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PUBERTAD NORMAL
Concepto

Es el periodo de transicion desde la
infancia a la vida adulta, en el que se ob-
tiene la maduracion sexual completa.

Los cambios fisiolégicos mas relevantes
que se producen son: el desarrollo de ca-
racteres sexuales secundarios del adulto,
la maduracion completa y la funcién de las
gbnadas y gldndulas suprarrenales, la ad-
quisicion del pico de masa 6sea, grasa y
muscular, y el crecimiento completo de
otros 6rganos corporales y tejidos.

Cambios fisiolégicos durante
la pubertad

La secuencia en los cambios soma-
ticos propios de la pubertad es progre-
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La pubertad es el periodo de transicion desde la infancia a la vida adulta, en el que se obtiene la
maduracion sexual completa. El primer signo de desarrollo puberal en el varén es el aumento de
tamafio testicular y en la mujer el incremento mamario. Durante los tres afios de maximo
crecimiento en la adolescencia, se produce un incremento de la talla de aproximadamente 20
cm en la mujer y de 25 cm en el varon.

En la pubertad se van a producir cambios endocrinolégicos que incluyen el eje hipotalamo-
hipéfiso-gonadal, la hormona de crecimiento, los factores de crecimiento semejantes a la
insulina (IGF-1), leptina e inhibinas. Asimismo, se producen también cambios en la composicion
corporal y en la mineralizacion ésea.

Describimos las variantes normales de pubertad y se revisan los aspectos etiolégicos y clinicos,
los criterios diagndsticos y el tratamiento a realizar.

Pubertad; Adrenarquia; Telarquia; Ginecomastia.

NORMAL PUBERTY AND ITS VARIANTS

Puberty is a period of transition that begins in infancy and continues until adulthood when sexual
maturation is complete. The first sign of pubertal development in males is an increase in
testicular size, while in females it is when the mammary glands begin to grow. In adolescence,
the three years of maximum growth produce an increase in height of approximately 20 cm in
females and 25 cm in males.

Modifications in various endocrine systems occur during puberty, including changes in the
hypothalamic-pituitary-gonadal axis, growth hormone secretion, the insulin-like growth factor
(IGF) axis, leptin secretion and synthesis of inhibins. In addition, changes in body composition
and bone mineral density take place.

Puberty; Adrenarche; Telarche; Gynecomastia.
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siva. Las nifias inician y completan ca-
da estadio de la pubertad antes que los
nifios, existiendo una variacion interin-
dividual entre el comienzo y el ritmo de
la pubertad, incluso entre nifios del mis-
mo sexo.

Se valoran tres aspectos de la pu-
bertad: el desarrollo genital en el varon,
el desarrollo mamario en la mujer y, en am-
bos, el desarrollo del vello pubiano. El cre-
cimiento puberal pasa por tres etapas,
la primera es el tiempo de la minima ve-
locidad de crecimiento peripuberal, un fe-
némeno que se conoce como depresion
prepuberal del ritmo de crecimiento y
que es especialmente marcado y prolon-
gado en los pacientes con retraso pube-
ral. La segunda etapa corresponde al es-
tiron puberal, donde se produce una gran

aceleracion del ritmo de crecimiento, y es
debido a la accion sinérgica de la hor-
mona de crecimiento y de los esteroides
sexuales. En la tercera etapa, se produ-
ce la deceleracion progresiva del ritmo de
crecimiento, que conduce al cierre de los
cartilagos de crecimiento y a la finaliza-
cion del mismo.

Pubertad en la mujer

El crecimiento mamario o telarquia,
unilateral o bilateral, es la primera mani-
festacion de pubertad en las nifias y acon-
tece aproximadamente a una edad 6sea
de 11 afos.

El estirén puberal se inicia en el es-
tadio Il de Tanner, coincidiendo con la
aparicion del botén mamario, y alcan-
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zando el pico méximo de velocidad de
crecimiento (VC) en el estadio Il (VC de
9 + 2 cm). Durante los tres afios de ma-
Ximo crecimiento en la adolescencia, se
produce un incremento de la talla de
aproximadamente 20 cm.

La menarquia se produce aproxima-
damente dos afios después del inicio pu-
beral, y cuando el estirén puberal esta prac-
ticamente finalizado, coincidiendo con el
estadio IV de Tanner, aunque el 25% de
las nifias pueden tener la menarquia en
el estadio Ill. En nuestro pais, la edad de
la menarquia acontece aproximadamente
alos 12,5+ 0,8 afios. Los ciclos menstruales
tienden a ser anovulatorios, en mas de la
mitad de los casos, hasta dos afios des-
pués de la menarquia. El crecimiento pos-
menarquia es muy variable, entre 4y 11
cm, con una media de 7 cm. El crecimien-
to cesa a una edad media de 17,3 afios.

El Utero comienza a aumentar lenta y
progresivamente de tamafio a partir de los
9 afios, especialmente el cuerpo, hasta

12 13 14 15 16 17

alcanzar una longitud de 6-8 cm. Poste-
riormente, se desarrolla el endometrio con
la visualizacion de una linea de ecoden-
sidad més alta en el centro del Utero, de-
nominada linea endometrial. En los ova-
rios, a partir de los 9 afios, se produce au-
mento del estroma y se van desarrollan-
do progresivamente los foliculos, que no
suelen superar los 5-7 mm. El ovario adul-
to mide 2-2,5 cm de longitud, 1,5-3 cm de
anchura, 0,6-1,5 cm de espesor y tiene un
volumen de 5-6 mL.

