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RESUMEN

Se sospecha pubertad retrasada en las nifias si no presentan desarrollo mamario a los 13
afos, o ausencia de menarquia a los 15 afos con caracteristicas sexuales secundarias; y en
los varones si no muestran un volumen testicular de 4 ml a los 14 anos.

El retraso constitucional del crecimiento es la causa mas comun de pubertad retrasada de
etiologia desconocida, y atribuido a una alteracion del ritmo de la maduracién fisica, mas fre-
cuente en varones. No hay ninguna prueba diagnodstica discriminatoria y el principal problema
es hacer un diagnostico diferencial con el hipogonadismo hipogonadotrépico. El tratamiento
son mensajes tranquilizadores o administracion de pequefas dosis de andrégenos en los nifios
o de estrogenos en las nifas, en tiempo limitado.

Entre las causas de pubertad retrasada secundaria a enfermedades cronicas destaca la mal-
nutricion. El tratamiento es el de la enfermedad de origen.

« Hipogonadismo hipogonadotrépico: por deficiente secrecién de gonadotropinas. Puede
ser congénito o adquirido y a su vez permanente o transitorio. Es dificil su diagnéstico
diferencial con el retraso constitucional del crecimiento y desarrollo. Hay diversas pautas
de estrogenizacion en las nifias, y después hay que anadir preparados de estrogenos mas
gestagenos. En nifios se usa gonadotrofina coriénica humana en dosis crecientes combinada
con hormona foliculoestimulante y después testosterona depot de por vida.
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Hipogonadismo hipergonadotrdpico: por afectacion gonadal. Cursan con aumento de hor-
mona foliculoestimulante y hormona luteinizante y disminucidn de esteroides gonadales. E|
tratamiento en nifos es testosterona desde inicio, y en las nifas estrogenizacion y después
afadir un gestageno.

Palabras clave: pubertad retrasada; hipogonadismo.

Delayed puberty. Hypogonadism
ABSTRACT

Delayed puberty is suspected in girls if they do not have breast development at 13 years of
age, or absence of menarche at 15 years of age with secondary sexual characteristics; and in
males if a testicular volume of 4 ml is not show at 14 years of age.

The constitutional delay of growth is the most common cause of delayed puberty of unk-
nown etiology and attributed to an alteration of the rhythm of physical maturation, more
frequent in males. There is no discriminatory diagnostic test and the main problem is to
make a differential diagnosis with hypogonadotropic hypogonadism. The use of reassuring
messages or administration of small doses of androgens in children or estrogens in girls,
in alimited time.

Among the causes of delayed puberty secondary to chronic diseases, malnutrition stands out.
The treatment is that of the disease of origin.

« Hypogonadotropic hypogonadism: due to deficient secretion of gonadotropins. It can
be congenital or acquired and in turn permanent or transitory. Its differential diagnosis
with the delay of growth is difficult. There are several patterns of estrogenization in girls,
and then they added estrogen preparations plus gestagens. In children, human chorionic
gonadotropin is used in increasing doses combined with FSH and then depot testosterone
of life.

« Hypergonadotropic hypogonadism: due to gonadal involvement. They have an increase in
FSH and LH and a decrease in gonadal steroids. The treatment in children is testosterone
from the beginning, and in girls it is estrogenization and then add a gestagen.

Key words: delayed puberty; hypogonadism.
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1. INTRODUCCION

El concepto de pubertad retrasada (PR) esta
en revision, como gran parte de los criterios
actuales de otras patologias. El adelanto pu-
beral que se observa actualmente tanto en
los varones como en las nifias (en estas con
el adelanto de la edad menarquia) hace que
se deban definir cuando se considera que un
paciente presenta PR.

El ritmo de la pubertad esta determinado
genéticamente, pero también es sensible a
numerosos modificadores, desde senales me-
tabdlicas y de esteroides sexuales hasta facto-
res ambientales. En el control de la pubertad
tienen un papel destacado las kisspeptinas,
que precisan de la activacion puberal de la
actividad neurosecretora de la hormona libe-
radora de la gonadotropina (GnRH). Ademds,
se ha demostrado que diferentes transmiso-
res, incluyendo la neuroquinina-B y, posible-
mente, las melanocortinas, interactian con
las kisspeptinas para ajustar el inicio de la
pubertad. Estos y nuevos conocimientos, pue-
den proporcionar nuevas herramientasy obje-
tivos para una mejor prevencion y tratamiento
de las desviaciones puberales en el entorno
clinico™.

