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ETIOLOGIA Y CLINICA

La edad en la que se inicia la pubertad es extremadamente variable, ya que en ella influyen
factores tales como el sexo, condicionantes genéticos, metabdlicos y ambientales. En el
presente articulo se analizan las alteraciones en la aparicion de la pubertad, alteraciones
que pueden constituir simples variaciones de la normalidad o ser el reflejo de las numerosas
patologias que pueden condicionar su aparicion.

ENCARNACION AYALA

Doctora en Farmacia.

PUBERTAD
a pubertad se define como el periodo de transicion en-
tre la infancia y la edad adulta en el cual tiene lugar el
proceso que completa el crecimiento y la maduraciéon
hasta conseguir la fertilidad. En este periodo tiene lu-
gar un complejo proceso que implica la activacion y madura-
cion del eje hipotalamo-hipéfiso-gonadal (fig. 1).
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Durante la pubertad se producen importantes cambios
que afectan a las distintas esferas de la vida del sujeto:
« Fisicos: desarrollo de los caracteres sexuales secundarios,
aparicion de la menarquia en nifias y emision de espermato-
zoides en nifios, consecucion de la talla adulta... (fig. 2).
« Psicoldgicos: cambios que conforman la personalidad del sujeto.
« Psicosociales.



La aparicion de la pubertad depende de la coordinacion
e integracion de los componentes endocrinos del sistema
reproductor: hipotalamo, hipoéfisis y gonadas, cada uno de
los cuales genera diferentes hormonas.

En este sentido, inicialmente se induce la secrecion pul-
satil de hormona luteinizante durante el suefio, incremen-
tdndose posteriormente su amplitud y extendiéndose a lo
largo de las 24 h. Estos cambios generan un incremento en
la secrecion de esteroides sexuales: estrogenos y androge-
nos. Los primeros intervienen en la maduracion de la mama
y del sistema reproductor en la nifia. Los segundos estimu-
lan los cambios puberales en el nifio. Tanto en un sexo como
en el otro, ambos esteroides estimulan el crecimiento soma-
tico, siendo el estradiol la hormona que favorece la madura-
cion osteomuscular en los dos sexos.

La edad de inicio de la pubertad es variable, habiéndo-
se demostrado que guarda relacion con la raza, la etnia, las
condiciones ambientales y geogréficas, y el estado nutricio-
nal. No obstante, su comienzo y evolucién sigue un patréon
familiar, segtin el cual un 74% de las variaciones involucran
factores genéticos y el 26% restante, factores ambientales.

Desde hace aproximadamente un siglo, el desarrollo sexual
se inicia a una edad cada vez mas temprana, algo que ha sido
atribuido, en parte, a las mejoras en las condiciones de vida,
especialmente en lo que respecta a nutricién y salud. Otra
teoria mas reciente atribuye dicho adelanto a una mayor pre-
valencia de la obesidad, habiéndose propuesto la existencia
de un peso critico que actuaria como determinante del desa-
rrollo y el mantenimiento de la pubertad.

Siguiendo el sistema de Tanner, los cambios en los carac-
teres sexuales secundarios se dividen en cinco etapas, que
van desde la 0 o impuber hasta la 5 o pubertad finalizada.
Esta clasificacion toma en consideracion los siguientes fac-
tores: crecimiento del vello pubiano en ambos sexos, desa-
rrollo de las mamas en la nifia y cambios en los genitales
externos en el nifo.

Junto con los cambios en los caracteres sexuales secun-
darios, también es caracteristico de esta etapa de la vida
el incremento en la velocidad de crecimiento, que supone
el 18% de la estatura del adulto. Este «estirdn puberal» es
fruto de la accién sinérgica de la hormona de crecimiento,
del factor de crecimiento semejante a la insulina y de los
esteroides sexuales.

En condiciones normales, el primer signo de desarrollo
puberal en el varon es el incremento del tamafio testicular
(superior a 4 ml o 2,5 cm de longitud), que tiene lugar a una

edad media de 12-12,5 afios, con un rango comprendido entre
los 9 y los 14 afios. Uno o dos afios después (alrededor de los
13 afios) se evidencia espermaturia, que coincide con un vo-
lumen testicular medio de 11,5 ml. El estir6n puberal tiene lu-
gar aproximadamente un afio después de iniciado el aumento
del volumen testicular.

