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Se define como la ausencia de signos puberales
(telarquia en la mujer y volumen testicular de 4
cc en el varén) a una edad superior a 2 desvia-
ciones estandar (DE) sobre la edad media de
inicio de la pubertad de la poblacién de la mis-
ma drea geografica. En Aragén, la media es
10,7 + 1,03 afios en la mujer y 12,3 + 1,09 afios
en el varén. En la préictica clinica, se conside-
ran los 13 afios en la mujer y 14 en el varén.
Otras formas de manifestacién son pubertad no
progresiva (estadio intermedio durante 2 afios),
desarrollo incompleto (ausencia de desarrollo
sexual completo en el varén y de menarquia en
la mujer tras 5 afios) y pubertad regresiva.

Clasificacion

Existen tres grandes grupos de causas de re-

traso puberal (tablas 1y 2)%:

1. Retraso constitucional del crecimiento y del
desarrollo (RCCD): es la causa mas frecuente.
2. Hipogonadismo hipogonadotropo por in-
suficiencia hipotdlamo-hipofisaria: las enfer-
medades crénicas se pueden presentar como
un hipogonadismo hipogonadotropo adquiri-
do, funcional y potencialmente transitorio,
aunque en casos excepcionales producen hi-
pogonadismos hipergonadotropos.

3. Hipogonadismo hipergonadotropo por in-
suficiencia gonadal primaria.

Retraso constitucional
del crecimiento y del
desarrollo

Se trata de la causa mds frecuente de pubertad
retrasada y una de las mds frecuentes de talla
baja. Tras el andlisis de nuestra experiencia a

lo largo de un periodo de 5 afios, el 59,7% de
los pacientes nos fueron remitidos por talla
baja, de los cuales el 31% fue finalmente diag-
nosticado de RCCD?. Dada su importancia,
este articulo estard dedicado principalmente a
esta etiologia considerando s6lo brevemente
las otras raras causas de retraso puberal.

Concepto

Se define por un retraso del crecimiento line-
al, de la edad ésea y de la pubertad resultado
de una maduracién biolégica lenta como ex-
presién de una variante normal del patrén de
crecimiento y desarrollo del nifio. Por este
motivo, se da en nifios sanos, sin patologia
subyacente.

Etiologia

La etiologia es probablemente genética ante la
alta frecuencia de antecedentes familiares (el
60-90% de los casos, en el 77,4% en nuestra
experienciaz). En este sentido, se ha propuesto
una herencia autosémica dominante con posi-
bilidad de una herencia multifactorial3.

Epidemiologia

Aunque se puede presentar tanto en nifios co-
mo en nifias, en la prictica médica se observa
con mucha mis frecuencia en los varones. Es-
te mayor numero de consulta entre los chicos
podria deberse en parte a que suelen padecer
una mayor repercusiéon psicolégica por el dé-
ficit de talla y ausencia de pubertad. Asi, no es
raro encontrar en la familia antecedentes fe-

meninos de RCCD.

Caracteristicas clinicas
Retraso del crecimiento con un patrén carac-
teristico:

— Peso y talla normales al nacimiento.
— Velocidad de crecimiento normal durante



Tabla 1. Etiologia del hipogonadismo
bipogonadﬁropol
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Tabla 2. Etiologia del hipogonadismo
/Jiperganadotropol

Congénito
Deficiencia aislada de gonadofropinas

Déficit aislado de GnRH

Con anosmia: sindrome de Kallmann
(también conocido como sindrome de
Maestre de San Juan)

Sin anosmia: idiopético. Mutaciones
que inactivan el gen del receptor de
GnRH

Hipoplasia suprarrenal ligada al
cromosoma X

Déficit aislado de LH
Déficit aislado de FSH

Panhipopituitarismo

Defectos del desarrollo del SNC
Displasia septodptica

Defectos de la linea media

Asociado a obesidad por mutaciones del gen
de la leptina o de su receptor

Asociados a sindromes polimalformativos
Sindrome de Prader-Willi-Labhart
Sindrome de Laurence-Moon-Bardet-Bied|

Otros sindromes

Adquirido
Organico: lesiones hipotalamo-hipofisarias

Tumores: craneofaringiomas,
disgerminomas, astrocitomas, gliomas

Procesos infiltrantes: histiocitosis de células
de Langerhans, sarcoidosis,
hemocromatosis

Lesiones inflamatorias

latrogenia y traumatismo: cirugia de la
regién hipotalamo-hipofisaria

Radioterapia craneal

Traumatismo craneal

Funcional
Desnutricion

Enfermedad crénica: gastrointestinal,
insuficiencia renal crénica, enfermedad
hematolégica, efc.