Clasicamente se ha definido la PR si en los va-
rones a los 14 afios no muestran un tamafo
testicular de 4 ml (medido mediante el orqui-
démetro de Prader) o en las nifias a los 13 afios
no se hainiciado el desarrollo mamario (botdn
mamario). El concepto de PR incluye también
la detencion de la pubertad ya iniciada o si su
progresion es muy lenta y no alcanza el esta-
dio final en tiempo normal y trascurren mas 5
afos entre los primeros signos de pubertad y
el desarrollo genital completo en el varén y la
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menarquia en la mujer (amenorrea primaria).
La ausencia de pubertad preocupa a los adoles-
centes, especialmente a los varones.

La presencia o aparicion del vello pubico no es
un criteriovalido de inicio de pubertad, debido
aserindicativa de actividad del eje hipotalamo-
suprarrenal.

Cuando la falta de desarrollo sexual no es un
simple retraso, sino la expresion de un trastor-
no permanente, se habla de hipogonadismo.

Se debe evaluar cuidadosamente la historia
clinica, hacer una exploracion fisica general,
antropométrica, evolucion del crecimiento y
de los genitales. Hay que valorar antecedentes
de criptorquidia, quimioterapia, radiacién go-
nadal o hipofisaria, administracién de quimio-
terapia previa, valoracién del estado puberal,
edad 6sea y en las nifas exploracién gine-
colégica y ecografica de la pelvis y estigmas
sindromicos?. Entre las pruebas complemen-
tarias estan entre otras el realizar una anali-
tica general, cariotipo, analisis hormonal de
hormona foliculoestimulante (FSH), hormona
luteinizante (LH), testosterona en varones y
estradiol en las mujeres (aunque estos dos
ultimos son de escasa utilidad al comienzo
de la pubertad), estudio de densidad mineral
6sea y pueden ser completados con estudios
moleculares.

2. CLASIFICACION DE LA PUBERTAD
RETRASADA

« Retraso constitucional del crecimientoy de-
sarrollo (RCCD).

« PR secundaria a enfermedades cronicas.
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+ Hipogonadismo hipogonadotrépico (Hh)
secundario o terciario.

+ Hipogonadismo hipergonadotrépico (HH)
0 primario.

3. RETRASO CONSTITUCIONAL
DEL CRECIMIENTO Y DESARROLLO

Tiene diversas sinonimias, pero esta es la mas
aceptada. Mas frecuente en varones que en
mujeres en relacion 10:1, aunque algunos
autores apuntan a 2:1. Se produce en el 3-5%
de la poblacién. Se caracteriza por asociar una
talla mas baja, a veces menor al P3 y el inicio
de la pubertad se retrasa mas del tiempo ha-
bitual.

EI RCCD es la causa mas comun de baja esta-
turay retraso de la pubertad en los nifios. Esta
condicion se considera como una variacion nor-
mal, y los individuos afectados suelen tener un
patrén lento de crecimiento durante la infancia
y la adolescencia. Los pacientes se identifican
con estatura baja, retraso de la edad 6sea (EO)
yla pubertad. Su EO va a la zaga de su edad cro-
nolégica, lo que hace pensar que se mantiene
el potencial de crecimiento y se alcance una
altura normal dentro de su contexto familiar®.

Algunos estudios indican que no todos los ni-
fos afectos de RCCD alcanzan la estatura pre-
vista. En ocasiones el RCCD se asocia con talla
baja familiar y la talla de estos nifios en edad
prepuber es realmente patolégica®. Muchos
de estos pacientes, especialmente los varo-
nes, muestran cambios fisicos y psicosociales
durante esta etapa.

3.1. Etiologia

Es desconocida. Los antecedentes familiares
frecuentemente observados, entre el 60 y
90% de los casos (padre, madre o hermanos),
proporcionan un pensamiento de herencia
autosdmica dominante, no demostrada. Al-
gunos autores postulan un Hh acompafiado
o0 no de déficit de hormona de crecimiento
(GH), transitorios.

3.2. Manifestaciones clinicas
Se exponen en la Tabla 1.
3.3. Diagnéstico

Debe incluir una combinacién de historia per-
sonal, familiar y social, examen fisico, evalua-
ciones de laboratorio generales y quizas espe-
cializadas, exdmenes radioldgicos, pruebas de
genética, todo ello acompariado de la consulta
a un endocrinélogo pediatrico.

No hay ninguna prueba diagnéstica discri-
minatoria de RCCD y el principal problema se
plantea al hacer un diagnéstico diferencial con
el Hh. En muchas ocasiones el diagnostico se
hace por exclusion de otras patologias o incluso
de forma retrospectiva cuando desarrollan la
pubertad normal.

Las pruebas de secrecion de GH pueden infor-
mar de déficit que seria transitorio y se puede
acompanar incluso de menor nivel de factor de
crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1).
Sin embargo, se recomiendan cebadores con
esteroides sexuales en nifios prepuberes antes
de las pruebas de provocacion de GH, aunque
esta endiscusion la edad apropiada, el farmaco,
la dosis y el periodo entre el cebado y la prue-
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas del RCCD?

