(5):857-865.

4. ;Solicitaria otra paraclinica?

a.sl.e
b.NO. ®

JUSTIFICACION
Esta paciente presentd los siguientes resultados:

Edad 6sea: 12 afos (retrasada).

EL RCCD, la patologia crdnica, las endocrinopatias y los
hipogonadismos presentan habitualmente un retraso
de edad 6sea de 13 4 aiios.

RM con contraste con enfoque selar (hipotalamo-
hipofisaria): normal.

En el caso de hipogonadismo hipo o normogonadotré-
fico hay que descartar algln proceso tumoral o infil-

trativo que afecte a la region hipotalamo-hipofisaria.

5. ¢Es necesario solicitar cariotipo?

a.Sl.e
b.NO. ®

REVISTA URUGUAYA DE GINECOLOGIA 41
DE LA INFANCIAY ADOLESCENCIA
2.2 temporada Vol. 7N.> 1



JUSTIFICACION

La realizacién de un cariotipo estaria indicada en caso de
hipogonadismo hipergonadotrépico, donde la alteracion es
a nivel gonadal.

6. ;Cual es el principal diagnostico diferencial de un RCCD?

3. Hipogonadismo hipergonadotrépico. ®
b. Hipogonadismo hipogonadotropico. ®

JUSTIFICACION

EL principal problema de diagnéstico se plantea entre el
RCCD y el hipogonadismo hipogonadotrépico. En muchos
casos solo el tiempo vy la evolucién espontanea de la pu-
bertad permitiran excluir o confirmar definitivamente el
hipogonadismo. EL diagnédstico de RCCD es un diagnéstico
de exclusion.

7. ¢Es necesario siempre indicar tratamiento
farmacolégico?

a.Sl.e
b.NO. ®

EL RCCD se considera una variante de la normalidad, por lo
cual, en la mayoria de los casos, una clara explicacion al
pacientey su familia es suficiente. En el caso de que existan
repercusiones psicolégicas o sociales se podra iniciar trata-
miento con dosis bajas y crecientes de estrégenos para lograr
induccion de la pubertad.
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Motivo de consulta:

Ausencia de desarrollo puberal

GP. Sexo femenino. 16 afos. Cursa 2.° afo liceal.

MC. Ausencia de desarrollo puberal.

No desarrollo mamario; no vello axilar ni pubiano; no
menarca.

AEA. Producto de 1.2 gestacion, embarazo sin compli-
caciones. Parto instrumental, de término. Peso 3450 g.
Talla 47 cm.

Valorada en lainfancia por desnutricién crénica: no incre-
mento ponderal; crecimiento en talla lento, en percentiles
bajos.

Retardo en el desarrollo psiconeuromuscular.

Infecciones urinarias y otitis media supuradas a repeticion
en lainfancia.

Control pediatrico hasta los 12 afios. Sin controles poste-
riores.

AF. Madre 44 afos, sana. Talla 160 cm. Menarca a los

12 afos.

Padre sano; talla 168 cm. Talla objetivo genética 157,5 + 10.
Examen fisico. Peso 30 kg; talla 132 cm (Z score -4,5), muy
por debajo del percentil 3 (figura 1). IMC 17,24 (Z score -2)
entre p3y p15 (figura 2). PA110/60 mm.

Se destaca: Cuello alado, implantacion baja del cabello,
térax en escudo, clbito valgo, acortamiento del 4.° meta-
carpiano.

Cuello: Tiroides palpable.

Axilas: No sudoracién con olor apocrino; no vello.

Mamas: Tanner 1.

Genitales: Femeninos; no vello pubiano.

Resto s/p

44 REVISTA URUGUAYA DE GINECOLOGIA
DE LA INFANCIAY ADOLESCENCIA
2.2 temporada Vol. 7N.° 1

Médica endocrinéloga
Ex Prof. Adj. de la Catedra de Endocrinologia
y Metabolismo.

gracielaberiao@hotmail.com

® INCORRECTA
® CORRECTA

Paraclinica

FSH. 172,5 muUl/mL (2,6-17)

LH. 50 mul/mL (0,8-8,8)

Estradiol: < 10 pg/ml (17-133).

