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Pubertad normal



edad dorada', óleo pintado por Balthaus (Balthsar Klossowski) entre 1944-46
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Desarrollo durante la adolescencia. Aspectos físicos, psicológicos y sociales
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Preguntas a realizar frente al inicio puberal

� Que define el inicio de la pubertad?� Que define el inicio de la pubertad?

� Es la edad adecuada para comenzar el desarrollo?

� Sigue el desarrollo el pattern normal?



Preguntas a realizar frente al inicio puberal
Que define el inicio de la pubertad?

� En las niñas

– aparición del botón mamario, uni o bilateral

– se acompaña del comienzo del empuje de crecimiento puberal – se acompaña del comienzo del empuje de crecimiento puberal 



Preguntas a realizar frente al inicio puberal
Es la edad adecuada para comenzar el desarrollo?

� En general, la pubertad comienza 

– después de los 8 años en las niñas  



Edad de inicio puberal, cambios seculares?

� USA

� en 1860 la edad media de inicio puberal en niñas era 16.6a 

� 1920 14,6

� 1950 13,1

� 1980 12,5

� 2010 10,5

– Pediatrics

– April 2004, VOLUME 113 / ISSUE 4

– Commentary



Edad de comienzo puberal y menarca

Marshall y Tanner 

1969, 

N=192 niñas 

inglesas blancas

Lejarraga H, 

Cusminsky M, 

Castro EP 1976

Herman-Giddens

1997

N= 17077 niñas 

en USAinglesas blancas en USA

Tanner II 

mamario (a) 

11.15 + 1.1

8.5 a 13

10.8  ± 1.27 

8.2 a 

9.96 + 1.82

6.3 a 13.6

Edad de 

menarca

13.5 + 1.0

2.3 a post M II

12.53 + 1.22 12.88 + 1.2



Prevalence of breast development at Tanner stage 2
or greater by age and race
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Mean or median age of menarche in Europe and the United States as a function of calendar 
year from 1790 to 1980. ○ indicates Data from Europe including England, France, Germany, 

Holland, Denmark, Finland, Norway, Sweden, Belgium, Czechoslovakia, Hungary, It...

Susan Y. Euling et al. Pediatrics 2008;121:S167-S171

©2008 by American Academy of Pediatrics



Edad de comienzo puberal 

� Los factores genéticos son el mayor determinante  del inicio 

puberal

� El cambio secular hacia el inicio puberal más temprano 

coincidió  con mejor salud pública y nutrición

� La obesidad contribuye al inicio puberal temprano

� DE pueden afectar el control del balance enrgético y la 

obesidad; la pubertad y reproducción





Preguntas a realizar frente al inicio puberal
Sigue el desarrollo el pattern normal?

� El primer signo es aumento de 
la velocidad de crecimiento 

� Seguido por desarrollo 
mamariomamario

� Desarrollo de vello pubiano y

� Menarca 2.3ª despues de 
telarca a los 10a 
– 9ª:2.77
– 12ª:1.44 

� Esta secuencia de eventos 
requiere 4.5 años, 

� rango 1.5-6 años



Preguntas a realizar frente al inicio puberal
Sigue el desarrollo el pattern normal?



Empuje puberal

� 17 a 18 % de la talla adulta se logra durante la pubertad

– primero crecen manos y pies

– luego los miembros y

– por último el tronco 

� El pico de empuje puberaI ocurre 2 años antes en las niñas



Observación 

� En adolescentes menores de 16 años, el aumento anual en el índice 

de masa corporal (IMC) es a expensas de masa libre de grasa

� Después de los 16 años, sobretodo en mujeres, el aumento de IMC es � Después de los 16 años, sobretodo en mujeres, el aumento de IMC es 

a expensas de masa grasa

� La ganancia de peso en la vida adulta temprana, más que durante 

la niñez o adolescencia, es un indicador más sensible de 

morbilidad y mortalidad cardiovascular más tardía

� Manson, JE, Willett, WC, Stampfer, MJ, et al. Body weight and mortality among women. N 

Engl J Med 1995; 333:677.



Peso a la menarca

� Frisch and Revelle en 181 niñas normales: 

– 48 kg peso medio de menarca 

variación entre 35-60 kgvariación entre 35-60 kg

– Masa grasa 

� 17% para menarca

� 22% para mantener capacidad reproductiva



Pubertad precoz



Preguntas a realizar frente a una pubertad precoz

� ¿Cuáles son las causas más frecuentes de pubertad precoz? 