En lo que respecta al desarrollo puberal normal en la nifia,
su primer signo lo constituye la aparicion del botén mamario,
maés conocido como telarquia, el cual puede aparecer inicial-
mente de modo unilateral; la media de edad para este proce-
so son los 10 afios, aunque existe un rango que oscila entre 8
y 13 afos. El estiron puberal ocurre de modo simultaneo con
la telarquia. Unos meses después empieza a aparecer el vello
pubiano, apareciendo la menarquia generalmente dos afios
después de la telarquia. La duracién media de la pubertad os-
cila entre 3 y 4 afos.

Se define la pubertad temprana (PTe) como la aparicién de
los caracteres sexuales secundarios antes de los 8 afios en la
nifia y antes de los 9 afnos en el nifio.
Otras importantes definiciones

incluyen:
« Telarquia temprana, la cual co-
rresponde al desarrollo aislado del
tejido mamario antes de los 8 afos
de edad en la niha. No se asocia
con aceleracién del crecimiento, ni
avance de la edad 6sea.

« La pubarquia temprana es el desa-
rrollo aislado de vello pubiano o axilar, u olor apocrino, antes
de los 8 afos en la nifla o antes de los 9 afios en el nifio. Al
igual que la anterior, no se asocia con aceleracion del creci-
miento, ni avance de la edad 6sea. Puede constituir una mani-
festacion inicial del sindrome del ovario poliquistico (fig. 3),
especialmente en nifias pequenas para la edad gestacional.

Se habla de pubertad adelantada cuando ésta se inicia
entre los 8 y los 9 ahos en la nina y entre los 9 y los 10 afios
en el nifo. Esta entidad no se considera patolégica, sino
como uno de los extremos dentro del rango normal del de-
sarrollo puberal.

La denominada aceleraciéon secular del crecimiento y
el desarrollo ha cuestionado el limite de edad que esta-
blece la PTe. En este sentido, entre la segunda mitad del
siglo x1x y la segunda mitad del siglo xx, el momento de la
menarquia ha retrocedido desde los 17 hasta los 14 afios,
tanto en Estados Unidos como en Europa occidental. Se-
gun los datos procedentes de los estudios més recientes,
un porcentaje nada desdefiable de ninas clasificadas en el
grupo de PTe representan en realidad variantes normales
de la pubertad.

Como se ha comentado anteriormente, en algunas ocasiones
la PTe es un fenémeno de aparicion familiar. En Espaiia, se
estima que su incidencia oscila entre 1/5.000 y 1/10.000 neo-
natos vivos, siendo maés frecuente en nifias que en nifios, con
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Fig. 2. Consecuencias de la activacion del eje hipotéalano-hipofisario.

variaciones que van desde una proporcion 3:1 a 23:1, seglin
diferentes estudios. En las nifias es mas frecuente la PTe idio-
patica, mientras que en los nifios, en mas del 40% de los ca-
sos, la etiologia es secundaria a un proceso organico.

CLASIFICACION Y ETIOLOGIA

La PTe puede clasificarse en tres grandes grupos que se des-
criben a continuacién:
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PUBERTAD TEMPRANA CENTRAL

La PTe central (PTeC), también conocida con otras denomi-
naciones tales como PTe completa, verdadera o dependien-
te de hormona liberadora de gonadotropinas, sigue la mis-
ma cronologia de desencadenamiento y aparicion de los hitos
puberales que la pubertad normal. A su vez, este grupo puede
subdividirse en:

« PTeC idiopética, esporadica o familiar, més frecuente en ni-



LUSI

fias. En casi el 50% de los casos, se inicia hacia los 6-7 aflos y
comienza con los signos habituales de la pubertad normal.

« PTeC secundaria, debida a tumores del sistema nervioso
central en la mitad de los casos. Debe hacerse diagnoéstico di-
ferencial con procesos tales como el hamartoma hipotaldmi-
co, la encefalitis, los abscesos cerebrales, los granulomas del
sistema nervioso central, las lesiones vasculares, los trauma-
tismos, la parélisis cerebral, la hidrocefalia, el quiste aracnoi-
deo, el mielomeningocele y la radioterapia craneal.

» PTeC asociada a PTe periférica inicial, que puede aparecer
indistintamente en uno u otro sexo cuando el sujeto ha estado
expuesto a andrdgenos o a estrogenos durante largos perio-
dos en la nifiez temprana.

