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TALLA BAJA

Resumen

Las denominadas variantes normales de talla baja (talla baja
familiar, retraso constitucional del crecimiento) constituyen mas
del 90% de las consultas por este motivo. Es fundamental dis-
tinguir estas variantes de causas patologicas. Exponemos el
caso de un paciente con retraso constitucional de crecimiento
y desarrollo (RCCD) con crecimiento regular por percentil 3-10
durante los primeros anos de vida y enlentecimiento de la ve-
locidad de crecimiento con caida por debajo del percentil 3 en
edad puberal. La anamnesis y el examen fisico detallados per-
mitieron llegar a la sospecha diagnostica. Estos pacientes alcan-
zan el percentil genético al final de la pubertad, no siendo en
general necesario realizar tratamiento; en casos extremos se
puede inducir la pubertad.

Se propone el esquema diagnostico de la talla baja destacando
las variantes normales; se exponen las caracteristicas clinicas y
analiticas diferenciales que permiten llegar al diagnostico de las
causas de talla baja patologica, y se mencionan las entidades
susceptibles de tratamiento con hormona de crecimiento re-
combinante (rhGH), asi como los resultados de este en pacien-
tes con enfermedades genéticas en los que la rhGH no esta
especificamente autorizada.
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Introduccion

El patron de crecimiento de un individuo es el resulta-
do de la interaccion de factores enddgenos (genéticos,
hormonales, metabélicos, receptividad de los tejidos),
y factores exdgenos (nutricion, actividad fisica, influen-
cias psicosociales). Los factores endogenos determinan
hasta el 80% de la talla adulta. En los Gltimos anos se
han identificado cientos de genes que se asocian con
la variabilidad del tamano al nacery con el crecimien-
to postnatal. La importancia de los factores exogenos
queda reflejada en el incremento de talla que se ob-
serva en los paises industrializados, debido a las me-
jores condiciones sociales, sanitarias y economicas.

La influencia de los factores implicados en la regula-
cion del crecimiento varia en la etapa intrauterina y
extrauterina:

B Periodo prenatal-primer ano de vida posnatal:
depende fundamentalmente de factores genéti-
cos. En la vida fetal esta ademas condicionado por
el tamano materno y por el aporte de nutrientes a
través de la placenta, por tanto, por factores am-
bientales o epigenéticos. La insulinay los factores
de crecimiento tisulares semejantes a la insulina
tipo 1 (IGF-1) y tipo 2 (IGF-11) son fundamentales'.
Diversos polimorfismos genéticos, asi como cam-
bios en la metilacion en genes fetales o placenta-
rios, estan implicados en la variabilidad del tama-
fo al nacer”.

B Prepuberal: desde el final del primer ano de vida
hasta el periodo peripuberal, los factores genéti-
cos, [a GH y los IGF son determinantes.

B Puberal: los esteroides sexuales determinan el
crecimiento puberal. Los factores genéticos tienen
un papel mas secundario. El incremento puberal
de la sintesis de GH (en sinergia con las hormonas
sexuales) es fundamental para el crecimiento
puberal adecuado.

Se considera que la talla es baja cuando esta se sitla
por debajo de -2,5 desviaciones estandar (DE) de la

media para la edad, sexo y grupo étnico. Hablamos de
talla baja extrema cuando esta se encuentra por deba-
jo de -3 DE.

La talla en limites normales no excluye la posibilidad
de un crecimiento patologico. Por este motivo hay
que valorar siempre la velocidad de crecimiento,
que depende de la edad y sexo, pero también de
otros factores, como el ritmo individual de madura-
¢ion o el componente genético. En general, una ve-
locidad de crecimiento mantenida inferior a -1 DE de
la media para la edad y sexo (aproximadamente el
percentil 10) debe hacer considerar patologia asocia-
da. Un cambio en el percentil de crecimiento se
puede producir de manera fisiologica en dos mo-
mentos de la vida: durante los primeros dos anos, en
el caso de ninos cuyos padres estén situados en un
percentil normal-bajo de la curva de crecimiento
(hay un proceso de “adaptacion” a la talla familiar),
y durante la pubertad, en aquellos sujetos con retra-
so constitucional del crecimiento que desarrollan
una pubertad retrasada.

Desde el punto de vista practico, los hipocrecimientos
se pueden dividir en tres categorias (Fig. 1):

B Variantes “normales”: se trata de nifios sanos con
un potencial de crecimiento inferior al de la media
poblacional (talla baja familiar), o con un patron
de maduracion tardia (retraso constitucional). La
potencial “normalidad” de estas entidades es
cuestionada, ya que existe evidencia de que estos
pacientes pueden presentar polimorfismos o mu-
taciones del eje GH/IGF".

B Talla baja patologica: en la mayoria de los casos
se puede identificar la causa. Cabe distinguir la
talla baja proporcionada o hipocrecimiento armo-
nico, de la desproporcionada o hipocrecimiento
disarmanico. En este Gltimo apartado se encuen-
tran las displasias esqueléticas y las enfermeda-
des Gseas metabolicas (raquitismos). Los hipocre-
cimientos armonicos pueden ser de inicio prenatal
o de inicio postnatal.



Figura 1. Clasificacion de la talla baja.
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B Talla baja idiopatica: es una entidad mal definida
que incluiria pacientes con retraso de crecimiento
de etiologia no filiada, y con aparente integridad
del eje GH/IGFs. En algunos de ellos se han des-
crito mutaciones de genes implicados en el creci-
miento, como el SHOX (short stature homeobox-
containing gene). Las mutaciones de este gen
SHOX constituyen indicacion de tratamiento con
rhGH (ver mas adelante).