Se distinguen cinco estadios del de-
sarrollo, que estan esquematizados en la
Figura 1:

Estadio I: corresponde al estadio in-
fantil, no existiendo ningin grado de de-
sarrollo mamario. Sin vello pubiano.

Estadio II: se inicia la telarquia, exis-
tiendo el boton mamario, palpandose un
pequefio nddulo. La areola aumenta dis-
cretamente de diametro. Comienza a apa-
recer vello ligeramente rizado o no, algo
pigmentado y disperso, situado en labios
mayores.

Estadio lll: la mama'y el pezén cre-
cen méas, mostrando un contorno redon-
deado en el perfil lateral. El vello pubiano
se extiende sobre la sinfisis pubiana y
es mas rizado, oscuro y fuerte.

Estadio IV: la areola y el pezén han
crecido més, formandose una pequefia
elevacion que sobresale del resto de la
glandula. El vello pubiano es similar al de
la mujer adulta, ocupando una superfi-
cie menor que en ésta.

Estadio V: corresponde al estadio de
la mama adulta. El vello pubiano presen-
ta una morfologia de tridngulo invertido,
que puede extenderse a la cara interna
de los muslos.

Pubertad en el varon

La primera manifestacién de desarro-
llo puberal es el aumento del tamafio tes-
ticular y de la bolsa escrotal, que se enro-
jece y adquiere mayor rugosidad, y acon-
tece a una edad 6sea de 13 afos. El vello
pubiano puede aparecer simultdneamen-
te, pero en general, suele hacerlo mas tar-
diamente, unos seis meses después. El vo-
lumen testicular se medira con el orqui-
ddémetro de Prader. Los volimenes de 1
a 3 mL son caracteristicos del estadio pre-
puberal, un volumen de 4 mL sefiala inicio
de pubertad, y volimenes de 10-12 mL son
caracteristicos de la pubertad media. La
mayoria de los adultos alcanzan los 15, 20
6 25 mL de volumen testicular, si bien al-
gunos individuos no sobrepasan los 12 mL.

El estiron puberal se inicia en estadio
Il de Tanner, coincidiendo con el creci-
miento longitudinal del pene, alcanzén-
dose el pico maximo de VC durante el es-
tadio Ill (VC 10,5 + 2 cm). Durante los tres
afios de méximo crecimiento en la ado-
lescencia, se produce un incremento me-
dio de la talla de 25 cmy el crecimiento
cesa a una edad media de 21,2 afios.

Se distinguen cinco estadios del de-
sarrollo, que estan esquematizados en la
Figura 2:

Estadio I: corresponde al estadio in-
fantil. El volumen testicular es inferior a 4
ml. Sin vello pubiano.

Estadio II: el volumen testicular es
igual o superior a 4 mL. El escroto se ha-
ce més rugoso, aumenta de tamafio y ad-
quiere un color mas oscuro. Aparicion de
algun vello largo y pigmentado en la ba-
se del pene y del escroto.



Estadio lll: el pene aumenta de ta-
mafio, afectando mas a su longitud. El vo-
lumen testicular oscila entre 6 y 12 mL. El
vello pubiano es méas oscuro y rizado, ocu-
pando el &rea que corresponde a la sinfi-
sis del pubis.

Estadio IV: el pene aumenta en lon-
gitud y circunferencia, el glande se en-
cuentra desarrollado. El volumen testi-
cular se sitla entre 12-15 mL. El vello pu-
biano tiene las caracteristicas del adul-
to.

Estadio V: el volumen testicular es
superior a 15 mL. El vello pubiano ocu-
pa toda el area pubiana y se extiende
por la cara interna de los muslos y la li-
nea alba.

Cambios endocrinoldgicos durante
la pubertad
Eje hipotadlamo-hipdfiso-gonadal

La regulacidn de la secrecion de go-
nadotrofinas en el ser humano es debi-
da a la interaccion compleja entre la esti-
mulacién por la hormona liberadora de go-
nadotrofinas hipotaldmica (GnRH), el re-
trocontrol inhibitorio de los esteroides se-
xuales e inhibinas de las gdnadas y la mo-
dulacién autocrina/paracrina de la activi-
nay la folistatina en la hipdfisis. En el nd-
cleo arcuato y en la eminencia media,
se encuentran la neuronas productoras
de GnRH, que es liberada de forma pul-
satil, y transportada por los vasos porta a
la adenohipdfisis, donde estimula la pro-
duccion de la hormona foliculo estimulante
(FSH) y luteinizante (LH). Estas hormonas
a su vez estimulan en las génadas, por un
lado, la produccion de gametos maduros
(espermatozoides y ovocitos), y por otro,
la produccion de esteroides sexuales (an-
droégenos, progestagenos, estrogenos e
inhibinas) (Fig. 3).