Habitualmente recién nacidos normales de peso y longitud
para su edad gestacional

Talla a los 2-3 afios proxima o por debajo del P3

Velocidad de crecimiento posterior normal

Edad dsea retrasada respecto a la edad cronolégica y
coincidente con la edad talla, generalmente superior a 2 afios

Mas frecuente en varones que en nifias en relacion 10:1

Antecedentes de maduradores lentos en los progenitores,
especialmente en el padre

Ausencia de causa organica o emocional responsable de la
talla baja

Desarrollo puberal tardio después de los 14 afios en los nifios
ydelos 13 en las nifias

Talla adulta normal dentro del contexto familiar. El 20% no
laalcanzan

En ocasiones se asocia talla baja familiar y RCCD

Puede haber disminucion de la densidad mineral 6sea que
después se recupera

Testosterona en los nifios y estradiol en las nifias
disminuidos, y FSH/LH en plasma a nivel de preptiber hasta
iniciar el desarrollo puberal

Test de hCG en el varon normal

Test de LH-RH disminuido o normal, pero no discriminatorio
con los hipogonadismos hipogonadotrdpicos

Maduracion suprarrenal disminuida

Puede haber déficit de GH transitorio (falso déficit de GH)

No existe ninguna prueba exacta que permita su diagnostico

El diagnastico se hace por observacion clinica y analitica en
el tiempo

FSH: hormona foliculoestimulante; GH: hormona del
crecimiento; HCG: gonadotrofina coriénica humana; LH:
hormona luteinizante; RCCD: retraso constitucional del
crecimiento y desarrollo.

ba, incluso la idoneidad de los resultados. Los
niveles séricos de proteina 3 de unidn al factor
de crecimiento similar a la insulina (IGFBP-3) e
IGF-1 son normales para la EQ, al igual que la
secrecion espontanea de GH durante la noche.
Elaumento relacionado con el sueno de las con-
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centraciones de LH que caracterizan el inicio de
la pubertad, normalmente estd presente en los
ninos con RCCD, al menos 6 meses antes de su
comienzo, pero es una prueba poco utilizada.
La respuesta de LH al acetato de leuprolida es
intermedia entre la de los pacientes con hipo-
gonadismoy la pubertad normaly, por lo tanto,
puede ser Util para diferenciar el RCCD del Hh.
Recientemente se postula que la medicion de la
inhibina B asociada con LH basal es una prueba
valida, confiable y menos invasiva para el diag-
nostico del Hh. Se ha descrito que puede haber
polimorfismos del receptor de estrégenos a
relacionados con el RCCD.

3.4. Tratamiento

En la mayoria de las ocasiones suele ser sufi-
ciente explicaciones tranquilizantes para el
nifioy la familia, aunque por la disconformidad
psicosocial que acompafa a estos pacientes
puede ser necesario inducir la pubertad, para
lo que hay diversas pautas, diferentes para los
nifos que para las ninas.

En varones con problemas psicolégicos de an-
gustia y ansiedad asociadas con estatura baja
y PR, puede servir la administracién de enan-
tato de testosterona 125 mg, cada 6 semanas,
tres dosis, por via intramuscular profunda, que
parece mejorar la velocidad de crecimiento en
el primer afo sin influir en la prediccién de la
altura final®.

Se ha informado que en ocasiones la adminis-
tracion del andrégeno no induce la maduracion
del eje hipotalamo-hipéfisis-gonadal.

Otras pautas pueden ser la administracion de
undecoato de testosterona oral, 40 mg, en dias
alternos o diarios. La dosis baja de oxandrolona
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(0,1 mg/kg/dia, 2,5 mg/dia durante 3-12 me-
ses) se asocia con un incremento promedio de
la velocidad de crecimiento durante el trata-
miento, que se mantiene después, sin cambios
significativos en la talla para la EO. También
gonadotrofina coriénica humana (hCG) en do-
sis de 1500-2000 Ul/semana, 6 meses, que no
afecta al crecimiento. Se han obtenido buenos
resultados con parches de gel de testosterona
durante 6 meses®.

0los ¢ Pubertad retrasada. Hipogonadismos

En comparacion con otros regimenes, el depo-
sito de dosis baja de corta duracion de testos-
terona intramuscular es un régimen efectivo,
practico, seguro, bien tolerado y de bajo costo.
Algunos problemas no resueltos en el manejo
incluyen el momento éptimo y la dosis de tra-
tamiento con esteroides sexuales, el papel de
GH en RCCD y el manejo de RCCD en nifas’.