Trastornos hormonales: déficit de GH,
hipotiroidismo, diabetes mellitus,
hipercortisolismo, hiperprolactinemia

Ejercicio fisico excesivo
Estrés

Trastornos del comportamiento
alimentario: anorexia nerviosa, bulimia

LH:

Congénito
Sexo masculino
Anomalias de los cromosomas sexuales
Sindrome de Klinefelter y sus variantes
Varones con cariotipo 47, XYY
Alteraciones del cromosoma Y
Sindrome de regresion testicular
Anorquia congénita
Déficit de 5-a-reductasa
Sindrome de testiculos rudimentarios

Defectos enzimdticos de la biosintesis
de testosterona

Sindrome de insensibilidad a los
andrégenos

Mutaciones que inactivan los genes de los
receptores de las gonadotropinas (LH y FSH)

Sexo femenino

Anomalias de los cromosomas sexuales
Sindrome de Turner y sus variantes
Disgenesia gonadal pura
Cariotipo 46,XX
Cariotipo 46,XY (sindrome de Swyer)

Mutaciones que inactivan los genes de los
receptores de gonadotropinas

Gen del receptor de LH
Gen del receptor de FSH: sindrome de
resistencia ovdrica
Ambos sexos
Sindromes polimalformativos
Sindrome de Noonan

Otros sindromes

Adquirido

Sexo masculino

Castracién quirdrgica o traumdtica
Orquitis bilateral

Inmunosupresores, quimioterapia,
radioterapia

Oligospermia o azoospermia idiopética

Sexo femenino

Castracion quirdrgica o traumdtica
Ooforitis autoinmunitaria o infecciosa
Quimioterapia, radioterapia

Insuficiencia ovérica prematura idiopética
Sindrome de resistencia ovérica

Galactosemia

hormona luteinizante; FSH: hormona foliculostimulante.

Lectura rapida
v

Retraso constitucional de
crecimiento y desarrollo

El retraso constitucional
de crecimiento y
desarrollo supone la
causa mas frecuente de
talla baja y pubertad
retrasada.

Se trata de un patrén de
maduracion biolégica
lenta que se expresa en
un ritmo de crecimiento y
maduracion ésea y
puberal retardadas de
manera armonica.
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Lectura rapida
v

Caracteristicas clinicas

Representa un patrén de
crecimiento y maduracion
de tipo familiar por lo que
los antecedentes
familiares son muy
frecuentes.

A pesar de presentarse
por igual en nifios que en
nifas, en la practica se
puede observar con
mucha mas frecuencia en
varones probablemente
debido a su mayor
repercusion psicoldgica.

Muestran una curva de
crecimiento caracteristica
con un déficit de talla mas
manifiesto en el ultimo
periodo prepuberal debido
al retraso del inicio de la
pubertad.

Asocian un retraso
significativo de la
maduracion esquelética de
manera que el déficit de
talla lo es para la edad
cronoldgica pero no para
la edad dsea.

La pubertad se retrasara
de manera acorde al
retraso madurativo global,
comenzando de forma
espontéanea y coincidiendo
con la edad ésea habitual
(aproximadamente 10,5-11
anos en la mujer y 12-12,5
en el varén).
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los primeros 12-18 meses de vida y que dismi-
nuye posteriormente hasta la edad de 2-4 afios
en la que el percentil de talla desciende en tor-
no al 3.

— Desde los 2-4 afos hasta el periodo que pre-
cede a la pubertad, la velocidad de crecimiento
adquiere un ritmo normal que hace que la talla
se mantenga paralela al tercer percentil, y pue-
de ser inferior a éste.