PUBERTAD TEMPRANA PERIFERICA

La PTe periférica (PTeP) es también llamada incompleta,
pseudopubertad temprana o independiente de la hormona
liberadora de gonadotropinas. En este subtipo el incremen-
to de los esteroides sexuales no es debido a una activacién
prematura del eje hipotdlamo-hip6fiso-gonadal, de ahi que
no pueda considerarse una verdadera pubertad (por eso se
denomina también pseudopubertad temprana). Ademas, los
caracteres sexuales secundarios pueden, no sblo perder su
secuencia de aparicion habitual, sino, en algunos casos, ser
contrarios al sexo del paciente. En este sentido, la PTe hetero-
sexual produce en los nifios una feminizacién antes de la edad
puberal caracterizada por ginecomastia (fig. 4), mientras que

en las nifias aparece una virilizacién que implica enfermedad
organica, que puede deberse a hiperplasia suprarrenal con-
génita, tumores suprarrenales productores de androgenos,
déficit de aromatasa, sindrome de Cushing de origen supra-
rrenal, etc.

PUBERTAD TEMPRANA MIXTA

La PTe mixta o combinada corresponde a una PTeP manteni-
da durante un tiempo. Como consecuencia de esta Gltima se
produce una impregnacion tiroidea hipotaldmica que pone en
marcha la liberacién pulsatil de hormona liberadora de gona-
dotropinas que dara lugar a una pubertad precoz central.

CLINICA

Al abordar la sintomatologia de 1a PTe, conviene distinguir si
se trata de una PTeC o de una PTeP, pues el cortejo sintoma-
tico varia bastante de una entidad a otra.

CLINICA DE LA PTEC

La PTeC se caracteriza por la apariciéon de los caracteres
sexuales secundarios siguiendo una secuencia fisiologica:
en las nifias es tipica la aparicion de un desarrollo mamario
progresivo antes de los 8 afios, mientras que en los ninos
tiene lugar un aumento del volumen testicular superior a 4
ml antes de los 9 anos. Seguidamente en ambos casos apa-
rece pubarquia y axilarquia, con velocidad de crecimiento
mayor de 1 DE (desviacion estandar) y avance madurativo,
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en general, por encima de 2 DE, con cierre temprano de la
epifisis. La tinica diferencia radica en que el pico de veloci-
dad de crecimiento en el varon tiene lugar antes que en la
pubertad normal.

En algunos casos, el desarrollo de los caracteres sexua-
les secundarios ocurre rapidamente, mientras que en otros,
la evolucidn es insidiosa, lo que supone que no toda PTeC,
aunque haya comenzado a los 5-6 afios, evolucionara con ra-
pidez, tendra un gran avance de edad 6sea y culminara en la
menarquia a corto plazo.

A nivel psicologico y conductual, las consecuencias mas
importantes para los afectados son la conciencia de su dife-
rencia fisica y psiquica, la tendencia a la inseguridad, la intro-
version, la preocupacion por la talla, la menor concentracion
en las tareas, las alteraciones conductuales, etc.

La principal caracteristica que, a nivel clinico, distingue la PTeP
dela PTeC es el hecho de que el desarrollo de los caracteres sexua-
les secundarios se presenta en una secuencia no fisiolégica. Asi
pues, las nifias afectadas pueden tener una menarquia inicial, y
transcurrido un tiempo, puede aparecer el desarrollo mamario.
Las dos entidades clinicas mas caracteristicas y tipicas pro-
ductoras de PTeP son el sindrome de McCune-Albright y la
testotoxicosis.

El sindrome de McCune-Albright se caracteriza por la
presencia de la triada clinica de méculas hiperpigmentadas
en la piel, displasia fibrosa y PTe. Las lesiones cutdneas pre-
sentes son habitualmente grandes, con bordes irregulares,

pudiendo estar presentes en el nacimiento o desarrollarse
posteriormente. La displasia fibrosa puede afectar a cual-
quier hueso, aunque es mas frecuente su presentaciéon en
fémur, tibia, pelvis, falange, mufiecas y htimero. Este sin-
drome puede manifestarse junto con otras patologias: hiper-
tiroidismo, gigantismo o hipofosfatemia. Es méas frecuente
en nifias, aunque puede encontrarse en ambos sexos.