Esquema diagnéstico

En primer lugar, hay que cerciorarse de que el paciente
tiene una talla por debajo de -2,5 DE para las curvas
poblacionales, y de que ademas presenta una velocidad
de crecimiento patologica. El segundo paso es determi-
nar la cronologia del hipocrecimiento y los sintomas
sospechosos de patologia, mediante la historia clinica y
el examen fisico detallado. Hay que determinar si exis-
ten signos y sintomas de talla baja patologica, por
ejemplo, una talla <3 DE, o desproporcionadamente
baja para la talla familiar, o la presencia de estigmas
sugestivos de determinadas patologias (Tabla 1).

Enfermedades cronicas:
m Gastrointestinales

m Cardiopulmonares

| mInfecciones
mRenales

m Hematologicas
Farmacos

Psicosocial

Trast. endocrinos

La talla baja proporcionada es la mas frecuente. Es
fundamental descartar primero enfermedades sistémi-
cas, principalmente la intolerancia al gluten. Por lo
tanto, el cribado inicial debe incluir: hemograma, fun-
cion hepatica, renal, tiroidea, marcadores de celiaquia,
inmunoglobulinas, IGF-I, Rx de mano y muneca para
determinacion de la edad 6sea. Considerar un carioti-
po en ninas que presenten talla desproporcionada-
mente baja para la talla familiar, y ausencia de signos
puberales.

Silas concentraciones de IGF-1son bajas, y la edad 0sea
esta retrasada, con normalidad de las demas variables,
y se comprueba durante 6 meses que la velocidad de
crecimiento es normal, lo mas probable es que el pa-
ciente presente una variante normal de talla baja. En
estos casos, solo se requiere seguimiento auxologico. En
cambio, si la velocidad de crecimiento es patologica, es
aconsejable explorar la integridad del eje GH/IGF-I me-
diante una prueba de estimulacion de GH, en las que se
utilizan sustancias estimulantes de la sintesis de GH a
dosis farmacologicas. La determinacion de GH basal no
tiene valor, salvo en los casos excepcionales de deficien-
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Tabla 1. Signos y sintomas sugestivos de talla baja patoldgica

Talla <-3,0 DE

Talla desproporcionadamente baja para la talla familiar

Historia y/o examen fisico sugestivos de enfermedad cronica

Velocidad de crecimiento <p10 para la edad cronologica

Proporciones corporales anomalas

Rasgos dismorficos

cia primaria grave de IGF-I. El diagnostico de deficiencia
de GH requiere una prueba de estimulacion patologica
(0 dos, seglin las comunidades), es decir, con una res-
puesta de GH <74 ng/ml. Existe una gran variabilidad
intra- e interindividual, y hasta un 36% de los individuos
con talla normal pueden tener una respuesta baja a los
test de estimulacion.

Si las concentraciones de IGF-I son bajas y la respues-
ta de la GH a la estimulacion es normal, pero el ritmo
de crecimiento del paciente es insuficiente, caben va-
rias posibilidades. En nifos con talla <-3 DE que pre-
senten concentraciones basales de GH elevadas, y
respuesta exageradamente alta de GH al test de esti-
mulacion (>20 ng/ml), podemos sospechar deficiencia
primaria grave de IGF-I (0 insensibilidad total a la GH).
Esta situacion es excepcional, siendo mucho mas fre-
cuente encontrar una respuesta ‘normal” de GH a los
test de estimulacion (>74 y <20 ng/ml). Muchos de
estos pacientes se catalogan de talla baja idiopatica, y
para algunos autores, presentan ademas una insensi-
bilidad parcial a la GH o una disfuncion neurosecreto-
ra®, En estos casos, en ausencia de consenso, puede ser
atil la practica de un test de generacion de IGF-1, que
consiste en administrar rhGH y determinar si aumen-
tan las concentraciones de IGF-I. La falta de incremen-
to seria indicativa de insensibilidad parcial a la GH. En
estos casos, verdaderamente excepcionales, estaria
indicado el estudio genético, y considerar tratamiento
con IGF-I recombinante (rhIGF-I, mecasermin), aunque
los resultados a largo plazo son inciertos. El algoritmo
diagnostico se muestra en la Fig, 2.

El esquema diagnostico propuesto es aplicable a la
gran mayoria de pacientes con talla baja y velocidad de
crecimiento patologica. Sin embargo, existen otras pa-
tologias susceptibles de tratamiento con rhGH, en las
que no es necesario realizar test de estimulacion, por
ejemplo, el sindrome de Turner, en el que el cariotipo
y los datos auxologicos son suficientes para indicar
tratamiento con rhGH. También en las mutaciones del
gen SHOX'y en pacientes pequenos para la edad ges-
tacional (PEG) sin crecimiento recuperador posnatal.

A continuacion, se expone el caso clinico de un pacien-
te con RCCD detallando el esquema diagnostico y tera-
péutico.

Caso clinico

Paciente de 13 afos 9 meses que consulta por presen-
tar talla baja.

Antecedentes familiares: talla media parental: 171 cm.
Madre menarquia a los 14 anos. Padre crecimiento
“tardio”. Gestacion sin incidencias. Parto espontaneo a
las 40 semanas. Peso al nacer: 34 kg, longitud: 50 cm.
Lactancia materna exclusiva hasta los 4 meses.
Alimentacion complementaria reglada, sin problemas.
No presenta antecedentes patologicos de interés.
Disminucion del percentil (p) de longitud en los prime-
ros 18 meses de vida colocandose en p3. Crecimiento
regular por p3 hasta los 10 anos, cuando experimenta
descenso progresivo de la velocidad de crecimiento
(~4 cm/ano) situandose por debajo del p3.



Figura 2. Diagnastico diferencial de la talla baja
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*Excepto enfermedades cronicas, pequefo para la edad gestacional, sindromes genéticos.

°Excepcional; se recomienda confirmacion mediante estudio genético.

Examen fisico: peso: 32 Kg (215 DE); talla: 141 cm
(<271 DE)®. Proporciones corporales normales. Examen
por aparatos normal. Genitales: Tanner G2-3P3A2, volu-
men testicular 10 ml bilateral.