Tras el nacimiento, los niveles circu-
lantes de FSH y LH se incrementan de-
bido a una disminucidn de los niveles de
esteroides sexuales que el recién naci-
do estaba recibiendo de la madre. A la
edad de uno a dos afios, los niveles de
FSH y LH disminuyen, y quedan practi-
camente suprimidos (“prepuberales”) has-
ta el comienzo de la pubertad en que vuel-
ven a elevarse.

En los estadios iniciales de la pu-
bertad, el incremento en la produccion

de LH se produce durante el suefio, y en
los estadios mas avanzados de la pu-
bertad este incremento se produce tan-
to de noche como de dia.

Esta activacion no parece deberse
a un cambio intrinseco de las neuronas
productoras de GnRH, sino mas bien a
un cambio en la informacién que estas
neuronas reciben de un nivel de control
superior. La pubertad parece depender
de un aumento de las influencias neu-
ronales excitatorias (glutamato) o una
disminucién de las influencias neurona-
les inhibidoras (4cido gamma aminobu-
tirico) que controlan la secrecién de
GnRH. Otro elemento que parece parti-
cipar en la regulacion de la secrecion
de GnRH en la pubertad son las células
gliales, que afectan a la funcién neuro-
nal a través de la produccion de facto-
res de crecimiento: el factor de creci-
miento de transformacion (TGFa) y las
neurregulinas, que actuarian sinérgica-
mente para estimular la liberacion de
GnRH (Fig. 4).

La FSH en la mujer mantiene la fun-
cion de las células de la granulosa y la
maduracion del foliculo ovérico, al tiempo
que estimula la secrecion de estradiol. La
FSH en el varon estimula las células de
Sertoli para promover la espermatogéne-
sis. Por el contrario, la LH en la mujer es-
timula las células de la teca para produ-
cir andrégenos, incluyendo testostero-
na, androstendiona y dehidroepiandros-
terona (DHEA). En el vardn, la LH estimu-
la las células de Leydig para producir tes-
tosterona.

Hipotalamo
nicleo arcuato

Hipdfisis
gonadotropas

LH/FSH

Hormona de crecimiento (GH)

Los niveles plasmaticos de GH au-
mentan durante la pubertad en ambos se-
xos. El incremento se debe, al menos en
parte, a la accion estimuladora de los es-
teroides gonadales que aumentan duran-
te el proceso puberal.

La secrecion de GH aumenta a ex-
pensas de la amplitud de los episodios
de secrecidn pero no de la frecuencia.

Sistema nervioso central
(neuropéptidos y neurotransmisores)

Péptidos
gonadales < \

S il

Esteroides ———
sexuales

AAALLL

GnRH
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FIGURA 3.
Eje hipotalamo-
hipéfiso-gonadal

FIGURA 4.
Control del inicio
de la pubertad
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Este incremento se produce en las ni-
flas durante la fase temprana de la pu-
bertad y ligeramente mas tarde en los va-
rones, como corresponde al tiempo dife-
rente del estirén puberal en ambos sexos.
Los individuos con deficiencia de GH ex-
perimentan un retraso en la pubertad, lo
que sugiere que una secrecién normal de
esta hormona es importante para el inicio
de la pubertad a una edad normal.

Factor de crecimiento semejante
a lainsulina nimero 1 (IGF-I)

Los niveles plasmaticos de IGF-I au-
mentan durante la pubertad y se corre-
lacionan estrechamente con los niveles
plasméticos de esteroides sexuales, pu-
diendo ser debido, bien al efecto directo
de los esteroides sexuales sobre la pro-
duccién de IGF-1, o bien a un efecto in-
directo mediado por el incremento en la
secrecion de GH. Las concentraciones
séricas de IGF-I se correlacionan con la
velocidad de crecimiento durante las fa-
ses iniciales del estiron puberal, pero en
la pubertad tardia, cuando la VC dismi-
nuye, los niveles de IGF-l permanecen ele-
vados y no se correlacionan con la VC.

Leptina

La leptina es un péptido con un pe-
so molecular de 16 kDa liberado de los
adipocitos. Actua en el hipotadlamo indu-
ciendo saciedad, y también a nivel cen-
tral induciendo la actividad simpatica y el
gasto energético.

Asimismo, la leptina induce la se-
crecion de GnRH y gonadotrofinas a tra-
vés de un mecanismo indirecto, que abar-
ca la participacion de neuronas que con-
trolan la actividad secretoria de las neu-
ronas productoras de GnRH.

Las concentraciones de leptina se co-
rrelacionan muy positivamente con el in-
dice de masa corporal (IMC) y, consi-
guientemente, trasmiten informacion so-
bre la energia almacenada disponible al
cerebro y a otros 6rganos. Las concen-
traciones de leptina se incrementan en las
mujeres durante la pubertad, pero dis-
minuyen en los varones después de ini-
ciarse la pubertad, en el estadio 2 de ma-
duracién gonadal. Estas diferencias po-
drian reflejar cambios en la composicion
corporal que ocurren durante la pubertad.