En un metaanalisis reciente se sugiere que
la asociacion de inhibidores de |la aromatasa
mejora los resultados de crecimiento a corto
plazo, aunque no hay evidencia para apoyar un
aumentoen la altura final del adulto, por lo que
su uso puede ser limitado®.

En las nifas, ellas o sus padres pueden no
adoptar facilmente la tactica de esperar, y en
sulugar pueden preferir provocar, si es posible,
la pubertad, por lo que hay que considerar los
trastornos emocionales y psicosociales acom-
panantes en este proceso. Hay menos pautas
para intentar el desarrollo puberal en las nifias
y es bien conocido que los estrégenos son los
responsables del cierre de los cartilagos epifi-
sarios, por lo que el manejo debe hacerse con
cautela. Dosis bajas de estrégenos en un pe-
riodo corto de tiempo no parecen afectar a la
talla adulta, porejemplo, 2,5-5,0 pg/dia de eti-
nilestradiol, preparado sintético oral, durante

3-6 meses. En todos los casos de debe realizar
solicitud del consentimiento informado a los
pacientes y sus tutores.

4. PR SECUNDARIA A ENFERMEDADES
CRONICAS

La nutricién es un aspecto extremadamente
importante para los pacientes con enfermeda-
des crénicas, acompafados de una exacerba-
cion clinica de la actividad de la enfermedad y
la remision, dependiendo de |a actividad, ubica-
cion, extension, gravedad y presencia de com-
plicaciones. La malnutricidn calérico-proteica
puede retrasar el crecimientoy causar PR, a lo
que hay anadir la disminucién de algunos mi-
cronutrientes de dificil valoracion.

Los determinantes de cambios nutricionales
son: reduccién de la ingesta de alimentos,
malabsorcion intestinal, pérdidas gastroin-
testinales debidas a la inflamacion, aumento
de las necesidades nutricionales por actividad
de la enfermedad, infecciones concomitantes,
ingesta reducida por disminucién del apetito o
por temor a empeoramiento de los sintomas,
tratamiento inmunosupresor, efectos secunda-
rios de medicamentos, resecciones quirurgicas,
otras complicaciones sistémicas y participacion
de otros 6rganos, que pueden causar pérdida
de peso, anemia, anorexia, hipoalbuminemia,
balance de nitrégeno negativo y deficiencias
de nutrientes y vitaminas. La ingesta de pro-
teinas vegetales se relaciona con un retraso en
la maduracion®.

Estas condiciones también determinan varios
problemas psicosociales y econdmicos, baja
asistencia escolar, depresion, cambio en laima-
gen corporal y baja autoestima, en la sexuali-
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dad y dificultades de socializacion, problemas
de alimentacién, miedo a salir de la casa, lo que
causa afectacion de su calidad de vida y asimis-
mo repercusiones sistémicas™.

Las kisspeptinas, los productos del gen KISS1y
el sistema receptor 54 acoplado a proteinas G
(GPR54) han sido recientemente descubiertos
como un guardidn esencial que controla el de-
sarrollo puberal. Las kisspeptinas son estimu-
lantes de la secrecion de gonadotropinas, prin-
cipalmente a través de la estimulacion de la
liberacién de la GnRH. KISS1 también funciona
como un integrador esencial para las entradas
periféricas, incluidos los esteroides gonadales
y las sefiales nutricionales, y para controlar la
secrecion de GnRH y gonadotropinas. Los es-
tudios en ratas demostraron una interaccion
significativa entre el estado de energia y el
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sistema hipotalamico KISSI. En condiciones
de balance energético negativo (desnutricion)
puede haber una marcada reduccién en el tono
central de KISSI™.

Las causas mas frecuente de PR por trastornos
de la nutricién se exponen en la Tabla 2. La
anorexia nerviosa es un trastorno alimentario
comun con restriccion de la ingesta autoindu-
cida. Aqui produce hipersecrecion de GH que
refleja, al menos parcialmente, una resistencia
periférica a la misma inducida por la desnutri-
cion, lo que conduce a una sintesis y liberacion
reducidas de IGF-1. La leptina, producida por
el tejido graso, se reduce y puede mediar un
efecto inhibidor sobre el eje hipotalamico hi-
pofisario gonadal (HPG)y el desarrollo puberal.
Los niveles basales de LH y FSH son significa-
tivamente mas bajos y sus respuestas de LH a

Tabla 2. Pubertad Retrasada secundaria a enfermedades crénicas (transitorio)?