Edad 6sea: 11 afos.

Cariotipo: 45 X0, monosomia del X.

Ecografia pelviana: Utero en AVF, 24 x 7 x13 mm. Estructura
homogénea.

LE. Indetectable. Ovarios no visibles.

Glucemia 85 mg/dl.

TSH. 3,24 mUI/L. Ac. Antiperoxidasa: 115.

25 OH Vitamina D: 26 ng/mlL.

Ac. Antitransglutaminasa y antiendomisio negativos.

Tratamiento

Asesoramiento a la paciente y su familia.
Apoyo psicolégico.
Induccién de la pubertad.

Preguntas

1. Clinicamente ;qué diagndsticos plantea?

a. Hipogonadismo hipergonadotréfico. ®
b. Hipogonadismo hipogonadotréfico. ®

JUSTIFICACION

En esta paciente, que a los 16 afios no ha tenido la menarca,
se hace diagnéstico de amenorrea primaria. Con ausencia de
caracteres sexuales secundarios (impuberismo).

Se agrega una talla baja, la cual se define como una talla
por debajo del percentil 3 (< -2,5D. S de la media para edad
Y Sexo).
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Talla baja severa, ya que se encuentra por debajo de
-3 DS de la media para edad y sexo.

En este caso, tenia a los 16 afios unatalla de 132 cm (-4,5
DS).

Ademas se le agregan estigmas disgenéticos.

Considerando lo anteriormente mencionado, hacemos
diagnéstico de hipogonadismo hipergonadotréficoy dentro
de este, la causa mas frecuente: el sindrome de Turner.

Descartamos clinicamente que pueda tratarse de un
hipogonadismo hipogonadotréfico, ya que tiene estigmas
disgenéticos que no se ven en dicha entidad.

Si hubiera ausencia de elementos disgenéticos, en una
paciente con amenorrea primaria, acompanada de impu-
berismo y talla baja, podria plantearse el diagnéstico clinico
diferencial entre hipogonadismo hipo e hipergonadotréfico,
el cual se aclararia con dosificacion de gonadotrofinas.

2. En cuanto a la paraclinica efectuada, ;considera que
confirma el diagnéstico clinico planteado?

Si.®

No. ®

JUSTIFICACION

La FSH francamente elevada confirma el diagnéstico de hi-
pogonadismo hipergonadotréfico.

Los estrégenos tan descendidos estan de acuerdo con
elimpuberismoy falta de estimulo estrogénico a nivel ute-
rino.

EL cariotipo mostré monosomia del cromosoma X, lo
cual confirma el diagnéstico de sindrome de Turnery explica
la presencia de los estigmas disgenéticos, ya que cuando
es un sindrome de Turner mosaico estos Ultimos pueden
estar ausentes; incluso pueden tener aspecto totalmente
normal, salvo la talla baja que esta presente en el 100 % de
las monosomiasy el 96 % de los mosaicismos.

La edad 6sea esta francamente retrasada con respecto
a la edad cronolégica, lo cual esta de acuerdo con el diag-
nostico planteado.

Cerca de la edad en que deberian tener la pubertad, estas
nifias comienzan a retrasar su edad 6sea como consecuencia
de la falta de estrégenos.

3. (Piensa que deben efectuarse otros estudios o
consultas?

Si.®

No. ®
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JUSTIFICACION

Debe completarse la valoracién con el fin de descartar mal-
formaciones asociadas, tales como cardiacas (coartacién de
aorta, valvula aértica biclspide, diseccion de aorta que puede
ser causa de muerte en estas pacientes); renales (rifién en
herradura).

Esta paciente tuvo infecciones urinarias a repeticion, lo
cual puede suceder en esta patologia.

Se debe efectuar consulta con ORLya que, como suele
verse en esta patologia, ha tenido otitis medias a repeti-
cion.

También se le efectuaron estudios para descartar enfer-
medades autoinmunes asociadas: enfermedad de Hashimo-
to, que se confirmé con anticuerpos antiperoxidasa eleva-
dos; se descart6 hipotiroidismo, ya que la TSH esta dentro
de limites normales; anticuerpos anti enfermedad celiaca
que fueron negativos y glucemia normal.