Examenes complementarios y evolucion: analitica ba-
sal: hemograma, glucosa, lipidos, funcion hepatica, re-
nal y tiroidea normales. Marcadores de celiaquia nega-
tivos. IGF-I: 254 ng/ml (normal, 236-516). IGFBP-3:
34 mg/dl (normal, 39-9,4). Edad 0sea: 10 anos’. El se-
guimiento clinico a los 6 meses muestra aumento de la
velocidad de crecimiento a 7,5 cm/afio, con volumen
testicular de 15 ml (Tanner: G4P4A3). La velocidad de
crecimiento se mantiene en limites parecidos en los

siguientes meses. A los 15 afios, peso: 43 kg (-1,6 DE);
talla: 157 cm (1,7 DE); edad Osea: 13 afios; IGF-1: 399 ng/ml;
testosterona: 504 ng/dl. Pronostico de talla final: 172 cm
(adecuada a talla diana). Diagnostico: RCCD.

Retraso constitucional de crecimiento y
desarrollo

Constituye un motivo frecuente de consulta, funda-
mentalmente en varones. Es un trastorno en el tempo
de la maduracion. Existe un enlentecimiento en el
ritmo de crecimiento y maduracion con un retraso
puberal y con el estiron puberal mas tarde que la
media poblacional. La edad Osea esta retrasada res-

}—> Test generacion IGF-I
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pecto a la edad cronologica pero la talla final se sitia
en el rango de la talla genética, y en ocasiones en el
limite bajo, ya que el estirdn puberal tardio puede ser
de menor magnitud.

Es importante conocer los antecedentes familiares ya
que uno o ambos progenitores describen una pubertad
tardia. La deceleracion del crecimiento es mas eviden-
te en los anos prepuberales y puberales respecto a las
curvas de normalidad, para mas tarde alcanzar el per-
centil esperado. En un mismo individuo pueden ocurrir
los dos trastornos: tener una talla genética baja y al
mismo tiempo antecedentes familiares de retraso
constitucional del crecimiento y desarrollo. Estos casos
son dificiles y en ocasiones requieren estudios com-
plementarios y valoracion por el especialista. En casos
de pubertad retrasada extrema, es necesario recurrir a
test de estimulacion, y puede estar indicado inducir la
pubertad con hormonas sexuales™".

Talla baja familiar y talla baja idiopatica

La talla baja familiar es un motivo frecuente de consul-
ta. Se clasifica como un hipocrecimiento armonico de
caracter posnatal. La anamnesis permite establecer el
diagnostico en la mayoria de los casos. Es suficiente
realizar el calculo de la talla diana y comprobar que la
talla del paciente se encuentra en el rango esperado, y
que la velocidad de crecimiento se mantiene a lo largo
del seguimiento en limites estrictamente normales.

La somatometria al nacimiento es normal y en los dos
primeros anos presentan una desacelaracion de su ve-
locidad de crecimiento situandose en el percentil gené-
tico que les corresponde por la talla familiar.
Posteriormente crecen a un ritmo normal. La edad 0sea
se corresponde con la edad cronologica. La pubertad y
el estiron puberal ocurren a una edad normal y la talla
final es relativamente baja, pero en el rango familiar.

La talla baja idiopatica es una entidad mal definida
que incluye pacientes con una talla inferior a -2 DE en
los que no se encuentra etiologia especifica para la
talla baja, después de descartar entidades conocidas.
Para algunos autores, incluye la talla baja familiar®

El peso y longitud al nacer suelen estar en rango nor-
mal; la velocidad de crecimiento es superior al percen-
til 10 para la edad; la edad 6sea puede ser adecuada a
la edad cronoldgica, o encontrarse ligeramente retrasa-
da. El inicio puberal es variable, dependiendo de la
maduracion 0sea, pero en general ocurre a una edad
parecida a la media poblacional. La talla adulta suele
situarse en p3 o ligeramente por debajo, en el mismo
rango o por debajo de la talla media parental.

La respuesta de la GH a los test de estimulacion es
normal, pero en ocasiones las concentraciones de IGF-I
son bajas, y aumentan al administrar rhGH en el test de
generacion de IGF-1, lo que permitiria identificar pacien-
tes candidatos a recibir rhGH. Es muy posible que en
algunos de estos ninos la secrecion de GH sea insufi-
ciente para garantizar un crecimiento “normal”. Estas
consideraciones han llevado a la aceptacion de trata-
miento con rhGH en EE. UU. por criterios auxologicos.

Los resultados del tratamiento con rhGH en ninos con
talla baja idiopatica muestran resultados contradicto-
rios®. Algunos autores no encuentran mejoria de la
talla tras la administracion de rhGH™. Otros estudios
muestran un incremento de talla en los primeros anos
de tratamiento, que esta en relacion con la dosis ad-
ministrada y con las concentraciones previas de IGF-1'y
GH". Los estudios con resultados a talla final demues-
tran una ganancia variable y en general inferior al
pronostico de talla previo al tratamiento. La heteroge-
neidad de los resultados podria deberse a que algunos
pacientes presentan alteraciones genéticas del eje GH/
IGF® que condicionarian insensibilidad parcial a la
accion de la GH. En estos casos algunos autores acon-
sejan la utilizacion de rhIGF-1, e incluso combinar el
tratamiento con rhGH y rhIGF-1. Sin embargo, los resul-
tados a largo plazo quedan por determinar”.

Indicaciones aprobadas de tratamiento
con rhGH Y rhiGF

Las indicaciones de tratamiento con rhGH se han
ampliado en los Gltimos anos, debido en parte a la
disponibilidad del producto, y en parte a la presion
social y comercial. Si bien existe consenso en cuanto



a beneficio sobre talla final y ausencia de efectos
secundarios significativos para determinadas entida-
des, en otras patologias menos definidas y sin déficit
real de GH se necesitan estudios a largo plazo para
poder determinar las posibles repercusiones™”. Entre
estas entidades, se encontrarian la deficiencia del gen
SHOX, el PEG sin recuperacion postnatal, y el sindro-
me de Prader-Willi®**.