Enfermedades gastrointestinales

Enfermedad celiaca, fibrosis quistica, hepatopatia (cirrosis), enfermedad inflamatoria

Enfermedades renales

Insuficiencia renal crénica, nefrosis, acidosis tubular

Enfermedades hematoldgicas

Anemia de Fanconi, drepanocitosis, talasemia major, leucemia, hemocromatosis

Afecciones endocrinolégicas

Déficit de GH aislado idiopatico, hipotiroidismo primario, hipertiroidismo, sindrome de
Cushing (hipercortisolismo), tratamiento prolongado con corticoides, hiperprolactinemia,
hiperandrogenismos, diabetes mellitus, déficit congénito de leptina

Ejercicio fisico excesivo, més en sexo femenino (atletas de competicion)

Anorexia y bulimia nerviosa

Psiquicas

Amenorrea psicogena, estrés emocional, privacion afectiva

Cardiopatias congénitas Ciancticas

Enfermedades del SNC Encefalopatias

Colagenosis

Artritis idiopatica juvenil, lupus eritematoso

Errores congénitos del metabolismo

Neoplasias

Toxicas Consumo de marihuana

Exposicion a disruptores endocrinos (plomo)

GH: hormona del crecimiento; SNC: sistema nervioso central.
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GnRH estan disminuidas. Los ejes GH/IGF-1y
HPG alterados se restablecen, con ganancia de
peso estable™.

Los atletas que practican deportes estéticos, es-
pecialmente gimnastas, estan predispuestos a
una PR. La deficiencia de energia, no un entrena-
miento sistémico per se, juega un papel crucial
en la patogénesis del hipogonadismo hipotala-
mico funcional. El estrés metabdlicoy psicologi-
co activa el eje hipotalamico-pituitario-adrenal
y suprime el eje hipotalamo-hipéfisis-ovario. El
crecimiento somatico y la maduracion sexual
de las atletas femeninas de élite son en gran
medida especificas del deporte que practican
y requiere un entrenamiento especifico.

En los nifios con cancer, cuya tasa de cura-
cién esta aumentando, el grado de riesgo de
deficiencia endocrina se relaciona con el sexo
y la edad en el momento en que se diagnos-
tica el tumor, su ubicacién y caracteristicas y
las terapias utilizadas (cirugia, quimioterapia
o radioterapia). Los problemas endocrinos
potenciales pueden incluir déficit de GH, hi-
potiroidismo (primario o central), deficiencia
de adrenocorticotropina, hiperprolactinemia,
pubertad precoz, hipogonadismo (primario o
central), alteracion de la fertilidad o funcion
sexual, densidad mineral 6sea baja, sindrome
metabdlicoy obesidad hipotalamica, lo que ne-
cesita un equipo multidisciplinar. Las terapias
endocrinas son importantes para mejorar la ca-
lidad de vida a largo plazo para los pacientes de
cancer infantil*2.

El tratamiento de la PR por enfermedades cro-
nicas es el de la afeccion causal; si lamenta-
blemente esta no tiene tratamiento eficaz o
se retrasa, las medidas para estimular el creci-
mientoy la pubertad suelen fracasar.
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5. HIPOGONADISMOS HIPOGONADOTROPICOS
(Hh) SECUNDARIOS O TERCIARIOS

El Hh es una entidad clinica producida por una
insuficiencia hipotalamo-hipofisario que da lu-
gar a una deficiente secrecion de gonadotropi-
nas. Puede ser congénito o adquiridoy a su vez
permanente o transitorio®.

En la mayoria de los casos el Hh es idiopatico,
aunque en los Gltimos afios se han identificado
un namero significativos de genes involucrados
en el desarrollo de este™.

Esta forma es de dificil diagnéstico diferencial
con cuadros de RCCD.

5.1. Hipogonadismo hipogonadotropo
congénito (HhC)

Constituyen un grupo heterogéneo de trastor-
nos caracterizados por PR/ausente e infertili-
dad debido a una secrecion o accion inadecua-
dadela GnRH, con el eje HPG funcionalmente
normal. No se produce alteracion morfolégica
del sistema nervioso central. Por lo general el
resto de las hormonas hipofisarias es normal.

Antes de la pubertad puede haber signos su-
gerentes, como labio leporino o paladar hen-
dido, agenesia dental, anomalias de la oreja,
deficiencia auditiva congénita, agenesia renal,
sincinesia bimanual o anomalias esqueléticas,
micropene en los nifios o criptorquidia bilateral
e hipoplasia de labios menores en las nifias, sin
embargo, estas caracteristicas no son en abso-
luto invariables. También pueden asociarse hi-
poglucemia neonatal, alteraciones y malforma-
ciones de la linea media cerebral, antecedentes
familiares o cuadros polimalformativos y, en
casos graves, puede haber ambigliedad geni-
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tal. Los estudios hormonales son escasamente
discriminatorios en esta etapa. En los nifios que
nacen de padres con Hh, se recomienda realizar
pruebas genéticas sise hanidentificado muta-
ciones en los progenitores.