Periddicamente deben reiterarse glucemia, TSH, anti-
cuerpos antitransglutaminasay antiendomisio en basqueda
de patologia.

Debe ademas evaluarse el grado de osteoporosis que
presenta, ya que esta es intrinseca de esta patologia, a lo cual
se agrega que a los 16 afos no ha tenido estrogenizacion.

4. ;Considera que en esta paciente se podria haber
efectuado el diagnéstico mas precozmente?

Si.e®

No.®

JUSTIFICACION

Sin duda el diagnéstico se deberia haber efectuado en la
infancia, por su talla bajay estigmas disgenéticos.

Habitualmente estas pacientes consultan por talla baja
en lainfanciay al ser valoradas se llega al diagndstico.

En toda paciente que esta en estudio por talla baja cuya
€ausa no se encuentry, se debe solicitar cariotipo.

Exceptuando la talla baja idiopatica (TBI) y el retraso
constitucional del crecimiento y desarrollo (RCCD), el sin-
drome de Turner es la causa mas com(n de déficit de talla
en Las ninas.

Ademas esta paciente de 13 afios no tenia desarrollo de
caracteres sexuales secundarios, lo que a esa edad se con-
sidera retraso puberal, motivo por el cual también podria
haber sido estudiada a esa edad.

El ideal es hacer tempranamente el diagnéstico para
evaluar si existen malformaciones asociadas.



5. Con respecto al tratamiento, ademas de la induccion
de la pubertad, icree conveniente agregar algln otro
tratamiento farmacologico?

Si.e

No. ®

JUSTIFICACION

Esta paciente tiene 16 afios de edad cronolégica, pero su
edad 6sea es de 11 afos, Lo cual nos permite efectuar trata-
miento con hormona de crecimiento (rhGH).

Este es fundamental, ya que estas pacientes sin tra-
tamiento llegan a una talla final adulta de alrededor de
140 cm.

En esta paciente hubiera sido ideal efectuarlo mas tem-
pranamente.

Elideal esiniciar el tratamiento cuando comienza a des-
acelerar el crecimiento (cuando este se encuentra por debajo
del percentil 5 de talla), lo cual ocurre alrededor de los 2 a
5 afos de edad.

Cuando se comienza el tratamiento tempranamente
Llegan a una talla final normal, de acuerdo con su talla ob-
jetivo genética.

Se debe indicar una dosis de rhGh mayor que en otras
patologias por la resistencia a la hormona que tienen estas
pacientes. Dosis: 0,375 mg/K/semana.

Se contina hasta la edad 6sea de 14 afios y/o velocidad
de crecimiento menor a 2,5 cm/afo, cuando debe suspen-
derse.

En cuanto al tratamiento con estrogenoterapia, se acon-
seja iniciarlo a los 11-12 afos, cuando no existe desarrollo
mamario (ya que podria existir en algunos casos de sindrome
de Turner mosaico). Debe iniciarse a dosis bajas para evitar el
cierre de as epifisis, lo cual podria comprometer latalla, y a
su vez si se inicia a dosis elevadas puede desarrollar mamas
«tubulares». Luego se debe ir aumentando progresivamente
en los siguientes dos arios, hasta lograr una dosis de estro-
genos de una mujer adulta.

La hormona de crecimiento y los estrogenos se utilizan
simultdneamente, ya que tienen una accién sinérgica sobre
el crecimiento.

Luego de dos afios de tratamiento con estrégenos, de-
ben agregarse progestagenos.

En nuestro pais tenemos la gran dificultad de no contar
con estrégenos a dosis bajas, por lo cual se utiliza en la prac-
tica diaria gel de 178 estradiol (1/4 regleta) o se fracciona el
comprimido de valerato de estradiol de 1mg.

En cuanto al gestageno, luego de dos afios de estroge-
nos en monoterapia, se recomienda agregar progesterona
micronizada 200 mg/dia durante 12 dias.

En nuestro pais, en la practica clinica cuando se agregan
gestagenos, utilizamos anticonceptivos orales (ACO).