�

� ¿Cómo se hace el diagnóstico?� ¿Cómo se hace el diagnóstico?

�

� ¿Cuándo estudiar y realizar RMN de cerebro en estos 

casos?

�

� Necesita tratamiento? y pronóstico?



¿Cuáles son las causas más 
frecuentes de pubertad precoz?



Preguntas a realizar frente a una pubertad precoz
¿Cuáles son las causas más frecuentes de pubertad precoz?

� La pubertad precoz central es la más frecuente

– es la fuente del aumento de las hormonas sexuales mediada – es la fuente del aumento de las hormonas sexuales mediada 

centralmente a través del eje hipotálamo-hipófiso-gonadal 



Preguntas a realizar frente a una pubertad precoz
¿Cuáles son las causas más frecuentes de 
pubertad precoz? 

� En un estudio Danés que revisó los registros nacionales desde 

1993 a 2001, 1993 a 2001, 

� la incidencia de pubertad précoz fue 

– 20 por 10,000 en niñas y 

– < de 5 por 10,000 en varones. 

– 50% tenían pubertad précoz central

– Los otros 

� telarca ó 

� pubarca précoz ó 

� pubertad temprana normal



Causas de PP central sin lesión en el SNC

� Idiopática

� Disrruptores endócrinos

� Causas genéticas
– Mutaciones genéticas 

� Familiares o esporádicas

� Adopción

� Exposición temprana a esteroides sexuales
– PPC secundaria



Causas monogénicas de PPC

� Ganancia de función de 

– mutaciones del gen KISS1R

– mutaciones del gen KISS1

– raros en casos esporádicos– raros en casos esporádicos

� Pérdida de función de

– por mutación del gen  imprinted MKRN3

– por deleción del gen imprinted DLK1

– los 2 herencia paterna



Mutaciones del gen MKRN3
correlación genotipo/fenotipo y prevalencia

� Causa genética más frecuente de PPC

� RNM normal

� Herencia AD con penetrancia completa

� 22 estudios en que se estudió el gen

� 880 pacientes

� 89 (76 niñas) presentaron mutación

� Edad de inicio puberal media 6 (niñas) vs 8.5 años

– En niñas > aumento de EO y FSH

� Prevalencia de mutación 9%

– > en varones 22 vs 7%

– > causas familiares 19% 
� J Endocr Soc. 2019 Mar 25;3(5):979-995 
� Neuroendocrinology 2017;105:17-25
� N Engl J Med 2013; 368:2467-2475



MKRN3

� gen imprinted sin intrones

� MKRN3 se expresa solo gen paterno

localizado en región crítica del sindrome de Prader–Willi � localizado en región crítica del sindrome de Prader–Willi 

� cromosoma 15q11–q13

� los niveles de mRNA de Mkrn3 son altos en el nucleo arcuato 
de ratones prepuberales y disminuyen antes de la pubertad



Causas de pubertad précoz central

� Tumores del SNC

� hamartomas 

– neuronas secretoras de GnRH ó producen TGFalfa, 

� astrocitomas,

� pinealomas,

� ependimoma,� ependimoma,

� glioma óptico ó hipotalámico

� Rx del SNC

� Hidrocefalia

� Trauma

� Quistes

� Inflamación

� Exposición previa a esteroides sexuales

– HSC

– Mc Cune Albright

� Hipotiroidismo



¿Cómo se hace el diagnóstico?



Pubertad precoz en mujeres
¿Cómo se hace el diagnóstico?

� mamas 2 antes de los 8 años

� avance de EO > de 1 año con respecto a edad cronológica

� diámetro longitudinal del útero > 35 mm

� volumen ovárico >2.1 cm3

� respuesta puberal de LH y FSH al GnRH exógeno (100 ug/m2 iv) 



¿Cuándo estudiar y realizar RMN de 
cerebro en estos casos?



Preguntas a realizar frente a una pubertad precoz
¿Cuándo estudiar y realizar RMN de cerebro en estos casos?

� Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society propuso estudiar:

� niñas Tanner 2 < 7 años 

� niñas con mamas Tanner 2 > 7 años 

– con rápido progreso de la pubertad ó 

– nuevas alteraciones del SNC (cefaleas, convulsiones, alteraciones 
neurológicos focales) 

� niños con evidencia de aumento de andrógenos con ó sin 
aumento del volumen testicular antes de los 9 años.



Necesita tratamiento? y pronóstico?

� Niñas con mamas Tanner II < 7 a

� Niñas con mamas Tanner II > 7 años con

��

� Rápido progreso de la pubertad 

– Con talla predicha < 150 cm

� Se requiere un periodo de observación de 3-6 meses 

� Trastornos emocionales

– Depresión, agresividad, trastornos psicosomáticos

– Retardo mental, inmadurez emocional, trastornos de conducta



Tratamiento con GnRH

� El tratamiento de la pubertad precoz con GnRH tiene por finalidad:

� detener el desarrollo de los caracteres sexuales 2arios,

� suspender la menarca ó los ciclos menstruales,

� detener la maduración ósea.

� A largo plazo:

� mejorar la talla adulta,

� lograr un desarrollo psicosocial más acorde a la edad y circunstancias 

del paciente.



Análogos de GnRH

� Análogo de GnRH trimestral

� Triptorelina 11.25 mg

� Aprobado por FDA 2011

� Análogo de GnRH, semestral

� Triptorelina 22.5 mg

� Aprobado por FDA 2017

� J Pediatr Endocrinol Metab. 2016 Nov 1;29(11):1241-1248 

� Implante subcútaneo de GnRH anual

� Histrelina 50 mg anual o bianual

� Desde 2007
� J Endocr Soc. 2019 May 1; 3(5): 965–972. 



Pubertad a los 6a

� Consulta 6a2m por telarca

� Embarazo 40s, cesarea, PN 3300gr

� Madre 147.7 cm, M 9a

� Padre 178 cm� Padre 178 cm

� 6a2m Talla 127.6 cm, 2.58 sds, peso 29.8 kg

� Olor axilar, mamas II, VP II

� Utero 41 mm, OD 3.4, OI 5.6 cc

� EO 8a

� LH B <0.1, Rta Mx 5.6 mUI/ml

� 6a5m inicia Decapeptyl con 129.2 cm

� 2a9m de tratamiento, talla 149.8 cm, ganancia 20.6 cm

� Al 1.5 a de finalizar menarca (10a8m)

� 11a talla 160.5 cm, -0.11 sds, VC 4.75/a

� Ganancia 31.3 cm



Pubertad précoz central

� MC: evaluar desarrollo
� 7ª10m
� Antecedente: embarazo 41.6s, cesárea, PN 

3550 gr
� Madre 154.7 cm, menarca 13ª

Padre +-171 cm, desarrollo N� Padre +-171 cm, desarrollo N
� Talla 126 cm, p 75, 0.49 sds
� Peso 24 kg, p 25-50
� Mamas III, VP I
� EO 10a
� eco útero 35x12x16 mm,OD 3.03,OI 2.55 cc

estradiol 25
� LH B 0.8, 30min 15.1, 60 min 13.5
� FSH B 6.3, 30 min 15.6, 60min 18.5
� RNM normal
� Inicia Decapeptyl
� 10ª1m: suspende Decapeptyl
� talla 136.3 cm, ganancia 10.3 cm,  EO 11ª
� 11ª1m: menarca, talla 143 cm
� 14ª7m 149.5 cm, -1.84 sds, no crece mas, 

ganancia 23.5 cm



Caso cliínico: adoptada. PPC

� Consulta a los 8ª
� telarca de 8 meses de evolución, VC 

aumentada
� adoptada, parto N, PN 3 kg
� talla 134.2 cm, p 90, 1.78sds

peso 31.8 kg, p 90� peso 31.8 kg, p 90
� estatura sentada 71.2 cm, p 25 mamas II
� EO 11ª
� Eco: útero 46 x 16 x 9 mm, ovarios 2.8 y 

2.4 cc
� LH 1.9, FSH 4.9 mUI/ml, E2 66 pg/ml
� RNM hipófisis redondeada tipo puberal
� Respuesta máxima de LH al LHRH 23.4

mUI/ml
� Inició decapeptyl retard 11.25 mg / 84 días
� Suspendio tratamiento a los 2ª (10ª1m) 

con talla 145 cm y EO 12
� Menarca 11ª3m, talla 153 cm
� Última consulta 11ª10m, talla 156.4 cm, 
� -0.7 sds, VC 4.8 cm/año