En las mujeres en periodo puberal, en casos
leves, se manifiesta con amenorrea e infertili-
dad y en los graves no aparecen los signos de
estrogenizacion, puede producirse fenotipo eu-
nucoide por no cerrarse los cartilagos epifisa-
rios. En los adolescentes varones con HhC hay
ausencia de virilizacién. Ademas, ambos gé-
neros pueden tener baja autoestima, imagen
corporal distorsionada, desarrollo psicosexual
alteradoy, en algunos casos, problemas con la
identidad sexual, ansiedad y depresion.

El HhC se puede clasificar en dos grupos bien
diferenciados, seglin tengan o no el sentido
del olfato normal: 1) HhC con sentido del olfa-
to normal, suelen ser idiopéaticos; 2) HhC que
cursa con anosmia o hiposmia, constituyen el
grupo del sindrome de Kallmann. En la Tabla 3
se expone la clasificacion del Hh.

5.1.1. Diagnéstico

Salvo escasas condiciones, es muy dificil sospe-
chary llegar al diagndstico antes de la puber-
tad, que se encuentra retrasada. Los anteceden-
tes personales y familiares deben ser valorados,
como posible consanguinidad, retraso puberal
en otros miembros de la familia, infertilidad
o0 anosmia. Se deben excluir diagnosticos de
causas organicas como tumores pituitarios o
causas funcionales.

El diagnostico diferencial respecto al RCCD sue-
le ser muy dificil. La EO, junto con algunas de las
manifestaciones clinicas descritas, puede ser
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Tabla 3. Etiologia del hipogonadismo hipogonado-
trépico (Hh)?

Congénito

Defecto aislado de gonadotropinas idiopatico

Sindrome de Kallman-de Morsier y variantes

Déficit aislado de LH (eunuco fértil)

Déficit de gonadotropinas por alteraciones genéticas del
receptor de GnRH

Deficiencia de FSH por alteraciones del gen de la subunidad
BdelaFSH

Deficiencia de LH por alteraciones del gen de la subunidad
BdelaFSH

Asociado a Hipoplasia suprarrenal congénita (ligado a X)

Déficit de prohormonaconvertasa 1 (PC1)

Panhipopituitarismo total o parcial

Malformaciones congénitas (asociadas o no a defectos de la
linea media)

Displasia septo-0ptima, labio leporino, fisura palatina,
holoprosencefalia, agenesia del cuerpo calloso, agenesia de
hipofisis

Sindromes malformativos

Sindrome de Prader-Willi, sindrome de Laurence-Moon-
Biedl, enfermedad de Gaucher, déficit funcional de las
gonadotropinas, malnutricion, anorexia nerviosa, bulimia,
hiperprolactinemia, sindrome de Waardenburg, consumo de
marihuanay otros sindromes

Adquirido

Tumores: craneofaringioma, disgerminomas, gliomas 6pticos

Procesos infiltrantes: histiocitosis X, granulomas, sarcoidosis,
hemocromatosis

Traumatismos craneoencefalicos

Infecciones del SNC

Accidentes vasculares

Cirugfa y radioterapia craneal

Prolactinoma

FSH: hormona foliculoestimulante; LH: hormona luteini-
zante; SNC: sistema nervioso central.
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orientativa, porque en el RCCD esta retrasada
Y, Si no es asi, es muy poco probable que sea
un RCCD.

Desde la infancia hasta la pubertad es un perio-
do de desarrollo fisiolégicamente hipogonadal,
por lo que se suele iniciar el estudio si persiste
la falta de inicio del desarrollo puberal. No se
debe olvidar explorar el sentido del olfato. Los
pacientes con sindrome de Kallmann muestran
hipoplasia o aplasia del bulbo olfatorio en la
resonancia magnética (RM) cerebral.

No se debe olvidar hacer un perfil bioquimico
general, sin olvidar el hepético, renal y celiaco,
para hacer diagnosticos diferenciales. Los valores
bajos de gonadotropinas hipofisarias son poco
discriminatorios respecto al RCCD y los de testos-
terona y estradiol son poco practicos. La prueba
de estimulo con GnRH aislada es poco Util.

Se han propuesto otras pruebas para diferenciar
estas dos entidades, incluida una combinacién
de pruebas de estimulacion de GnRH y HCG, asi
como la medicion de los niveles séricos de inhibi-
na B, hormona antimiilleriana o factor insulinoi-
de 3. Sin embargo, hasta la fecha, no existe una
prueba de diagnostico estandar para diferenciar
completamente Hh del RCCD*™".

Se debe realizar ademas cariotipo, ecografia
abdominopélvica, densitometria dsea (ab-
sorciometria de rayos X de energia dual) para
evaluar la densidad mineral 6sea. Las pruebas
genéticas son utiles para el diagnostico, el pro-
nosticoy el asesoramiento genético en Hh***,

5.1.2. Tratamiento

Hay que distinguir si es nifio o nifa y también
valorar cuando se debe iniciar. Habitualmente

seestablece cuandoenlasnifaslaEOesde 11
afios, aunque si esta muy retrasada hay que
valorar la situacién psicolégica de la paciente
y se puede comenzar antes.