— Exacerbacién del fenémeno fisiolégico de la
depresién prepuberal de la velocidad de creci-
miento, mostrando un distanciamiento mds
acusado de la curva normal de talla para su
edad cronoldgica.

— Retraso de la maduracién ésea: déficit de ta-
lla para su edad cronoldgica pero no para su
edad dsea la cual presenta un retraso de 2-3
anos.

— Estirén puberal: tardio pero acorde con la
edad 6sea, es decir cuando ésta es de unos 11-
12 afios en la mujer y de 13-14 afios en el va-
rén. Se han descrito 2 caracteristicas que lo di-
ferencian del propio de los maduradores
normales: menor tiempo desde el comienzo de
la pubertad al estirén y pico de velocidad de

crecimiento inferior*; es menos intenso cuanto

mayor sea el retraso’.

En consecuencia, el crecimiento se prolonga
durante mds tiempo del habitual (hacia los 15
afios en la mujer y 18 afios en el vardn), y pue-

de finalizar en torno a los 20 afios.

El retraso del crecimiento estard ausente en los
casos de talla alta familiar donde la clinica se
restringird a la del retraso puberal. No obstan-
te, con mucha mds frecuencia asociard una ba-
ja talla familiar®.

Proporciones corporales

Varios estudios han demostrado que estos ni-
flos muestran una relacién segmento supe-
rior/segmento inferior menor a la normal y
que se mantendria hasta la edad adulta proba-
blemente afectando de manera secundaria la
talla final®8. Esta desproporcién se deberia al
aumento del dltimo periodo prepuberal en el
que la ganancia de talla se produce principal-
mente a costa del crecimiento del segmento
inferior.

Secrecion de la hormona de crecimiento

Con relativa frecuencia, se describe un défi-
cit parcial transitorio de hormona de creci-
miento (GH)? en el periodo prepuberal, en
nuestra experiencia en el 25% de los casos?,
y que parece deberse a una hipofuncién del
eje GH-IGF-I por hiposecrecién de la hor-
mona hipotaldmica liberadora de GH
(GHRH)!%11| Asi podremos encontrar tanto

respuestas disminuidas de la GH a estimulos

12 como una reducida secre-

farmacoldgicos
cién espontinea (medida en un periodo de 12
a 24 h13), y son frecuentes los valores bajos de
IGF-11415 y de IGFBP-3. Ante esto, en mu-
chos casos se planteard el diagnéstico dife-
rencial con el déficit de GH que no podrd re-
solverse hasta el comienzo espontineo de la
pubertad. Serd en este momento, o tras el
aporte exégeno de esteroides sexuales, cuando
mediante el efecto estimulador de los estré-
genos sobre el eje GH-IGF-I esta hiposecre-
cién se normalice?. Por tanto, si se presenta
un déficit de GH es transitorio y probable-
mente debido al retraso en la interaccién en-
tre el eje GH-IGF-1 y el hipotilamo-hipéfi-

sis-gonadal.

Pubertad

Los signos de comienzo de pubertad (volu-
men testicular de 4 cc en los varones y la telar-
quia en las mujeres) se inician espontdnea-
mente 2-3 afios después de la media
poblacional coincidiendo con una edad ésea
normal para este fenémeno (aproximadamente
10,5-11 afios en la mujer y 12-12,5 afios en el
varén). La adrenarquia (aparicion de vello pu-
biano y axilar) también se verd retrasada. Se
debe a un retraso de la activacién del eje hipo-
talamo-hipofisario (HH)-gonadal acorde con
un tiempo lento de maduracién global, tras el
cual la pubertad se desarrolla de manera nor-
mal y alcanza el estadio adulto de maduracién
sexual.

Talla final

En la mayoria de los casos podremos esperar
una talla final apropiada a la talla diana?. No
obstante, multiples estudios han informado de
que un porcentaje significativo de los pacien-
tes no logran alcanzar su potencial genéti-
co®16-19 Tos factores que podrian explicar
este fenémeno serian:

1. Baja talla al comienzo de la pubertad4.

2. Periodo puberal corto?.

3. Crecimiento pobre durante la pubertad, de-
bido a un menor estirén*. El crecimiento pu-
beral se ha informado como decisivo en el
RRCD?20,

4. Disminucién relativa del segmento

superior6.