Actualmente, el PEG sin recuperacion posnatal consti-
tuye una de las indicaciones mas frecuentes de trata-
miento con rhGH. El tratamiento parece tener efectos
beneficiosos sobre la tension arterial y los lipidos. Sin
embargo, también se acompana de un aumento de las
concentraciones de glucosa e insulina, de una dismi-
nucion de las cifras de adiponectina de alto peso mo-
lecular, que es una proteina producida por el tejido
adiposo con efectos antidiabetogénicos, y de una re-
duccion del tejido adiposo subcutaneo sin cambios en
la grasa visceral® Estos cambios endocrino-metaboli-
cos podrian explicar que algunos pacientes presenten
un moderado avance de la maduracion osea y de la
pubertad y una talla final inferior a la esperada. En
ninas PEG con crecimiento recuperador que desarro-
llan pubarquia precoz seguida de pubertad adelantada,
los sensibilizantes a la accion de la insulina modulan
el timing puberal, normalizan la edad de la menarquia

Talla baja. Pubertad precoz y pubertad adelantada

y determinan un incremento de la talla final. El avance
de la maduracion 0sea durante el tratamiento presen-
ta una relacion inversa con la reduccion de la grasa
hepatica, por lo que se postula que la grasa ectopica
juega un papel clave en la maduracion del cartilago de
crecimiento®.

Un consenso de expertos reciente recomienda el uso
de rhGH en pacientes con sindrome de Silver-Russell
(SRS, OMIM #180860), un trastorno genético asociado a
hipocrecimiento prenatal y postnatal, con dismorfia
facial, asimetria de extremidades, retraso motor y del
lenguaje, y dificultades en la alimentacion con hipoglu-
cemias. El tratamiento con rhGH mejora la composicion
corporal, el desarrollo motor, el apetito, y la velocidad
de crecimiento. Sin embargo, algunos pacientes desa-
rrollan pubarquia precoz y pubertad adelantada®.

El tratamiento con rhiGF-I esta indicado en los casos
con deficiencia primaria grave de IGF-I pero en situa-
ciones de insensibilidad “parcial” su utilizacion es
discutible, ya que los beneficios sobre la talla final y
los posibles cambios de parametros endocrino-meta-
bolicos no se conocen con certeza®.

La Tabla 2 resume las indicaciones aprobadas de tra-
tamiento con rhGH y con rhIGF-I.

Tabla 2a. Indicaciones pediatricas del tratamiento con hormona de crecimiento recombinante (European Medications

Agency) y dosis recomendadas

Indicacion Aprobacion Dosis de rhGH

Déficit de hormona de crecimiento 1985 0,025-0,035 mg/kg/d
Sindrome de Turner 1992 0,045-0,067 mg/kg/d
Insuficiencia renal cronica 1993 0,045-0,050 mg/kg/d
Sindrome de Prader-Willi" 2000 0,030-0,035 mg/kg/d
Pequenio para la edad gestacional 2003 0,035-0,067 mg/kg/d
Mutaciones del gen SHOX™ 2008 0,045-0,050 mg/kg/d

*Solo Genotonorm, Pfizer®.

**Solo Humatrope, Lilly®; biosimilar (Omnitrope [Sandoz]); todas las indicaciones.

En pacientes con sindrome de Silver-Russell, el Consenso Internacional de Expertos de 2016 recomienda el inicio precoz del tratamiento, después

de optimizar la alimentacion enteral.

107



ACTUALIZACION EN PeDIATRIA L O/

Tabla 2b. Indicaciones pediétricas del tratamiento con IGF recombinante y dosis recomendadas’

Indicacion

Aprobacion

Dosis de rhIGF-I (mecasermin, Increlex®)

Deficiencia primaria grave de IGF-I: 2007

HTalla <-3 DE para edad/sexo
W GF- <p 2,5 para edad/sexo
B Respuesta GH suficiente a los test de estimulacion
B Exclusion formas “secundarias”

(malnutricion, hipotiroidismo, corticoterapia)
Estudio geneético y test generacion IGF-I opcional

60-120 pg/kg/d (cada 12 horas)

*Entidad genética de baja prevalencia; estudio genético altamente recomendable; efectos de la IGF-1 a medio y largo plazo por determinar.

Consideraciones finales2®

B Las causas mas frecuentes de talla baja son las
variantes normales.

B Los pacientes con talla baja son susceptibles de
estudio cuando esta se encuentra por debajo de
-2,5 DE para la edad y sexo, y se acompana de una
velocidad de crecimiento patologica.

B En las indicaciones de tratamiento con rhGH de
reciente aceptacion desconocemos las posibles
repercusiones a largo plazo de esta terapéutica
sobre el metabolismo hidrocarbonado vy la talla
final.

B Los resultados preliminares del tratamiento con
rhGH en entidades especificas muestran resulta-
dos iniciales prometedores.

B La asociacion de rhGH con otras terapéuticas que
modifiquen el tempo puberal o los potenciales
efectos secundarios pueden constituir una alter-
nativa valida en el futuro.

PUBERTAD PRECOZ Y PUBERTAD
ADELANTADA

Resumen

El adelanto puberal es un hecho real en sociedades
desarrolladas. Este avance en la maduracion sexual
produce alarma social y familiar y, por consiguiente, es
un motivo de consulta cuya frecuencia va en aumento.
El aumento progresivo del indice de masa corporal en
la poblacion, debido a cambios de estilo de vida pare-
ce ser determinante en esta evolucion. A fin de evitar
consultas o tratamientos innecesarios, es fundamental
conocer la fisiologia de la pubertad normal y la fisio-
patologia de las situaciones que potencialmente se
desvian de la normalidad.

Se expone la historia clinica de una nifa de 7 afios, con
inicio de desarrollo mamario de unos meses de evolu-
cion. Esta paciente ha experimentado un incremento
delindice de masa corporal desde el nacimiento hasta
la edad del inicio de los signos puberales, que condi-
ciona riesgo de padecer adelanto puberal. Se comenta
la secuencia diagnostica, asi como las posibilidades de
tratamiento.