Existen varias pautas para la estrogenizacion
e induccion de las caracteristicas sexuales fe-
meninas. Hay preparados orales de estradiol o
por via transdérmica, actualmente preferibles
para su administracion.

Si se elige la via oral se debe comenzar con
dosis bajas, por ejemplo 0,1 mg diario, y si es
con parches cutdneos con dosis 0,05-0,07 pg/
noche. Si se retrasa por la causa que sea la in-
duccion puberaly el desarrollo mamario es una
prioridad, la dosis inicial de esta ultima pauta
es de 0,08-0,12 pg/kg.

En los preparados orales se utilizan el 17f es-
tradiol, estrégeno natural, o etinilestradiol,
estrogeno sintético. La dosis de estradiol se
incrementa lentamente durante 12-24 meses,
después de lo cual se agrega un gestageno cicli-
co (o después del primer sangrado menstrual)
para maximizar el desarrollo de las mamas. En
la edad adulta, el estradiol se administra nor-
malmente por via oral (a una dosis de 1-2 mg)
o transdérmicamente (50 ug por parche diario
0 1-2 bombas de gel al 0,06% por dia) como
dosis de mantenimiento con un régimen de
progesterona ciclica, 200 mg durante 14 dias
del ciclo, dependiendo de la formulacién, para
evitar la hiperplasia endometrial. En la mayoria
de las adolescentes con Hh estas terapias son
efectivas para inducir el desarrollo armonioso
delos senosy los genitales, asi como una mayor
sensacion de feminidad que contribuye a una
vida emocional y sexual satisfactoria. El trata-
miento con estrogenos aumenta el tamario
del uteroy la combinacion con progestagenos
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induce sangrado mensual por abstinencia, pero
no la ovulacion.

Para alcanzar la fertilidad en la edad adulta se
puede hacer con GnRH pulsatil o terapias com-
binadas con FSH y LH (hCG), pero esto excede
el objetivo de este trabajo*3*>28.

La induccién puberal en el nifio se debe iniciar
cuando alcanza una EO de 14 afos, aunque en
pacientes muy afectados por su situacion se
puede comenzar antes.

El objetivo del tratamiento es inducir la virili-
zaciény la funcién sexual normal, estimular el
aumento de la talla, promover la salud dsea y
abordar las preocupaciones sobre Ia fertilidad
futuray el bienestar psicolégico y emocional.

En los varones, comenzar con HCG en dosis
crecientes de 500 Ul cada 6 meses, 3 dias en
semana combinada con 75 Ul de FSH recombi-
nante humana, durante 2 afios, intramuscular.
Algunos prefieren hCG desde el principio entre
1000-2500 Ul junto con 75 Ul de FSH. El control
del tratamiento se hace mediante la medicion
del volumen escrotal, los niveles de testostero-
nay control de la espermatogénesis, que suele
estar presente a los 6-12 meses.

Después se puede sustituir esta terapia con un
éster de testosterona inyectable (andrégeno
aromatizable tal como enantato, cipionato o
undecanoato) a 200-250 mg mensual o cada
2-3 semanas, en el adulto. También se pueden
utilizar parches o gel de testosterona aplicados
sobre la piel del escroto depilada. Estos regime-
nesayudan aimitarla pubertad natural y maxi-
mizan el crecimiento de la estatura, a la vez que
brindan tiempo para el desarrollo psicosexual
y minimizan el riesgo de una actividad sexual
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precoz***>18 Posteriormente hay que plantear
la transicién a los servicios de Endocrinologia
de adultos para su posterior seguimiento®.

6. HIPOGONADISMO HIPERGONADOTROPICO
(HH) O PRIMARIO

Se produce por afectacién gonadal, con una
actividad hipotalamo-hipéfisis normal y las
gonadotropinas (FSH y LH) estan elevadas por
la pérdida de fendmeno de retroalimentacion
negativa de los esteroides sexuales, que estan
disminuidos. Se les conoce como HH primarios.
Suelen ser permanentes, necesitan tratamien-
toa partirde la pubertad toda su vida y pueden
ser congénitos o adquiridos y a su vez tener
fenotipo masculinoy femenino. La elevacion de
las gonadotropinas suele ser llamativa antes de
los 4 y después de los 9 0 10 afos.

La etiologia se expone en la Tabla 4. En mujeres
se han descrito diferentes genes y mutaciones
que pueden estar implicados, tales como las
mutaciones homozigéticas del gen Sohlh1.