En cuanto a otros tratamientos en esta paciente, se aconseja
aporte de calcio a través de la dieta o en comprimidos, y
aporte de vitamina D (colecalciferol) 2000 u/dia.
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Motivo de consulta:

Amenorrea de 5 meses de evolucion

Paciente de 16 afios, estudiante con buen rendimiento es-
colar, procedente de Paysandud. Consulta en policlinica de
Ginecologia, acompafada por su madre, por amenorrea de
5 meses de evolucién. Del resto de la anamnesis se des-
prende un adelgazamiento de 17 kg en los Gltimos 6 meses,
posterior al inicio de una dieta restrictiva estricta autoim-
puesta. Actualmente refiere consumo calérico diario menor
31000 kcal. Niega purga o alternancia atracon/purga. Realiza
2 a3 horas diarias de ejercicio aerébico. Del examen fisico se
destaca un peso de 45 kgy unatalla de 1,60 m, lo cual confi-
guraun IMCde 17,5 kg/m?. Piel secay lanugo, con adecuado
desarrollo de caracteres sexuales secundarios para la edad.
De la paraclinica se destaca:

FSH 6,8 mUIl/mL.

LH 2,9 mUl/mL.
Estradiol 24 pg/mL.
Prolactina 7,3 ng/mL.
TSH 2,56 mU/mL.

Ecografia ginecol6gica que informa un Gtero de forma, ta-
mafo y ecogenicidad habitual. Ambos anexos de tamafio
habitual, de aspecto multifolicular.

Con respecto al diagnostico de esta patologia

1. Los trastornos de la conducta alimentaria son
generalmente diagnosticados por médicos psiquiatras,
que son los responsables de derivar a las pacientes
que los padecen al ginecélogo infantojuvenil para el
tratamiento de sus alteraciones del ciclo menstrual.

a.Si.e
b.No.®
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® INCORRECTA
® CORRECTA

JUSTIFICACION

Los trastornos de la conducta alimentaria comprenden un
grupo de patologias psiquiatricas crénicas que se instalan
en general en pacientes en edad reproductiva y las acom-
pafnan toda su vida. Probablemente muchas de ellas no ten-
gan registro de la enfermedad y otras, como en el caso de
las bulimicas, lo ocultan por largo tiempo. La asociacién de
estas patologias con trastornos del ciclo menstrual permite
al ginecélogo o pediatra sospechary realizar un diagnéstico
temprano de estas enfermedades. Esta consulta puede ser
la Gnica oportunidad en que las pacientes se acerquen al
equipo de salud, por lo que resulta de fundamental impor-
tancia realizar una anamnesis exhaustivay un examen fisico
completo para aproximarnos al diagnostico.

2. Estos casos pueden acompanarse de la siguiente
alteracién hormonal:

a. Hipogonadismo hipogonadotréfico. ®
b.Aumentode TSHy T3. @

¢. Disminucién del cortisol plasmatico. ®
d. Hiperprolactinemia. ®

JUSTIFICACION

Unade las primeras alteraciones que se manifiestan en estas
patologias es la pérdida de pulsatilidad de la GnRH, con la
regresion a un patron prepuberal, y la consiguiente dismi-
nucién de la frecuencia y amplitud de los pulsos de LH y
FSH, asociado a una menor bioactividad de estas hormonas.
Esto lleva a una disminucién de los estrogenos, que ademas
se ve acentuada por la produccién de catecol-estrogenos
(sustancias con menor accién bioldgica y que actlan como
anti-estrégenos)y la disminucion de la conversion periférica



de estronay estradiol a partir de los andrégenos secundaria
a una disminucién del tejido graso.

A nivel tiroideo, estas pacientes pueden presentar ni-
veles bajos de T3, con niveles normales o subnormales de
T4, y una concentracién basal de TSH. Esto se produce por
una menor conversién periférica de T4 a T3, que lleva a un
estado hipometabélico que serviria como proteccién contra
los procesos catabdlicos de estas pacientes.

La anorexia nerviosa cursa con hipercortisolemia, lo que
genera una alteracion del ritmo de suefio y vigilia, lo cual
es secundario a la desregulacién que ocurre entre la ACTH
y la CRH. La activacién del eje hipotalamo-hip6fiso-adrenal
como respuesta al estrés seria la clave para esta altera-
cion.