La testotoxicosis, también conocida como PTe familiar del
varén, afecta inicamente a este sexo y se caracteriza por una
activaciéon continua de las células de Leyding, con signos de
PTe en el nifio entre los 2 y los 4 afios de edad (aumento bila-
teral de los testiculos y aceleracién del crecimiento).

Como indica su propio nombre, la pubertad tardia (PTa) es
aquella pubertad que no se inicia a su tiempo; no obstante,
conviene aclarar tres conceptos que se engloban bajo la mis-
ma denominacién:
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Fig. 2. Cambios fisicos que acontecen en la pubertad.

« PTa propiamente dicha. Es aquella en la que el desarrollo de
los caracteres sexuales secundarios no se inicia antes de los
13 aflos en la mujer y antes de los 14 afos en el varén.
« Pubertad detenida, que se corresponde con una situa-
cién en la que una vez iniciados los cambios puberales
(tardiamente o no), transcurren més de 5 anos sin que
estos se hayan completado, lo que equivale a hablar de
desarrollo gonadal completo en el varén o aparicion de la
menarquia en la mujer.
« Infantilismo sexual o ausencia de puber-
tad, que se corresponde con la persistencia
indefinida de los caracteres sexuales infan-
tiles.

La incidencia de este trastorno es varia-

ble, aunque de un modo general puede

considerarse que afecta aproximadamen-
te al 3% de la poblaciéon. Es més frecuente en varones, si
bien en ambos sexos la variedad més habitual es la pubertad
retrasada de tipo simple, que suele ser de origen familiar o
idiopatica.

La PTa es secundaria a una inadecuada secrecién de los este-
roides gonadales, en la mayoria de casos, debido a un defecto
en la secrecion de la hormona liberadora de gonadotropinas
que origina una disminuciéon de estas Gltimas. Puede ser por
una alteracion funcional, como las ligadas a retraso constitu-
cional, malnutricién o enfermedades croénicas, o secundarias
a alteraciones genéticas, organicas hipotdlamo-hipofisarias o
idiopaticas. El denominado hipogonadismo primario aparece
cuando existe una alteracion gonadal primaria como causa
de retraso puberal; en esta situacion las concentraciones de
hormona luteinizante y hormona foliculoestimulante perma-
necen elevadas.



OVARIO POLIQUISTICO
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Fig. 3. Sindrome del ovario poliquistico.

Basicamente, y teniendo en cuenta su etiologia, la PTa se
divide en dos grandes grupos:

PTA PROPIAMENTE DICHA

A su vez puede ser:

« Primaria, simple o constitucional: es una variante en el rit-
mo de maduracion, caracterizada por una desaceleracion del
crecimiento en los dos primeros afos de vida, junto con re-
traso madurativo, estatura baja durante la infancia con ve-
locidad de crecimiento normal, pubertad retrasada con esti-
ron puberal tardio y atenuado y talla final habitualmente de
acuerdo con su talla diana genética, aunque en su nivel més
bajo. Afecta habitualmente a los nifios, con una proporcién
varén/mujer de 9/1. Habitualmente se encuentran antece-
dentes familiares.

« Secundaria a enfermedades cronicas, entre las que destaca
como causa més prevalente la desnutriciéon. Las principa-
les patologias crbnicas generadoras de retraso puberal in-
cluyen, ademas de la ya citada desnutricidn, las siguientes:
infecciones recurrentes e infestaciones cronicas, enferme-
dades respiratorias (asma, fibrosis quistica), inmunodefi-
ciencia (congénitas, sida), enfermedades renales (neuro-
patias glomerulares, tubulopatias congénitas, neuropatias
intersticiales, sindrome nefrético, insuficiencia renal cro-

OVARIO POLIQUISTICO

nica), endocrinopatias (deficiencia de hormona de creci-
miento, hipo o hipertiroidismo, diabetes tipo 1 mal contro-
lada, hiperprolactinemia, hipercortisolismo), enfermedades
gastrointestinales (malabsorcién, enfermedad inflamatoria
intestinal, hepatopatias croénicas), enfermedades hemato-
logicas (anemias croénicas, histiocitosis, hemocromatosis),
trastornos de la conducta alimentaria (anorexia, bulimia),
amenorrea atlética debida a ejercicio fisico extremo y otras
patologias (enfermedades neuroldgicas, estrés psicologico,
cardiopatias cronicas, enfermedad de Gaucher...). Cuando
la enfermedad aparece durante la pubertad, ésta se enlen-
tece y los cambios puberales se detienen o regresan; si la
causa desaparece, aumenta la velocidad de crecimiento, po-
niéndose en marcha los cambios puberales.