6.1. Clinica

Hay que distinguir pacientes con fenotipo
masculino o femenino; en ambos se produce
ausencia del desarrollo puberal y, si esta ya se
habia iniciado, es motivo de sospecha si hay au-
sencia de progresion de los caracteres sexuales
durante 2 afos, desarrollo sexual incompleto, si
han trascurrido mas de 5 afos desde el comien-
zo de esta o existe amenorrea secundaria, en-
tendida como la ausencia de menstruaciones
durante 6 meses después del Ultimo sangrado.

También se afecta la funcion exocrina, por un
defecto de la gametogénesis (espermatogé-
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Tabla 4. Etiologia de los Hipogonadismos hipergonadotrépicos (HH)?

Con fenotipo masculino

Con fenotipo femenino

Congénitos

Anomalias de los cromosomas sexuales

Sindrome de Klinefelter y sus variantes, disgenesia gonadal X/
XY, varones con cariotipo 46,XX, alteraciones del cromosomaY,
varones con cariotipo 47,XYY

Sindrome de Turner y sus variantes, sindrome de Noonan
femenino

Anomalias de las gonadas

Anorquia, sindrome de regresion testicular, sindrome de
testiculos rudimentarios, agenesia o hipoplasia de las células
de Leydig

Disgenesia gonadal pura con cariotipo 46,XX, disgenesia
gonadal pura con cariotipo 46 XY, disgenesia gonadal mixta con
cariotipo 45X/46 XY y variantes

Anomalias de la sintesis de testosterona y de los receptores

Anomalias de la sintesis de hormonas

Déficit de biosintesis de testosterona (P-450c17, P-450scc,
17-B-hidroxiesteroide-reductasa)

Déficit de 5-a-reductasa, sindrome de resistencia a los
androgenos (sindrome de feminizacion testicular)

Resistencia primaria del testiculo

Resistencia primaria del ovario, bloqueos de la sintesis de
testosterona, déficit de la sintesis de estrogenos (carencia de
17-hidroxilasa, 17-desmolasa)

Mutaciones de los genes de los receptores de gonadotropinas
(LHry FSHr)

Mutaciones de los genes de los receptores de gonadotropinas
(LHry FSHr)

Sindromes que asocian hipogonadismo hipergonadotrépico

Sindrome de Noonan, sindrome de Smith-Lemli-Opitz, distrofia
miotonica de Steiner, sindrome de Robinow, sindrome de
Bloom, sindrome de ataxia telangiectasia, lentiginosis mltiple
y otros

Sindrome de Noonan, sindrome de Smith-Lemli-Opitz, distrofia
miotonica de Steiner, sindrome de Robinow, sindrome de
Bloom, sindrome de ataxia telangiectasia, lentiginosis mdltiple
y otros

Adquiridos

Torsion testicular bilateral

Torsion bilateral del ovario

Castracion traumética o quirdrgica

Castracion quirdrgica o traumatica

Radioterapia

Radioterapia

Quimioterapia

Quimioterapia

Orquitis bilateral

Galactosemia

Oligospermia o azoospermia idiopatica

Ooforitis infecciosa o autoinmune

Tumores testiculares

Fallo ovérico prematuro idiopatico

Leucosis, cirrosis, hemocromatosis

Atrofia testicular posorquidopexia

Sindrome de ovario resistente a gonadotropinas

FSH: hormona foliculoestimulante; LH: hormona luteinizante.
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nesis o produccion de ovocitos) y, por tanto,
infertilidad en la época adulta®.

6.2. Diagnostico

Suele ser menos complicado que en los Hh. Las
dos causas mas frecuentes son el sindrome de
Klinefelter en los nifos y el sindrome de Turner
en las ninas. Las determinaciones basales de
las gonadotropinas hipofisarias elevadas junto
con la de los esteroides gonadales suelen ser
las mas orientativas en el periodo puberal. La
radiografia de mano y mufeca izquierda junto
con una RM o una tomografia computarizada
(TC) de hipotalamo-hipdfisis son también ne-
cesarias. Hay que realizar ineludiblemente un
cariotipo, completado con pruebas de imagen
(ecografia gonadal, testicular o pélvica o RM).
La biopsia gonadal en ocasiones sera necesaria
y estudios moleculares dependiendo de la sos-
pecha etioldgica.

6.3. Tratamiento de los HH

Los objetivos del tratamiento son similares a
los que se han expuesto en el tratamiento de
los Hh. En los varones desde el comienzo se
hara con testosterona para lo que hay diversos
protocolos, que se han mostrado anteriormen-
te.Iguales postulados se pueden hacer para las
mujeres, en las que se han descrito diversas
pautas, similares a las referenciadas en los Hh
(ver apartado anterior). Estos tratamientos hay
que mantenerlos de por vida.
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