Inhibinas

Son hormonas glicopeptidicas pro-
ducidas principalmente por las génadas
bajo la influencia de la FSH, participando
en los mecanismos de retrocontrol de re-
gulacion de la FSH hipofisaria. En su for-
ma biolégicamente activa, la inhibina es
un dimero formado por una subunidad o
unida a una subunidad B, ya de tipo A (1A),
ya del tipo B (IB). Durante la pubertad, se
produce en los varones un incremento sig-
nificativo de las concentraciones de inhi-
bina B entre los estadios | al lll, correla-
cionandose con el volumen testicular y las
concentraciones de testosterona. En las
nifias, tanto la inhibina A como la B se
incrementan significativamente con el au-
mento de tamafio mamario entre los es-
tadios | al IV, correlaciondndose positiva-
mente con las concentraciones de FSH
y estradiol.

Cambios en la composicion corporal

Los cambios méas importantes en la
composicién corporal, incluyendo alte-
raciones en las proporciones relativas de
agua, musculo, hueso y grasa corporal,
acontecen durante la pubertad. Bajo la in-
fluencia de los esteroides gonadales y la
GH, se produce un incremento en el con-
tenido mineral 6seo y en la masa mus-
cular, y el depdsito de grasa alcanza el
momento de mé&xima expresion en su di-
morfismo sexual

Durante la pubertad, se producen cam-
bios importantes en la distribucion regio-
nal de la grasa corporal. Esta se incre-
menta rdpidamente durante los primeros
afios de vida, para declinar en los si-
guientes cinco afos. En términos gene-
rales, desde los 5 a los 10 afios de edad,
los varones tienen de 1 a 3 kg méas de ma-
sa grasa que las nifias, pero ambos ga-
nan masa grasa en proporciones simila-
res. Los cambios en la distribucion de la
grasa corporal generan el caracteristico
patrén androide y ginoide de distribucion
de grasa del adolescente y del adulto.

En las nifias, la masa grasa es apro-
ximadamente tres veces mayor en el es-
tadio V de Tanner que en estadio I.

En el varén, se produce un pico de
desaceleracion de la masa grasa por de-
bajo de los niveles basales en el momen-
to que se produce el pico maximo de ve-

locidad de crecimiento, y posteriormen-
te se genera un incremento lento y menor
que en las mujeres.

El pico de masa muscular en las mu-
jeres coincide con la menarquia, y poste-
riormente se produce un descenso. En los
varones, la masa muscular continda in-
crementandose durante el desarrollo pu-
beral, alcanzando una mayor masa ma-
gra corporal que las nifias.

Probablemente, los cambios en la com-
posicidn corporal que acontecen durante
la pubertad sean mediados por la GH, los
factores de crecimiento semejantes a la
insulinay los esteroides sexuales.

Cambios en la mineralizacion dsea

La obtencion de un deposito éptimo
de contenido mineral 6seo del esquele-
to durante la infancia, la adolescencia y
la vida adulta, va a depender de la inte-
raccion de factores nutricionales, hor-
monales y de los diferentes estilos de vi-
da.

La masa 6sea de un sujeto se in-
crementa con la edad, el peso y la talla.
Durante los tres primeros afios de vida
se adquiere aproximadamente el 35%
del contenido mineral 6seo. Desde los
cuatro afios al inicio de la pubertad un
20% y durante la adolescencia se ad-
quiere aproximadamente el 45% del con-
tenido mineral 6seo.

Los nifios tienen un marcado retraso
en la mineralizacion esquelética en com-
paracion con las nifias. Los nifios conti-
nGan adquiriendo cantidades considera-
bles de masa dsea entre los 15y los 18
afios de edad, y, por consiguiente, el in-
cremento de la masa Gsea continta pro-
gresando después del estirén puberal.
Los nifios con retraso constitucional del
crecimiento y de la pubertad acumulan
masa 6sea mas lentamente, y podrian ser
osteopénicos en la vida adulta.

Los factores nutricionales son impor-
tantes en el proceso de mineralizacion, re-
gulando el crecimiento y la mineralizacion
del tejido 6seo, y aportando los nutrientes
energéticos necesarios para la realizacion
de este proceso. En la regulacion del pro-
ceso de mineralizacién de la matriz 6sea,
diferentes hormonas desempefian un pa-
pel importante, como es el caso de al-
gunos metabolitos de la vitamina D, la pa-



ratohormona (PTH) y la calcitonina que,
ademas, regulan el metabolismo fosfo-
célcico. Otras hormonas sistémicas, co-
mo la GH, factores de crecimiento como
el IGF-I, insulina, hormonas tiroideas, an-
drogenos, estrogenos y glucocorticoides,
también se encuentran implicados. Estu-
dios recientes sugieren que los estrége-
nos, bien directamente, o bien a través de
la aromatizacion de la testosterona, son
responsables del efecto permisivo sobre
la ganancia dsea.

VARIANTES NORMALES
DE LA PUBERTAD
Adrenarquia prematura

Concepto: se caracteriza por la apa-
ricién de vello pubiano antes de los 8 afios
en la nifia y de los 9 afios en el nifio, de-
bido al incremento de la produccion de
andrégenos suprarrenales. La aparicion
de vello pubiano puede ser un hecho ais-
lado o puede ir acompafiado de vello axi-
lar, piel grasa, acné leve y aumento del
olor corporal. Es més frecuente en nifias
que en nifios, siendo infrecuente por de-
bajo de los 5 afios de edad. La mayoria
de las veces es una situacion benigna y
autolimitada, seguida de una pubertad
normal.