Introduccion

La pubertad es la etapa fisiologica en el desarrollo del
ser humano que ocurre entre la infancia y la edad
adulta. Su finalidad es alcanzar la funcion reproducto-
ra. Durante este periodo se producen cambios estruc-



turales, fisicos, funcionales y psicosociales. El adelanto
puberal es un tema de interés por su elevada frecuen-
Cia, y por sus repercusiones sociales, educacionales, y
economico sanitarias. La pubertad se inicia con la
aparicion de los caracteres sexuales secundarios como
primeros signos clinicos de maduracion gonadal'. Este
periodo del desarrollo humano se caracteriza por su
amplia variabilidad en la edad de inicio, secuencia y
duracion, por lo que es importante conocer las edades
en las que ocurren los caracteres sexuales secundarios
en la pubertad considerada normal para evitar diag-
nosticos erroneas y alarmas innecesarias. En la Fig. 3
se expone la secuencia de los cambios puberales en
ambos sexos.

Figura 3a. Estadios de Tanner del desarrollo mamario en

Talla baja. Pubertad precoz y pubertad adelantada

Los limites de edades en los cuales se considera nor-
mal el inicio puberal varian en funcion de los estudios
epidemiologicos publicados. James Tanner realizd un
estudio longitudinal que incluyd 192 ninas residentes
en un orfanato, y observd que el 95% comenzaban la
pubertad entre los 85 y los 13 anos. Actualmente en
Espana utilizamos los datos obtenidos de la fusion de
varios estudios realizados en diferentes autonomias y
con diferente metodologia. En el estudio longitudinal
de la Fundacion Andrea Prader la edad de inicio del
desarrollo mamario es de 10,6 anos, la edad promedio
de inicio del desarrollo testicular es de 12,3 anos y la
menarquia se presenta a una edad promedio de 12,7
anos®. En un estudio longitudinal realizado en Catalunya

Figura 3h. Estadios de Tanner del desarrolla genital en el
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1: Prepuberal.

2: Testes >4 ml.
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5: Testes 15-25 ml.
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el 12% de las ninas presentaba desarrollo mamario
entre los 8 y 9 anos’. Herman-Guiddens lidero otro
estudio multicéntrico incluyendo 17 077 escolares entre
3y 12 afios (90,4% de raza negra y 9,6% raza blanca).
Comprobo que la edad media de inicio de desarrollo
mamario era de 8,8 anos para las ninas de raza negra
y de 99 para las de raza blanca, lo cual supone un
avance de ano y medio en comparacion con los limites
previos‘. Recientemente se ha publicado una actuali-
zacion de los criterios de adelanto puberal con indica-
cion de derivacion a especialistas®. En Europa, el estu-
dio comparativo entre poblaciones de Dinamarca
muestra un adelanto entre la cohorte de 1996 y la de
2006. La edad de inicio puberal en ninas se adelanta
de 10,88 afos a 9,86 anos®’.

Los cambios puberales son secundarios a la activacion
de mecanismos neuroendocrinos complejos, liderados
por el sistema nervioso central en una cascada de se-
nales, en la cual participan genes y factores de trans-
cripcion, células gliales, neurotransmisores, sensores
periféricos de reserva energética, condicionantes at-
mosfeéricos, contaminantes ambientales etc. La hormo-
na liberadora de las gonadotrofinas (GnRH) sintetizada
en las neuronas proximas al nicleo arcuato del hipo-
talamo, actuando sobre la hipofisis, produce la libera-
cion primero de LH nocturna y después de FSH.
Posteriormente estos picos aparecen también durante
el dia. Entre los genes que regulan la sintesis de GnRH
se encuentran los del sistema kisspeptina (KISST y
KISSTR), los que codifican la neuroquinina By su recep-
tor (TAC3 y TACR3), el que codifica a la makorin ring
finger protein 3 (MKRN3), y el locus 621 (cerca del gen
LIN28B)™. La gonada responde al estimulo de las go-
nadotrofinas produciendo los esteroides sexuales que
son los responsables de los cambios fisicos, incluyen-
do la maduracion de las epifisis y a finalizacion del
crecimiento longitudinal.

Pubertad precoz (PP)

Se define como la aparicion de caracteres sexuales
secundarios antes de los 8 afos en la nina y antes de
los 9 en el nino. Es 10 veces mas frecuente en ninas
que en ninos. Es central o GnRH-dependiente cuando

ocurre por activacion del eje fisiologico descrito. Se
considera que la PP es periférica 0 GnRH-independiente
cuando los caracteres sexuales aparecen por aumento
de la actividad de los esteroides sexuales sin interven-
cion del eje. Algunos autores hablan de PP incompleta
para referirse a la aparicion aislada de vello pubiano o
de mamas sin otros signos de pubertad. En las Tablas
3y &4 se recogen las diferentes causas conocidas de
pubertad precoz.

La PP central supone mas del 90% de los casos de
precocidad puberal. El 60% de estas nifas inicia el
desarrollo puberal entre los 6 y los 8 anos, lo cual
indica que estamos ante dos grupos muy diferencia-
dos: antes y después de los 6 anos. En ninas hay un
porcentaje variable (33-70%) en las que no se encuen-
tra la causa responsable (PP central idiopatica). En
ninos la PP central es con mayor frecuencia secunda-
ria a procesos organicos'”. Estudios moleculares re-
cientes en familias con adelanto puberal demuestran
que el 27% de las PP centrales son de origen genético.
Se conocen mutaciones del gen que codifica la
kisspeptina o su receptor y las del gen que codifica la
proteina MKRN3, de la zona sometida a imprinting del
cromosoma 15 (q11q13)"™. Posteriormente se ha de-
mostrado que las mutaciones en MKRN3 también
ocurren en casos no familiares de PP central” Del
mismo modo, se ha sugerido que la disminucion de
las concentraciones de esta proteina podrian ser
marcadores de inicio de pubertad en ambos sexos™*.
Por (ltimo, defectos genéticos que afectan a otro gen
imprintado expresado por via paterna (Delta-like 1
homolog [DLK1]) también se han asociado a casos
familiares de PP central®.