Afectacion psicologica

Se observa con mis frecuencia en los varones,
siendo secundaria a la baja talla y al retraso de
los caracteres sexuales secundarios respecto de
los compaiieros de la misma edad. Asi son po-
sibles sintomas de ansiedad, depresién, tras-
tornos del comportamiento y afectacion del
rendimiento escolar.



Densidad mineral dsea

Diversos estudios informan de la disminucién
de la densidad mineral ésea en la prepuber-
tad?1-23. Existen datos contradictorios en la bi-
bliografia médica sobre la persistencia en la
edad adulta. Mientras unos reflejan una densi-
dad 6sea normal?* otros han demostrado la os-
teopenia en los adultos jévenes con antecedentes
de RCCD?. Asi, diversos hallazgos sugieren la
existencia de un periodo definido para alcanzar
el pico de masa ésea en la pubertad, de manera
que al posponerse por el retraso puberal este fe-
némeno se veria afectado negativamentezf’.

Evaluacién diagnéstica (tablas 3 y 4)%7

El RCCD serd la primera causa a considerar en
caso de retraso puberal. El diagnéstico se basard
en una anamnesis personal y familiar detalla-
das, una exploracién fisica completa (incluida la
neuroldgica) y la valoracién de la edad dsea.
Asi, un patrén de crecimiento caracteristico con
retraso importante de la edad 6sea y retraso pu-
beral arménicos y pronéstico de crecimiento
acorde a la talla diana, con antecedentes fami-
liares similares, ayudard a realizar un diagndsti-
co inicial de RCCD. El diagnéstico de certeza
s6lo se podrd obtener en la mayoria de los casos
tras el seguimiento clinico y bioquimico seria-
do, y se podrd comprobar la normalizacién de la
talla y la aparicién de la pubertad tardia pero
espontdnea. Por tanto, el diagnéstico del
RCCD seri inicialmente de presuncién y tras
excluir las otras causas de pubertad retrasada.
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Ciertos examenes de laboratorio bdsicos seran
de utilidad para el diagnéstico diferencial:

- Bioquimica general: para descartar enferme-
dades crénicas.

— Hormonas tiroideas (hipotiroidismo) y pro-
lactina (prolactinoma).

- Estudio del eje GH-IGF-I: necesario en
muchos casos para el diagnéstico diferencial
con el déficit de GH.

— Cariotipo: para detectar un sindrome de Tur-
ner en el que los rasgos tipicos sean sutiles o un
sindrome de Klinefelter.

— Esteroides sexuales y gonadotropinas basales:
mientras el hallazgo de esteroides bajos con
gonadotropinas elevadas permitird el diagnds-
tico ficil de un hipogonadismo hipergonado-
tropo, el diagnéstico diferencial del RCCD y
del hipogonadismo hipogonadotropo en mu-
chas ocasiones serd muy complicado pues am-
bos presentarin valores prepuberales. Para di-
ferenciarlos, se han ideado multiples pruebas
dindmicas, no obstante no existe ninguno que
de manera aislada sea totalmente eficaz. Los
dos métodos que parecen tener mayor utilidad
son la combinacién de las pruebas de LHRH y
de HCG vy el estudio de la secrecién nocturna
de los pulsos de LH; en el HH sus respuestas
estan disminuidas.

Con frecuencia el diagnéstico sélo serd posi-
ble observando la evolucién del paciente y la
aparicién espontdnea de la pubertad en el

RCCD.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas y bioldgicas de algunos casos de retraso puliemll

Lectura rapida
v

La talla final se
encontrara por regla
general dentro de su
potencial genético; sin
embargo, una parte
significativa de los
pacientes no lo alcanzara.

Es frecuente un déficit
transitorio de hormona de
crecimiento (GH) que se
normaliza con el inicio de
la pubertad o aporte
exdgeno de esteroides
sexuales.