Etiologia: suele ser secundaria a la
maduracién aislada de la secrecion an-
drogénica suprarrenal. Los andrégenos
suprarrenales, particularmente la DHEA,
la DHEA-S, la delta-4 androstendiona y la
testosterona se encuentran moderada-
mente elevados para la edad cronoldgi-
ca; pero en la mayoria de los casos, sus
niveles son adecuados para el estadio de
desarrollo del vello pubiano. En algunas
ocasiones, el desarrollo del vello pubiano
se asocia a niveles normales de andrd-
genos suprarrenales, este hecho podria
ser debido a un aumento de la sensibili-
dad de los tejidos periféricos a la accion
androgénica. El origen del incremento de
los andrdgenos suprarrenales coincide
con un desarrollo de la zona reticular de
la corteza suprarrenal y con un aumento
de la actividad 17,20 liasa del citocromo
P-450c¢17. La fosforilacion en serinas hor-
monalmente regulada por este citocromo
podria ser el mecanismo determinante del
proceso fisioldgico.

Clinica: existencia de vello pubiano
de tipo sexual, localizado en la cara in-

terna de los labios en las mujeres y en el
escroto en los varones, pudiendo invadir
ligeramente el pubis. Puede acompafiar-
se de vello axilar, acné, y aumento del olor
corporal. Puede observarse una acele-
racion del ritmo de crecimiento, asi como
un incremento ligero de la maduracion
0sea, sin efectos negativos sobre el inicio
de la pubertad ni sobre la talla final. Sin
embargo, el seguimiento pospuberal de
estos pacientes demuestra una inciden-
cia elevada de hiperandrogenismo ovari-
co funcional (el 45 frente a un 3% de la
poblacién normal), que suele ser detec-
table después de un intervalo libre de tres
0 més afios postmenarquia. El hiperan-
drogenismo se acompafia en la mayoria
de los casos de hiperinsulinismo en res-
puesta a una sobrecarga oral de glucosa
y de un perfil lipidico aterogénico. Por tan-
to, es necesario un seguimiento de es-
tas pacientes desde el periodo prepu-
beral hasta la adolescencia para detectar
y tratar posibles manifestaciones hipe-
randrogénicas. Los signos de virilizacion,
como hipertrofia de clitoris 0 exagerada
aceleracion de la maduracion 6sea, de-
ben hacer pensar en un aumento patolo-
gico de andrdégenos.

Diagnéstico: en la evaluacion del pa-
ciente debe constar la historia clinica de-
tallada, examen fisico y valoracién del cre-
cimiento y de la edad dsea. Si la edad
Osea es adecuada a la edad cronolégica,
los niveles de DHEAS son adecuados pa-
ra el estadio de vello pubiano y la predic-
cién de talla adulta se corresponde con
la talla genética, lo mas probable es una
adrenarquia prematura. Debe realizarse
el diagndstico diferencial con una puber-
tad precoz central, un tumor virilizante su-
prarrenal o gonadal, o bien la exposicion
a tratamiento con corticoides topicos o go-
nadotropinas exégenas.

En un porcentaje variable de pacien-
tes, la pubarquia prematura puede ser
la primera manifestacion clinica de una
forma no clasica de hiperplasia suprarre-
nal congénita. Esta enfermedad, de he-
rencia autosémica recesiva, afecta al 0,3%
de la poblacion de raza blanca y es de-
bida en el 90% de los casos al déficit par-
cial de la 21-hidroxilasa (P-450c21), y en
el resto al déficit de 3 B hidroxiesteroide
deshidrogenasa o de 11 B hidroxilasa
(P450c11B), enzimas necesarios para la

sintesis de cortisol a partir del colesterol.
El diagnostico se realiza mediante la prue-
ba de estimulacion con ACTH, que sélo
se realizara en aquellos pacientes que
presentan una edad 6sea avanzada (Su-
perior a 3 DE para la edad cronolégica) o
signos clinicos de adrenarquia prematu-
ra atipica o niveles basales de andrdge-
nos suprarrenales elevados, o cualquier
combinacion de los tres criterios. En la de-
ficiencia de 21-hidroxilasa, niveles basa-
les superiores a 200 ng/dL en fase folicu-
lar en pacientes pospuberales indicarian
la necesidad de realizar un test de esti-
mulacion con ACTH. En nifios prepube-
rales, cifras basales de 170H progeste-
rona superiores a 100 ng/dL estaria indi-
cado la realizacion de un test de ACTH
(Algoritmo 1).

Tratamiento: la pubarquia prematu-
ra es una variante de la normalidad y por
lo tanto no precisa tratamiento. Se deben
realizar controles periddicos cada 6 me-
ses hasta el final de la pubertad; ya que,
un porcentaje de estas nifias pueden pre-
sentar posteriormente un hiperandroge-
nismo ovarico funcional, un hiperinsuli-
nismo prepuberal y una obesidad en la
adolescencia.