Los niveles de prolactina en estas pacientes permanecen
dentro de valores normales o disminuidos, lo cual se ex-
plicaria por una hiperactividad dopaminérica, inaniciéon y
disminucién de estrogenos.

3. Debe solicitarse densitometria 6sea.

a. Siempre. ®
b.Nunca. ®
c. En casos selectos. ®

JUSTIFICACION

Se aconseja solicitar este estudio en aquellas pacientes con
amenorreas mayores a 6 meses, teniendo en cuenta que la
duracién de la amenorrea constituye un determinante de
la pérdida de la masa 6sea, asi como la edad de su presen-
tacién.

¢Como debe orientarse el tratamiento de estas
pacientes?

1. EL tratamiento debe estar guiado por un equipo
multidisciplinario.

a.Si.e
b.No.®

JUSTIFICACION

Estas patologias presentan una etiopatogenia multifactorial
y compleja. Se trata de pacientes con terror a engordary para
quienes no existe el limite entre salud y enfermedad. Por
ello, su abordaje debe ser cuidadosoy llevado a cabo porun
equipo interdisciplinario formado por especialistas en salud
mental (psic6logos, psiquiatras), nutricionistas, pediatras o
internistas, y ginec6logos.

2. Se debe plantear en todos los casos la internacion para
comenzar el tratamiento.

a.Si.e
b.No.®

JUSTIFICACION

Se debe tomar la decisién de internar a la paciente cuando
se presenta:

Desnutricion grave.

FCentre 40y 60 cpm.

Descenso de la temperatura corporal.

Alteraciones en el ECG.

Intento de autoeliminacion.

Imposibilidad de manejo ambulatorio.

Necesidad de despertar conciencia de enfermedad en
la paciente y su grupo familiar.

3. Terapia de reemplazo hormonal.

a.Siempre. ®
b. Nunca. ®
c. En casos seleccionados. ®

JUSTIFICACION

La medida mas efectiva para frenary revertir la osteoporosisy
recuperar la menstruacion es restituir el peso corporal. Debe
valorarse en conjunto con la paciente y su familia la nece-
sidad de instaurar un tratamiento hormonal de reemplazo;
principalmente en aquellos casos en que se sospeche una
pérdida de masa 6seaimportante. La dosis y periodo de ad-
ministracién, tanto del estrogenoy la progesterona, depen-
deran del estado de la paciente y el tiempo de amenorrea.
Ademas de los estrédgenosy progestagenos, algunos autores
refieren la utilizacion de DHEA para disminuir la pérdida de
masa 6sea. Sin embargo, se debera evaluar cuidadosamente
los efectos que tendra el aumento de los niveles estrogéni-
cos (ingurgitacién mamaria, leucorrea, etc.)y la consiguiente
feminizacién, con todo lo que esto trae aparejado desde el
punto de vista psicoemocional, que pueden perjudicar el tra-
tamiento de la enfermedad. Se debe tener en cuenta ademas
que estos compuestos pueden crear una falsa expectativa
de mejora de la patologia, lo cual perjudicaria la adherencia
al tratamiento.

4. Suplementos de calcio y vitamina D.

a.Si.e
b.No. ®
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JUSTIFICACION

La afectacién de masa 6sea secundaria al desarrollo de esta
patologia se propone como consecuencia de maltiples fac-
tores interrelacionados, que generan una disminucién de la
formacion ésea y un aumento de su reabsorcion. Debido a
que estas pacientes se encuentran en un momento de su
vida donde se adquiere el mayor pico de masa dsea, no es
dificil suponer que una de las complicaciones mas graves y
a largo plazo de estas patologias es la osteopenia o la 0s-
teoporosis. Se debe garantizar a su vez una administracion
de calcio de 1000 a 1500 mg/dia, asi como de vitamina D a
dosis de 400 a 800 Ul/dia.

5. Bifosfonatos

a.Si.e
b.No.®

JUSTIFICACION

No se recomienda el uso de estos compuestos, ya que no
esta probada su seguridad en la edad reproductiva.
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