En un estudio multicéntrico realizado en nuestro pais
se expone que la incidencia de PP central en ninas se
encuentra entre 1/5000 a 1/10 000 y en ninos es de
1/20 000. Las nifas adoptadas de paises en vias de
desarrollo tienen un riesgo 20 veces mas alto que las
nifias que emigran con toda su familia®. Como se ha
comentado previamente, el sobrepeso/obesidad favo-
recen el adelanto puberal. Durante la Ultima década
se ha prestado mayor atencion a los disruptores en-
docrinos ambientales. Son sustancias quimicas, tanto



Tabla 3. Etiologia de la pubertad precoz

Etiologia de la pubertad precoz central

Talla baja. Pubertad precoz y pubertad adelantada

Idiopatica (familiar, étnica)

Mutaciones genéticas (KISST, KISSTR, MKRN3, DLK1)

Secundaria

Tumores del SNC:
B Hamartomas

B Astrocitomas

B Gliomas

B Germinomas

B Craneofaringioma

Malformaciones del SNC:
B Quistes aracnoideos

B Hidrocefalia

m Displasia septo-optica
B Silla turca vacia

Otras patologias:

B Secuelas de Infecciones
H Radiacion

B Traumatismos

B Neurofibromatosis

Etiologia de la pubertad precoz periférica

Testicular: tumor de células de Leydig

Ovarica: tumor de la teca, tumor de la granulosa, quistes autonomos, gonadoblastomas

Suprarrenal: adenoma, carcinoma, hiperplasia suprarrenal congénita

Exceso de gonadotrofinas origen ectopico: hepatoblastoma, teratomas, gonadoblastomas, coriocarcinomas

Alteraciones genéticas del receptor: testotoxicosis, sindrome McCune Albright

Exdgena: iatrogénico, disruptores endocrinos

Tabla 4. Diagndstico diferencial de la pubertad precoz central progresiva y no progresiva en ninas™

Criterios clinicos

Pubertad precoz central progresiva

Pubertad precoz central no progresiva

Progresion de estadios

3-6 meses

Estabilidad o regresion

Velocidad de crecimiento

Acelerada >6 cm/afio

Normal para la edad

Edad osea

Avanzada >1ano

Adecuada a la edad cronologica

Pronostico talla final

Inferior a la talla genética

En el rango de la talla genética

Ecografia pélvica

Volumen uterino >2,5 ml
o Longitud Gtero >35 mm

Volumen uterino <2,5 ml
o longitud Utero <35 mm

Estradiol sérico

Elevado/normal

Bajo

m
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naturales como sintéticas, capaces de alterar la ho-
meostasis hormonal por mltiples mecanismos, por
ejemplo. aumentando la actividad del receptor de
estrogenos, bloqueando dicha actividad, actuando
directamente sobre sistemas neuroendocrinos cere-
brales, mediante modificaciones epigenéticas, etc.
Son capaces de alterar la funcion reproductora y
trascender a la siguiente generacion. La dificultad
para valorar el efecto nocivo de estas sustancias es
que son activas ya en periodo fetal y tienen un largo
tiempo de latencia”.

La PP periférica constituye menos del 10% de los
casos de PP. La produccion de esteroides sexuales es
autonoma y no se acompana de activacion del eje
hipotalamo-hipofiso-gonadal. La forma isosexual se
debe al aumento de produccion de estrogenos ovari-
€os o suprarrenales. La exposicion a estrogenos pue-
de ser accidental, de tipo medicamentoso (ingesta de
anovulatorios, pomadas con estrogenos) o alimenta-
rio. EL sindrome de McCune-Albright es una enferme-
dad genética que se caracteriza, en su forma comple-
ta, por la asociacion de pubertad precoz, displasia
fibrosa poliostotica y manchas de color café con le-
che. Puede asociarse a hipertiroidismo, hiperplasia
suprarrenal multinodular, hiperparatiroidismo o sin-
drome de Cushing.

Pubertad adelantada

Se manifiesta con los mismos signos y sintomas que la
pubertad fisiologica, pero a una edad temprana. En las
ninas entre los 8 y 9 anos y en los ninos entre los 9y
10 anos. En ninas es una entidad relativamente preva-
lente (10-12% de las nifas), y constituye un motivo
frecuente de consulta en la practica clinica diaria. En la
mayoria de los casos, la pubertad progresa normal-
mente, l[a menarquia se produce a una edad relativa-
mente temprana pero dentro de lo normal, y la talla
adulta se sitla en la zona genética® Sin embargo,
existen tres poblaciones de pacientes de alto riesgo de
compromiso de la talla adulta:

B Pubertad adelantada con talla baja al inicio de la
pubertad. Si se inicia el desarrollo sexual con

talla en los percentiles mas bajos de la normali-
dad, la talla final se vera comprometida. Conside-
ramos que este es el caso cuando el prondstico
de talla es <150 cm en la nifa y <165 cm en el
nino, o cuando la talla final es inferior a -1 DE
respecto a la talla media parental (TMP). En fun-
cion de la edad osea (EO), se puede considerar
frenar el proceso puberal.