FRACASO DEL DESARROLLO PUBERAL

Esta entidad incluye:

» Hipogonadismo hipogonadotropo, caracterizado por unos
niveles muy disminuidos o ausentes de gonadotropinas cir-
culantes, hormona foliculoestimulante y hormona luteini-
zante. Puede ser congénito (debido a patologias que alteran
el desarrollo de la unidad hipotdlamo-hipofisaria o la sinte-
sis-accion de las gonadotropinas) o secundario (craneofa-
ringiomas, tumores hipotaldmicos, lesiones postquirargicas
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posteriores a irradiacién craneal y quimioterapia del sistema
nervioso central...).

« Hipogonadismo hipergonadotropo, el cual es debido a una
insuficiencia gonadal primaria, con disminuciéon de esteroi-
des sexuales, falta de retroalimentacion negativa en la hi-
poéfisis y aumento en la produccion de gonadotropinas. Los
principales causantes de este tipo de hipogonadismo son dos
cromosomopatias congénitas: el sindrome de Turner en la
mujer y el sindrome de Klinefelter en el varén.

CLINICA
Al abordar la sintomatologia de la PTa, hay que tener en cuen-
ta su etiologia, ya que ésta influye en la presentacion clinica.
En el denominado retraso constitucional del crecimien-
to y de la pubertad, el cortejo sintomatico tipico incluye
hipocrecimiento, retraso en la maduracién 6sea y en el ini-
cio de la pubertad una media de 2,5 afios en niflas y de
3 afios en nifios. Usualmente estos nifios en el momento
del nacimiento tienen unos parametros antropométricos
normales, y es a partir de los 6 o los 12 meses cuando em-
pieza a enlentecerse su crecimiento, de modo que a partir
de los 3 afios se sittian por debajo del percentil 10 para la
talla; a partir de este momento la velocidad de crecimiento
se mantiene dentro de la normalidad hasta el periodo pu-

SE HABLA DE PUBERTAD
ADELANTADA CUANDO ESTA SE
INICIA ENTRE LOS 8'Y LOS 9 ANOS
EN LANINAY ENTRE LOS 9 Y LOS 10
ANOS EN EL NINO

beral. Puede ocurrir que la edad 6sea se retrase hasta 2,5
aflos respecto a la edad cronoldgica del nifio. En general, la
talla final se alcanza de modo tardio, aunque suele ser nor-
mal y adecuada al contexto familiar.

En el retraso puberal secundario a patologia crénica, dicho
retraso es un sintoma menor dentro de su cuadro clinico. Si
la patologia crénica aparece antes de la pubertad, la clinica
incluye hipocrecimiento con retraso de la maduracién 6sea
y de la pubertad. Cuando la citada patologia crénica surge en
el curso de la pubertad, aparece la llamada «pubertad deteni-
da», tipica de trastornos tales como la anorexia. La desapari-
cién o el control de la patologia subyacente hace que se ace-
lere el crecimiento y que los cambios puberales retomen su
curso habitual.

En lo que respecta a la clinica que acompafia a los diferen-
tes cuadros de fracaso del desarrollo puberal, por su comple-
jidad queda fuera de los objetivos del presente articulo.

EL FARMACEUTICO Y LAS ALTERACIONES PUBERALES

Tal y como se ha sehalado en el presente articulo, el inicio
de la pubertad esta condicionado por numerosos factores,
algunos de los cuales tienen caracter patolégico y otros no.
En este sentido, factores de tipo étnico, geografico o inclu-
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Fig. 4. Ginecomastia.

so socioeconémico pueden condicionar la apariciéon de este
proceso, que si aparece antes o después de la edad conside-
rada como habitual, puede constituir un motivo de estrés y
preocupacion, tanto para el afectado como para su familia.
En una sociedad como la nuestra donde la diversidad étnica y
geografica es cada vez mayor, estas alteraciones pueden darse
con cierta frecuencia.

El farmacéutico comunitario, como profesional de la salud
que es, con la ventaja afiadida de su cercania a la poblacion,
puede aconsejar sobre este tema, quitindole importancia a
aquellos casos que constituyen variantes de la normalidad, o
aconsejando la visita al especialista en casos complejos o du-
dosos, para descartar alteraciones o patologias. Of
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