� Ganancia 22.2 cm



Otro caso

� FN 6/8/10

� Embarazo 40s, cesarea, PN 2600

� Madre 158.3 cm, M 13.5ª

� Padre 184 cm� Padre 184 cm

� Consulta a los 8ª8m

� Talla 143 cm, P>97; Peso 29.7 kg, P 50/75, Mamas II

� EO 12ª

� Come sushi, recibe globulitos homeopáticos, shampoo y crema 
de enjuague igual que la madre

� Madre maquilladora de una marca de cosméticos



DE

� Químico exógeno o mezcla de 

ellos que interfieren en 

cualquier aspecto de la función 

hormonalhormonal

� La exposición puede ocurrir por 

vía:

� Oral (alimentos, agua) 

� Contacto con la piel

� Inhalación

� Ruta intravenosa

� Transferencia por placenta o  

leche materna
aargentinapciencias.org



*Polychlorinated biphenyls (PCBs), dioxins (PCDDs), furans (PCDFs)

Andreas Kortenkamp A et al. STATE OF THE ART ASSESSMENT OF ENDOCRINE DISRUPTERS. Final 

Report. Project Contract Number 070307/2009/550687/SER/D3. Annex 1. SUMMARY OF THE STATE OF THE 

SCIENCE. Revised version. Brussels: European Commission, DG Environment, 29 January 2012.



DE

�
� Mimetizar la acción de las hormonas 

actuando como estrógenos (DDT, PCBs 
y fitoestrógenos)

� Antagonizar la acción de las hormonas, � Antagonizar la acción de las hormonas, 
los antiestrógenos como PCB o PCBS, o 
fungicida vinclozina.

� Alterar su patrón de síntesis y 
metabolismo PBDE-99 (retardante de 
llama) que altera la síntesis de la 
hormona tiroidea (TH).

� Modular los niveles de receptores, 
bisfenol A que interfiere con el RE

Fudvoye J et al.Endocrine disrupters and possible contribution to pubertal

changes, Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism, https://doi.org/10.1016/

j.beem.2019.101300



Cosméticos 

� Los principales disruptores endocrinos utilizados 

por la industria cosmética son los ftalatos, los 

parabenos, el triclosán y compuestos de aluminioparabenos, el triclosán y compuestos de aluminio

� productos de limpieza y de cuidado personal, 

geles de pelo y cremas para la piel



Efecto beneficioso de los análogos de GnRH sobre 
talla adulta en PPC

� beneficio mayor en niñas menores de 6 a 

– ganancia media 9 a 10 cm sobre predicción de talla antes del tratamiento

� 6 a 8a 

– ganancia media 4 a 5cm

� 8 a 10ª

– no mejora talla final

� An Pediatr (Barc). 2011; 74(5):336



Al inicio de tratamiento con GnRH

� Edad de inicio de tratamiento: mayor beneficio: menor de 6ª

� Evaluación psicológica con seguimiento periódico: para conocer el 

estado emocional de la niña y de su familia estado emocional de la niña y de su familia 

� Pronóstico de talla: aquellos que presenten peor pronóstico de talla 

con respecto a talla diana al diagnóstico se beneficiarán más 

� Adopción: estas niñas pueden tener ciertos problemas de adaptación 

social (familiar y escolar) que podrían deteriorarse con un marcado 

adelanto puberal

� An Pediatr (Barc). 2011; 74(5):336



Consecuencias de la menarca temprana

� Mayor frcuencia de depresion

� Ansiedad

� Abuso de substanciasAbuso de substancias

� Menor rendimiento escolar

� Comienzo más tempreno de actividad sexual

� Conductas de riesgo

– Horm Res Paediatr. 2017 ; 88(5): 347–353. 



Consecuencias de la pubertad precoz, comparación 
con población normal

� Mayor depresión

� Pensamientos suicidas

� Problemas de conducta

� Sin diferencia en

� Imagen corporal y autoestima

� ConductaProblemas de conducta Conducta

� Mayor IQ verbal

Horm Res Paediatr. 2017 ; 88(5): 347–353



MUCHAS GRACIAS