4 g

Crecimiento Gonadofropinas  Respuesta LH nocturna Testosterona Estradiol Adrenarquia
plasmdticas a LHRH plasmatica (varén) plasmatico
(mujer)
Retraso consfitucional ~ Disminuido  Prepuberal ~ Normal Picos de Basal Tras HCG  Disminuido  Retrasada
del crecimiento prepuberal  LH nocturnos  Normal Normal
y desarrollo
Hipogonadismo
hipogonadotropo
Déficit aislado Normal Disminuidas  Débil Sin picos Disminuida Disminuida  Disminuido ~ Normal
de gonadotropinas o normal de LH
Panhipopituitarismo  Disminuido ~ Disminuidas ~ Débil Sin picos Disminuida Disminuida Disminuido ~ Normal
de LH o ausente
Hipogonadismo
hipergonadotropo
Sindrome Normal Aumentadas  Aumentadas - Normal Normal - Normal
de Klinefelter o aumentado o débil o débil
Anorquia Normal Aumentadas  Aumentadas - Disminvida Nula - Normal
o aumentado
Disgenesia ovarica  Disminuido ~ Aumentadas ~ Aumentadas - - - - Normal

y variantes

LH: hormona luteinizante.

An Pediatr Contin. 2006;4(2):88-94 91



ENDOCRINOLOGIA
Retraso puberal

S. de Murcia-Lemauviel, J.I. Labarta-Aizpan y A. Ferrindez-Longis

Lectura rapida
v

Evaluacion diagnéstica

El diagnéstico se basa en
una anamnesis y
exploracion fisica
completas, que excluyan
otras causas menos
frecuentes de retraso
puberal, y edad ésea
acorde con el estadio de
maduracion.

El diagndstico del RCCD
inicialmente es de
presuncion pues solo se
confirmara con la
evolucion clinica del
paciente. Por este motivo,
es fundamental descartar
otras causas de retraso de
crecimiento y pubertad.

Tratamiento del retraso
de crecimiento
y desarrollo

El tratamiento debera
individualizarse en funcién
de la repercusion
psicoldgica y el prondstico
de crecimiento y se basa
en esteroides sexuales vy,
s6lo en casos
excepcionales, de GH
pues en general ésta no
ha mostrado efectos
beneficiosos sobre la talla
adulta.
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Tratamiento del
retraso constitucional
del crecimiento

y desarrollo

Aunque se considera una variante de la norma-
lidad, en ciertos casos puede beneficiarse de un
tratamiento. Actualmente la indicacién princi-
pal sigue siendo la existencia de una afectacion
psicoldgica severa con repercusion en la autoes-
tima, las relaciones sociales y el rendimiento es-
colar. Los objetivos del tratamiento serdn au-
mentar la velocidad de crecimiento con mejoria
de la talla para la edad y estimular la aparicién
de los signos puberales, todo ello sin empeorar
la talla final (por maduracién excesiva de la
edad dsea) y si es posible aumentdndola.

Para ello, disponemos de las siguientes medi-
das terapéuticas:

1. Explicacién detallada del proceso: informar
de la transitoriedad del retraso de talla y puber-
tad; se puede esperar un desarrollo sexual com-
pleto y una talla adulta dentro de la talla fami-
liar.

2. Esteroides sexuales y esteroides anabolizan-
tes: estimulan el crecimiento aumentando la
secreciéon de GH y de IGF-1%8.

a. Oxandrolona: el anabolizante mis utilizado.
Indicado especialmente en varones prepubera-
les o en inicio de pubertad (estadio IT)?°. A do-
sis adecuadas aumenta la velocidad de creci-
miento, sin aceleraciéon excesiva de la
maduracién 6sea. En general, los estudios in-
forman de que no modifica la talla final>30-32,

Usado en nifios con edad superior a los 11
aflos y nifias con edad préxima a los 12 afios o
edad 6sea de 10 afios33, tradicionalmente a una
dosis de 0,1 mg/kg/dia (por via oral, en ciclos
de 3-6 meses'?), actualmente abandonada por
dosis més bajas (0,05 mg/kg/dia).

b. Testosterona: en varones, a partir de los 14
afios o edad 6sea de 12,5 afios®*. Aumenta la
velocidad de crecimiento mediante una accién
directa en el hueso e indirecta a través del au-
mento de la produccién de GH223% y estimula
la aparicién de los signos de virilizacion. A las
dosis recomendadas, no afecta a la talla fi-
nal?836-38 y asegura la adquisicién de una masa

6sea adecuada??39,

— Enantato de testosterona en preparacién de-
pot IM: cldsicamente utilizada y con la que
existe mds experiencia. Dosis: 50-100 mg/mes,
3-6 meses*®. Con 15 afios o mds sin desarrollo
puberal: 100 mg/ m?/mes, durante 6 meses.
Otras formas de administracién con las que
existe menos experiencia: undecanoato de tes-
tosterona por via oral (40 mg/dia, cada 24-48
h) y geles y parches de testosterona.