Pubertad adelantada con antecedentes de bajo
peso al nacer. Se ha demostrado la asociacion
entre bajo peso al nacer, recuperacion rapida y
marcada de peso y adelanto puberal®®. Esta
secuencia también ocurre en individuos con peso
adecuado al nacer que desarrollan sobrepeso/
obesidad. El tejido adiposo subcutaneo es insufi-
ciente para almacenar el exceso de lipidos y es-
tos se depositan de forma ectopica, resultando
en resistencia a la insulina e hiperinsulinismo
compensador, aumento de IGF-1y disminucion de
las cifras de la proteina transportadora de [as
hormonas sexuales. Esta situacion puede favore-
cer el inicio de la pubertad, precedida o no de
adrenarquia precoz. La menarquia puede adelan-
tarse 8-10 meses y la talla final se sitla por de-
bajo de la talla genética™?'. Diversos estudios han
demostrado que el tratamiento preventivo con
metformina en pacientes de riesgo mejora el
perfil endocrino-metabolico en ambos sexos y en
ninas normaliza la edad de la menarquia y pre-
viene el desarrollo de hiperandrogenismo ovari-
co en la adolescencia®™.

Pubertad adelantada en ninas adoptadas. En las
(ltimas décadas, se han incrementado las adop-
ciones internacionales. Los antecedentes perso-
nales y familiares en estos ninos son inciertos. El
grupo mas susceptible son las ninas adoptadas
en paises asiaticos o de Europa del Este, entre los
3-9 anos. Estas ninas, experimentaran una ali-
mentacion diferente; como consecuencia, se
producird una ganancia rapida de peso®. Estos
cambios, ademas de aumentar los depositos ec-
topicos de grasa, alteran senales neuroendocri-
nas, como la secrecion de leptina (que incremen-



ta los picos de GnRH), y llevan a la aparicion
temprana de caracteres sexuales secundarios por
activacion del eje hipotalamo-hipofiso-gonadal.
Estas pacientes experimentan pubertades rapi-
damente progresivas que en 0casiones no son
precoces, pero que obligan a un seguimiento
estrecho y, en muchas ocasiones, a iniciar trata-
miento frenador.

La pubarquia precoz se define por la aparicion de
vello pUbico antes de los 8 afos en ninas y antes de
los 9 anos en ninos, sin telarquia ni aumento del ta-
mano testicular. Suele deberse al aumento precoz de
la sintesis de androgenos suprarrenales (adrenarquia
precoz). El marcador del proceso es el sulfato de de-
hidroepiandrosterona (DHEAS). Puede acompanarse
de acné, axilarquia, y aumento de olor corporal. Es
mas frecuente en nifas. El diagnostico diferencial
debe realizarse con la pubertad precoz verdadera
(ausencia de desarrollo mamario), la hiperplasia su-
prarrenal congénita (concentraciones de 17-hidroxi-
progesterona prepuberales <100 ng/dl), y con tumores
virilizantes (clinica y ecografia)”. Si la EO v la veloci-
dad de crecimiento estan francamente aceleradas, el
paciente ha de derivarse al especialista. Las ninas con
pubarquia precoz tienen mas riesgo de desarrollar
pubertad adelantada rapidamente evolutiva, menar-
quia temprana e hiperandrogenismo ovarico en la
adolescencia®”. Estas alteraciones son mas marcadas
si existe sobrepeso.

Telarquia precoz aislada: se define como el aumento
uni- o bilateral de la glandula mamaria en nifas me-
nores de 8 anos. No se acompana de otros signos de
desarrollo puberal ni de pigmentacion areolar. Se debe
al incremento temporal de la produccion ovarica de
estrogenos o a mayor sensibilizacion de los receptores
estrogénicos a contaminantes ambientales con activi-
dad hormonal. Si no existe avance de la edad osea y el
Utero y ovarios son prepuberales, se debe seguir con-
trol periodico. Si la EO estd avanzada en mas de 1ano,
0 aumenta desproporcionadamente, debe remitirse al
especialista.

Talla baja. Pubertad precoz y pubertad adelantada

Caso clinico

Nina de 7 anos que inicia desarrollo mamario a l0s 6,5
anos.

Antecedentes familiares y personales: primera hija de
pareja sana, de origen caucasico. Talla del padre:
173 ¢cm (-0,2 DE); talla de la madre 162,0 cm (-0;1 DE).
TMP: 161,0 cm. Menarquia materna a los 11 anos. Dos
hermanos varones. El mayor inicia pubertad a los
9 anos. Gestacion no complicada; parto a las 40 sema-
nas, PN: 32 kg (-0,22 DE): longitud: 49 cm (-044 DE).
Apgar 9-10.

Examen fisico: talla: 130,0 cm (P75); peso: 31 kg (P75),
indice de masa corporal (IMC)183 kg/m? (+1,8 DE).
Estadio puberal: S2 P1 Al. La grafica de crecimiento
muestra velocidad de crecimiento discretamente acele-
rada, que ha pasado del percentil 50 al 75 con incremen-
to ponderal adecuado. Edad estatural (EE): 8,6 afios. Este
valor se obtiene llevando la talla de la paciente al P50
yviendo a que edad corresponde; lo habitual es que sea
superior a la edad cronoldgica (EC) y similar a la EO.
Examenes complementarios: EQ: 8 anos y 6 meses.
Relacion EO/EE: 1. Prondstico de talla final (método de
Bayley-Pinneau): 160.0 cm, adecuada a la TMP. Ecografia
pélvica: longitud uterina: 40 mm, endometrio no visible.
Volumen ovarico derecho: 2,7 ml; izquierdo: 2,8 ml

La sospecha diagnostica es de PP central familiar, ge-
nética, que afecta por igual a ambos sexos. En esta
paciente no hay factores de riesgo neonatales ni pos-
natales (ausencia de bajo peso al nacimiento, ausencia
de obesidad o sobrepeso y ausencia de pubarquia
prematura). A nivel practico interesa establecer la rela-
cion EO/EE. Cuando es superior a 1indica aceleracion
de la progresion. Se debe establecer el ritmo de pro-
gresion de los signos puberales y el pronostico de talla
final mediante el método de Bayley-Pinneau para ma-
duradoras avanzadas y compararlo con la talla media
de la poblacion de referencia y con la TMP. Las deter-
minaciones hormonales van encaminadas a demostrar
la activacion del eje hipotalamo-hipofisis-gonada. El
test de leuprorelina (con un agonista de GnRH, con una
potencia muy superior) permite determinar las con-
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centraciones de gonadotrofinas y esteroides gonadales
basales y posestimulacion”. Las determinaciones ba-
sales de estradiol y de testosterona no tienen ninguna
utilidad en el diagnostico de la PP central.