Telarquia prematura

Concepto: fue descrita por primera vez
por Wilkins como la aparicion de desarro-
llo mamario en nifias antes de los 8 afios
de edad, sin ir acompafiado de otros sig-
nos de maduracion sexual. En la mayoria
de los casos, el tamafio mamario es fluc-
tuante. En la recién nacida, puede existir
desarrollo mamario como consecuencia
del aumento de los niveles de estradiol fe-
tales de origen placentario. La incidencia
de telarquia prematura es de aproximada-
mente 20/100.000 pacientes/afio, apare-
ciendo en el 60% de los casos antes de los
2 afios de edad. Estudios de seguimiento
en varias series de estas pacientes de-
muestran que aproximadamente el 30%
tiende a la regresion espontanea, el 10%
sufre un incremento progresivo del tama-
fio de la gldndula mamaria, y en el 60% res-
tante el desarrollo mamario no varia.

Etiologia: el mecanismo involucra-
do en el desarrollo de la telarquia prema-
tura es desconocido. Se han propuesto:
aumento de la sensibilidad de la mama a
los estrdgenos, secrecion transitoria de
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estradiol por quistes foliculares ovaricos,
aumento de produccion de estradiol des-
de precursores suprarrenales, aumento
de estradiol de la dieta por contaminacion
de alimentos con anabolizantes hormo-
nales (carne de pollo, visceras) y activa-
cion parcial del eje hipotalamo-hipdfiso-
ovarico, con excesiva produccion de FSH.
Como hipétesis patogénica, se baraja un
desequilibrio en la relaciéon FSH/LH, con
secrecion pulsatil predominante de FSH,
que induciria en las nifias el desarrollo de
uno o varios quistes foliculares en cada
ovario.

Clinica: telarquia unilateral o bilateral,
benigna, fluctuante y autolimitada. Sin al-
teraciones en el ritmo de crecimiento ni
en la maduracién dsea. La telarquia exa-
gerada fue definida por Garibaldi et al, co-
mo una telarquia prematura con mamas
bien desarrolladas, junto con una edad
Osea acelerada e incremento en el ritmo
de crecimiento, aungue sin progresion a
pubertad completa.

Diagndstico: se debe realizar una
historia clinica detallada, recogiendo prin-
cipalmente la edad de aparicion de la te-
larquia y la posible exposicion de la nifia
a la accion de los estrdgenos externos,
y valorar la edad 6sea. El test de esti-
mulacion con GnRH demuestra una res-
puesta predominante de FSH sobre LH
en los casos de telarquia prematura; por
el contrario, en la pubertad precoz cen-
tral, los valores de LH predominan sobre
los de FSH. En caso dudoso, es nece-
sario un seguimiento clinico y repetir el
test de GnRH para realizar el diagnosti-
co correcto. Utilizando técnicas conven-
cionales, los niveles de estradiol suelen
ser normales, aunque con la utilizacion
de técnicas ultrasensibles se observan
valores superiores en las nifias prepu-
beres con telarquia prematura, que no
llegan a alcanzar los rangos puberales.
La ecografia ovéarica nos ayuda en el diag-
nostico diferencial de telarquia prematu-
ra'y pubertad precoz inicial, destacando
el aumento de volumen del Utero y de los
ovarios en los casos de pubertad precoz
central. En la telarquia prematura, se pue-
de observar una mayor incidencia de mi-
croquistes ovaricos. La ecografia, ade-
mas, nos permite descartar la posibilidad
de un quiste ovarico productor de estro-
genos (Algoritmo 2).

Tratamiento: se debe tranquilizar a
los padres sobre la benignidad y autoli-
mitacion del cuadro clinico, compatible
con un futuro desarrollo puberal normal.
Se deben realizar controles clinicos pe-
riodicos hasta el inicio del desarrollo pu-
beral. El tratamiento con anélogos de GnRH
en pacientes con telarquia exagerada no
produce efectos significativos sobre el ta-
mafio de la glandula mamaria, la VC o la
maduracion 6sea, cuando éstas se en-
cuentran discretamente aceleradas.

Menarquia prematura

Concepto: sangrado vaginal periodi-
co en nifias entre 1y 9 afios de edad,
sin otros signos de desarrollo sexual se-
cundario. Posteriormente, presentan una
pubertad normal con menstruaciones nor-
males.

Etiologia: la causa todavia es des-
conocida, pero diferentes estudios han
demostrado una activacion parcial y tran-
sitoria del eje hipotadlamo-hipofisario con
aumento de la pulsatilidad durante el sue-
fio de la FSHy la LH, siendo los pulsos de
LH de baja amplitud, pero con un patrén
de frecuencia puberal. Puede existir un
incremento transitorio de los niveles de
estradiol.