¢. Inhibidores de la aromatasa: estudios recien-
tes sefialan que su uso asociado a testosterona
produce un aumento significativo de la talla fi-
nal prevista en varones con RCCD.

El objetivo es disminuir los valores de estrége-
nos circulantes, producto de la aromatizacién de
la testosterona, permitiendo un mayor ritmo de
crecimiento sin aceleraciéon de la edad 6sea, lo
que supondria un aumento del tiempo de creci-
miento total*l. Aunque datos recientes sugieren
la ausencia de un efecto deletéreo de 1 afio de

Tabla 4. Caracteristicas clinicas diferenciales entre el retraso constitucional de crecimiento

y desarrollo (RCCD) y el hipogonadismo /_7ipoganaa’ol;’opo27

K Hisoonadomopo
Frecuencia Muy elevada Reducida
Antecedentes familiares Muy frecuentes Posibles
Velocidad de crecimiento (edad prepuberal)  Lenta Normal
Velocidad de crecimiento (edad puberal Lenta Lenta
y pospuberal)
Proporciones corporales (edad pospuberal) Infantil/eunucoide Eunucoide
Maduracién ésea (edad prepuberal) Refrasada Normal
Maduracién ésea (edad puberal) Retrasada Retrasada
Genitales Infantiles Hipopldsicos
Criptorquidia Rara Frecuente

Evolucién esponténea

Aparece la pubertad

No aparece la pubertad



terapia sobre la masa 6sea*?, serdn necesarios

mis estudios para demostrar su seguridad.
d. Estrégenos: en nifias su uso a partir de los
13 afos y edad 6sea igual o mayor que 11 afios,

por via oral, durante 3-6 meses, no empeora la
talla final*3.

— Etinilestradiol: 3-5 pg/dia o 50-100 ng/kg/dia.
— O estrégenos conjugados: 0,3 mg/dia.

En ambos sexos, tras un primer ciclo de trata-
miento serdn revaluados la talla, el desarrollo
puberal, la edad ésea y el prondstico de creci-
miento. Durante los 6 meses siguientes a la sus-
pension, se valorardn los signos clinicos y bio-
quimicos de pubertad espontdnea y si no
aparecen, se podrd indicar una segunda tanda de
esteroides. Si todavia no existe respuesta o la pu-
bertad no progresa adecuadamente, habra que
pensar en un hipogonadismo hipogonadotropo.
3. Hormona de crecimiento: diversos estudios
sobre el uso de GH en el RCCD no han de-
mostrado una mejoria de la talla adulta respec-
to a los controles?#4-46,

Otro aspecto a valorar es su empleo en la baja
talla idiopatica (BTI) sobre el que existen va-
rios trabajos. No obstante, sus resultados sélo
se podrian extrapolar al RCCD cuando en esos
estudios fueran contemplados nifios que aso-
ciaran una baja talla y retraso madurativo, pues
la existencia de otros tipos diferentes de BTI
los podria invalidar.

Asi, aunque en general en la BIT los resultados
a corto plazo han sido buenos, con aumento de
la velocidad de crecimiento e incremento de la
DE de talla*’-*, y haya sido informado por un
ensayo clinico una mejoria significativa de la
DE de la talla cercana a la final®® (lo que ha
llevado a que en EE.UU. se haya aceptado la
BTT como indicacién para terapia con GH),
todavia serdn necesarios mds estudios para que
sea demostrada la eficacia de su administracién
rutinaria en el RCCD.

Por tanto, la GH sélo se utilizard en casos se-
leccionados y excepcionales y siempre en fun-
cién del pronéstico de talla final.
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