Se aconseja realizar una RM hipofisaria en todos los
varones con PP central, y en ninas menores de 6 anos.
Sin embargo, datos recientes aconsejan extender la
realizacion de la RM hasta los 8 anos, ya que se han
reportado hallazgos patologicos en casi el 7% de estas
pacientes'®.

Con los datos clinicos, madurativos y hormonales se
establece el grado de progresion. Cuando los datos
no son concluyentes se establece un periodo de
observacion clinica de 3-6 meses. Otros examenes
complementarios estan supeditados a demostrar
etiologias menos frecuentes como son: fuentes ecto-
picas de GnRH, hiperplasia suprarrenal congénita,
hipotiroidismo, Sd. Mac-Cune Albright etc. En esta
paciente, con pronostico de talla adecuado a la TMP,
la frenacion de la pubertad con agonistas de GnRH
seria discutible.

El objetivo del tratamiento es lograr una talla final en
el rango de la TMP y conseguir que la menarquia se
produzca dentro de limites normales. En primer lugar,
se establece si se trata de PP central o periférica.
Siempre que sea posible se realizara tratamiento etio-
logico. En el caso de que se trate de PP central rapida-
mente evolutiva idiopatica, el tratamiento son los
agonistas de GNRH. Estos farmacos se obtienen modi-
ficando la estructura de la hormona nativa y actiian
suprimiendo la secrecion episodica de gonadotropinas
mediante [a saturacion y el blogueo de los receptores
hipofisarios de GnRH™%. Existen ocha tipos diferentes.
El mas utilizado en Europa es la triptorelina. Se admi-
nistra por via intramuscular. Utilizamos las formulas de
liberacion prolongada con duracion de uno a doce
meses. Los agonistas de duracion anual (histrelina) son
de implantacion subcutanea® (Fig. 4). Los efectos se-
cundarios son escasos: reacciones locales, discreto
aumento de la grasa corporal, disminucion transitoria
de la densidad mineral 6sea y ocasionalmente, cefa-
leas™ Durante el tratamiento se produce una discreta
reduccion de la velocidad de crecimiento, por lo que se
han realizado estudios asociando hormona de creci-

Figura 4. Diferentes agonistas de GnRH en el tratamiento de la pubertad precoz

Triptorelina
1981

Vias de administracion:

B Nasal

B Sybcutanea

B ntramuscular de liberacion lenta
B Subcutanea de liberacion lenta

Histrelina
2005



miento. Los resultados sobre talla final son variables,
por lo que su uso debe individualizarse y en general
relegarse a ensayos clinicos™.

El tratamiento tiene efectividad nula después de la
menarquia, y cuando a pubertad se encuentra en es-
tadio 3 de Tanner puede repercutir negativamente en
el pico de crecimiento puberal. Se aconseja no iniciar-
lo si la EO es mayor de 11 anos en ninas y de 12 anos
en ninos. Las edades limite para retirarlo varian en
funcion de la etiologia y del grado de maduracion al
diagnostico. En general, se suspende el tratamiento a
una edad adecuada para que la pubertad progrese,
teniendo en cuenta la poblacion de referencia. El tra-
tamiento con agonistas se puede retirar a la EO de 12
anos en ninas y de 13 anos en ninos. La preservacion
de estatura oscila entre 8 y 12 cm. El eje se recupera de
forma rapida. En las ninas la menarquia se produce
entre 9y 24 meses después de suspender el tratamien-
to. En la PP periférica tumoral el tratamiento es etiolo-
gico. En la testotoxicosis se han utilizado combinacio-
nes de antiandrogenos, inhibidores de la aromatasa y
agonistas de GnRH . En el Sindrome de McCune-
Albright se han administrado con resultados variables
inhibidores de la aromatasa de tercera generacion
(anastrozol y letrozol), y moduladores del receptor de
estrogenos como el tamoxifen y el fulvestrant™.

Prevencion

La prevencion del adelanto puberal se debe incluir en
la actividad clinica diaria mediante la recomendacion
de una alimentacion saludable en todas las edades,
lactancia materna en ninos con bajo peso al nacimien-
to, evitar lactancia artificial con leches enriquecidas o
derivados de la soja en estos ninos, consejos para
evitar exposicion a sustancias quimicas de uso domés-
tico, advertir a las familias de los riesgos de una recu-
peracion excesiva de peso y talla en todos los ninos y
especialmente en ninas adoptadas que provienen de
paises asiaticos. Finalmente, mejorar las condiciones
de salud de las gestantes a nivel mundial seria una de
las mejores medidas de prevencion primaria del ade-
lanto de la pubertad.

Talla baja. Pubertad precoz y pubertad adelantada

Consideraciones finales

B £l adelanto puberal es un motivo de consulta
frecuente, y puede tener repercusiones fisicas y
psicosociales.

B Los limites de la edad normal de inicio puberal se
basan en conceptos estadisticos obtenidos de la
valoracion puberal en grandes poblaciones.

B Eladelanto puberal engloba diferentes patologias
de gravedad variable.

B Es necesario establecer el grado de pubertad y el
ritmo de progresion.

B El tratamiento con agonistas de GnRH es eficaz,
selectivo y reversible. El tratamiento con metfor-
mina es (til para modular la progresion puberal
en pacientes con antecedente de bajo peso al
nacer seguido de recuperacion rapida.

B En pacientes con antecedente de bajo peso al
nacer es fundamental mantener un indice de
masa corporal dentro de la normalidad para la
edad, y controlar el inicio y la progresion de la
pubertad.

B La pubertad adelantada de evolucion lenta en
ninas sin factores de riesgo no es subsidiaria de

tratamiento.
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