Diagnéstico: deben excluirse otras
causas de menarquia prematura, como el
sindrome de McCune Albright, antes de
que aparezcan otras manifestaciones de
precocidad sexual. Deben descartarse los
sangrados vaginales independientes de
alteraciones hormonales, como la exposi-
cion a estrégenos exdgenos, alteraciones
hemorragicas, traumatismos o abusos se-
xuales. Asimismo, deben descartarse los
cuerpos extrafios vaginales (acompafa-
dos de leucorrea fétida), vulvovaginitis y
lesiones vulvares. Las infecciones del cue-
llo uterino y los tumores vaginales o cervi-
cales, como el sarcoma botroide deben
excluirse. Independientemente de las cau-
sas organicas referidas, se han descrito
nifias con menarquia prematura de origen
funcional, en las que es posible detectar
pulsatilidad de la LH de baja amplitud du-
rante el suefio; sin embargo, tras estimu-
lo con GnRH, la respuesta de las gona-
dotrofinas es de tipo prepuberal, es decir,
con predominio de la FSH.

Tratamiento: ante una menarquia pre-
matura aislada no debe realizarse ningun

tipo de tratamiento, debiéndose realizar
controles periédicos clinicos.

Pubertad adelantada

Concepto: cuando el proceso pube-
ral fisioldgico se inicia s6lo unos meses
antes de la edad cronoldgica de 8 afios
en las nifias y de 9 afios en los nifios. Co-
rresponde a nifios que estan comenzan-
do su desarrollo puberal en uno de los ex-
tremos de la curva de distribucién normal
del inicio puberal. La evolucion de la pu-
bertad en estos nifios tiene la misma se-
cuencia normal de progresion de los sig-
nos puberales en ambos sexos.

Diagndstico: los estudios hormona-
les demuestran una activacion del eje
hipotalamo-hipéfiso-gonadal, por lo que
los niveles de esteroides sexuales au-
mentan de forma progresiva, tal como ocu-
rre durante la pubertad normal. La edad
Osea de estos nifios puede estar ligera-
mente acelerada y, en general, estd mas
de acuerdo con el desarrollo puberal que
con la edad cronologica.

Tratamiento: no precisan tratamien-
to especifico. Los criterios fundamentales
para decidir si algunos de estos pacien-
tes deben ser tratados con analogos de
GnRH son: su pronostico de talla y su fun-
cion psicosocial en relacion con su desa-
rrollo sexual algo prematuro. No obstan-
te, no se debe recomendar el tratamiento
con anélogos de GnRH en la mayoria de
los pacientes con pubertad adelantada,
hasta que no exista mas informacion so-
bre las potenciales ventajas e inconve-
nientes de este tipo de tratamiento.

Ginecomastia puberal

Concepto: crecimiento glandular uni-
lateral o bilateral en varones en fase de
desarrollo puberal. El 50-70% de los va-
rones en fase de desarrollo puberal pre-
sentan algun grado de ginecomastia, prin-
cipalmente en los estadios Ill y IV de Tan-
ner. Esta amplia variabilidad es debida
a variaciones étnicas, a las edades y es-
tadios de desarrollo sexual de los ado-
lescentes estudiados, y sobre todo en los
criterios establecidos para definirla. Exis-
ten diferencias raciales, y se ha resefiado
una menor frecuencia en la raza negra res-
pecto a la blanca.

Etiopatogenia: la conversion extra-
glandular de andr6genos plasméticos, me-



Ginecomastia puberal

Ginecomastia patologica

Edad

Inicio pubertad
Desarrollo genital
Frecuencia
Evolucion
Enfermedad crénica
Exploracion

Dolor

Galactorrea
Exploracion general
Analitica general y hormonal
Tratamiento

diante aromatizacion en masculo, grasa
y piel, es la fuente principal de estrége-
nos en el varén. La ginecomastia puberal
se asocia con una proporcion elevada del
cociente estrégenos/andrégenos. Tam-
bién, podria intervenir en su produccion
un aumento de la sensibilidad de la glan-
dula mamaria a unos valores normales de
estradiol.

Clinica: se debe realizar una histo-
ria clinica y exploracidn fisica adecuada.

El aumento de volumen mamario en
un adolescente sano se inicia tras el co-
mienzo de la pubertad normal (estadio
IIl de Tanner). Al inicio suele ser unila-
teral, no sobrepasando los margenes de
la areola, de consistencia firme, no ad-
herida, ligeramente dolorosa a la presién
y de un diametro menor de 4 cm.

Si el tamafio es igual o superior a 5 cm
se tratard de una macromastia (Tabla I).

Diagndstico: se debe investigar la po-
sible administracion topica o por via ge-
neral de farmacos (Tabla Il), y se debe re-
sefiar la edad de comienzo, asi como otros
signos de produccién hormonal, como ve-
llo pubiano o axilar, tamafio del pene y tes-
ticulos, olor corporal y aumento de la VC.
Debe realizarse el diagnéstico diferencial
con diferentes endocrinopatias, enferme-
dades cronicas y tumores, entre otros. Se
deben realizar estudios de funcién hepa-
tica, renal y tiroidea en nifios que se sos-
peche enfermedades crénicas. Asimismo,
en los casos que se sospeche patolo-
gia, debe valorarse la realizacién de ni-
veles de FSH, LH, testosterona libre, DHE-
AS, y prolactina. Deber4 realizarse un ca-

Puberal

Antes de la ginecomastia
Estadio Ill-IV de Tanner
Muy frecuente
Transitoria

Ausente

Botén mamario

Local leve

Ausente

Normal

Normal

No precisa

Hormonas
Estrogenos y derivados
Andrégenos y derivados
Antiandrégenos
Clomifeno
Corticoides
Hormona de crecimiento
Gonadotrofina coriénica
Insulina
Progesterona

Accion sobre el sistema nervioso
central

Haloperidol
Antidepresivos triciclicos
Sulpiride
Diacepam
Metadona
Marihuana
Heroina
Antibioticos
Antituberculosos: isoniazida,
etionamida

Antimicéticos: ketoconazol,
metronidazol

Antiulcerosos
Cimetidina
Ranitidina
Omeprazol

riotipo si se sospecha un sindrome de Kili-
nefelter.

Tratamiento: no se debe realizar nin-
gun tipo de tratamiento ante una gine-
comastia puberal. En el 90% de los ca-
S0s, se resuelve espontaneamente en un
periodo de tres afios si el didmetro es me-
nor de 4 cm. Se realizaran controles cli-

A cualquier edad

Después de la ginecomastia
Acorde a su edad o hipogenitalismo
Poco frecuente

Permanente

Presente

Asimetria, dura

Local mas intenso

Puede estar presente

Sintomas de enfermedad de base
Alterada o normal

Etiol6gico

Quimioterapicos
Ciclofosfamida
Clorambucilo
Cisplatino
Vincristina
Metotrexate

Cardiovascular
Digitoxina
Amiodarona

Inhibidores de la ECA: captopril,
enalapril

Antihipertensivos: metildopa,
reserpina

Antagonistas del calcio: nifedipino,
verapamilo

Otros
Alcohol
Ginseng
Penicilamina
Vitamina D
Vitamina E
Lovastatina
Teofilina
Penicilamina

nicos cada 3-6 meses y medir el tamafio
de la mama. Si no se resolviera, el tra-
tamiento médico mas eficaz seria redu-
cir el cociente estrégenos/andrégenos
mediante la utilizacién de andrégenos,
antiestrégenos o inhibidores de la aro-
matasa. En la actualidad, los mas utili-
zados son el tamoxifeno y la testolacto-

TABLA I
Diagndstico
diferencial entre
la ginecomastia
puberal y la
patolégica

TABLAII.
Farmacos y
otras sustancias
que se asocian
con
ginecomastia
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na. El tamoxifeno es un antiestrégeno que
actlia compitiendo con los estrégenos
por sus receptores. Se administra a do-
sis de 10-20 mg/dia, repartido en dos to-
mas, y suele ser bien tolerado. Se han
producido regresiones de hasta el 80%
de la ginecomastia y, por su seguridad,
es el tratamiento de eleccion. La testo-
lactona es un inhibidor de la aromata-
sa, que bloquea la conversién de an-
drégenos a estrogenos. Si existen pro-
blemas psicolégicos importantes, se pue-
de realizar tratamiento médico si la glan-
dula es menor de 6 cm de diametro y una
evolucidn clinica menor de 4 afios. Si la
ginecomastia ha evolucionado un largo
tiempo y se ha producido un aumento de
la hialinizacion del estroma y del tejido fi-
broso, el tratamiento médico es inefecti-
vo. El tratamiento quirurgico sera nece-
sario en casos de macromastia y de mas
de 4 afios de evolucion o cuando la glan-
dula se haya fibrosado, siendo el trata-
miento de eleccion la mamoplastia pe-
riareolar o transareolar.
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Caso clinico

Nifia de 7 afios y 8 meses de edad
que consulta por inicio de boton mama-
rio derecho desde hace dos meses y,
posteriormente, bilateral desde hace un
mes. Es doloroso a la palpacién. Sin apa-
ricion de otros caracteres sexuales se-
cundarios. Sin medicaciones previas.

Antecedentes familiares: madre: ta-
lla 155 cm, menarquia 12 afios, G-A-V:

2-0-2. Padre: talla 170 cm, desarrollo pu-
beral normal. Sin otros antecedentes fa-
miliares de interés.

Antecedentes personales: embara-
zo y parto normales. Peso RN: 3.100 g,
Longitud RN: 50 cm. Pruebas metabdli-
cas normales. Desarrollo psicomotor nor-
mal. Sin enfermedades que resefiar.

Exploracion: edad 7 afios y 8 me-
ses, talla 125 (p50), peso 26 kg (p50).
Genitales femeninos normales. Pubar-
quia |, telarquia bilateral de 2 cm de dia-

metro, de consistencia blanda, dolorosa
a la presion, sin pigmentacion de areo-
las y sin galactorrea. Resto de la explo-
racion normal.

Estudios complementarios: hemo-
grama y bioquimica general normal. Edad
Osea: 8 afios y 3 meses para una edad
cronolégica de 7 afios y 8 meses. Eco-
grafia pélvica: atero prepuberal, ovarios
de tamafio de acuerdo a la edad crono-
l6gica de la paciente, con algun quiste
folicular no superior a 5 mm de didmetro.
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Pubarquia precoz idiopatica Test de ACTH Tumor virilizante

Pubarquia precoz Hiperplasia
idiopatica suprarrenal congénita

, ALGORITMO 2:
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Signos de estrogenizacion Signos de estrogenizacion
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; Test GnRH
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exagerada
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