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Pubertad normal



edad dorada’, 6leo pintado por Balthaus (Balthsar Klossowski) entre 1944-46
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Desarrollo durante la adolescencia. Aspectos fisicos, psicolégicos y sociales
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Preguntas a realizar frente al inicio puberal

e Que define el inicio de la pubertad?
e Es la edad adecuada para comenzar el desarrollo?

e Sigue el desarrollo el pattern normal?



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

e En las nifias
— aparicién del botdbn mamario, uni o bilateral
- se acompafa del comienzo del empuje de crecimiento puberal



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

e En general, la pubertad comienza
- después de los 8 afnos en las nifias



Edad de inicio puberal, cambios seculares?

e USA
en 1860 la edad media de inicio puberal en ninas 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,

Lejarraga H,
Cusminsky M,

Herman-Giddens
1997

2.3apostMIl

N=192 nifas Castro EP 1976 N= 17077 nifias
inglesas blancas en USA
Tanner Il 11.15 + 1.1 10.8 +1.27 9.96 + 1.82
mamario (a) |8.5a13 8.2a 6.3a13.6
Edad de 13.5+1.0 12.53 +1.22 12.88 + 1.2
menarca




Prevalence of breast development at Tanner stage 2
or greater by age and race

B White
B African-American

Herman-Giddens
1997
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Distribucion de la edad de inicio de la pubertad
y edad de la menarquia

] Pubertad (B2)

Bl Menarquia

<9

9,1-10 10,1-11 11,1-12 12,1-13 13-14 >14

Inicio de la pubertad y menarquia

An Pediatr (Barc). 2008;69:147-53




Mean or median age of menarche in Europe and the United States as a function of calendar
year from 1790 to 1980. o indicates Data from Europe including England, France, Germany,
Holland. Denmark. Finland. Norwav. Sweden. Belaium. Czechoslovakia. Hunaarv. It...
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Edad de comienzo puberal

e Los factores genéticos son el mayor determinante del inicio
puberal

e El| cambio secular hacia el inicio puberal mas temprano
coincidid con mejor salud publica y nutricidon

e La obesidad contribuye al inicio puberal temprano

e DE pueden afectar el control del balance enrgético y la
obesidad; la pubertad y reproduccion



Moo 1340040 470/ 49 107470123 850/ 310

[IK]
0%
07
1.6
FISURE 1 E .5
Mzan BMIz scoresin 6- to Sepzar-old whita girls with and without § .4 Bilanncr 1
o oL e e O 1 et 2 0 e 2
i indizatsd a1 the top of the graph. i 0.z
.1
1]
1.1

6-y-olds Taolds  B-yolds  Sy-olds
Age group



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

e El primer signo es aumento de
la velocidad de crecimiento

e Seguido por desarrollo
mamario

e Desarrollo de vello pubiano y

e Menarca 2.3? despues de
telarca a los 10a

_ 92277

- 1221.44

e Esta secuencia de eventos
requiere 4.5 anos,

e rango 1.5-6 afios
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Preguntas a realizar frente al inicio puberal
Sigue el desarrollo el pattern normal?

Breast Development and Pubic Hair

Breast  Stagel Stage 2

Pubic hair Stage 1 Stage 2




Empuje puberal

e 17 a 18 % de la talla adulta se logra durante la pubertad
— primero crecen manos y pies
- luego los miembros y

— por ultimo el tronco

e EIl pico de empuje puberal ocurre 2 afios antes en las nifias



Observacion

En adolescentes menores de 16 anos, el aumento anual en el indice
de masa corporal (IMC) es a expensas de masa libre de grasa

Después de los 16 afos, sobretodo en mujeres, el aumento de IMC es
a expensas de masa grasa

La ganancia de peso en la vida adulta temprana, mas que durante
la nifez o adolescencia, es un indicador mas sensible de
morbilidad y mortalidad cardiovascular mas tardia

e 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

e Frisch and Revelle en 181 nihas normales:

—- 48 kg peso medio de menarca
variacion entre 35-60 kg

- Masa grasa
e 17% para menarca
e 22% para mantener capacidad reproductiva



Pubertad precoz



Preguntas a realizar frente a una pubertad precoz

® , Cuales son las causas mas frecuentes de pubertad precoz?

¢ Como se hace el diagnostico?

¢ Cuando estudiar y realizar RMN de cerebro en estos
casos?

e Necesita tratamiento? y pronostico?



¢ Cuales son las causas mas
frecuentes de pubertad precoz?



Preguntas a realizar frente a una pubertad precoz
¢ Cuales son las causas mas frecuentes de pubertad precoz?

e La pubertad precoz central es la mas frecuente

- es la fuente del aumento de las hormonas sexuales mediada
centralmente a través del eje hipotalamo-hipéfiso-gonadal



Preguntas a realizar frente a una pubertad precoz
¢ Cuales son las causas mas frecuentes de
pubertad precoz?

e En un estudio Danés que reviso los registros nacionales desde
1993 a 2001,
e laincidencia de pubertad précoz fue
— 20 por 10,000 en nifas y
- <de 5 por 10,000 en varones.
-~ 950% tenian pubertad précoz central

— Los otros
e telarca 6
e pubarca précoz 6
e pubertad temprana normal



Causas de PP central sin lesidon en el SNC

e |diopatica

e Disrruptores endocrinos

e (Causas genéticas

— Mutaciones genéticas
e Familiares o esporadicas

e Adopcidn

e EXposicion temprana a esteroides sexuales
- PPC secundaria



Causas monogénicas de PPC

e (Ganancia de funcion de
- mutaciones del gen KISS1R
- mutaciones del gen KISS1
— raros en casos esporadicos

e Pérdida de funcion de
— por mutacién del gen imprinted MKRN3
— por delecién del gen imprinted DLK1
- los 2 herencia paterna



Mutaciones del gen MKRN3
correlacion genotipo/fenotipo y prevalencia

Causa genética mas frecuente de PPC
RNM normal
Herencia AD con penetrancia completa

22 estudios en que se estudio el gen

880 pacientes

89 (76 nifias) presentaron mutacion

Edad de inicio puberal media 6 (nifas) vs 8.5 anos
- En nifas > aumento de EO y FSH

e Prevalencia de mutacion 9%

-~ >envarones 22 vs 7%

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



MKRN3
L

e gen imprinted sin intrones
MKRNS3 se expresa solo gen paterno

e localizado en region critica del sindrome de Prader-Willi
e cromosoma 15q11-q13

e 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

e  Tumores del SNC
e hamartomas
- neuronas secretoras de GnRH 6 producen TGFalfa,
e astrocitomas,
e pinealomas,
e ependimoma,
e glioma optico 6 hipotalamico
Rx del SNC
Hidrocefalia
Trauma
Quistes
Inflamacién

e  Exposicion previa a esteroides sexuales
- HSC
- Mc Cune Albright

e  Hipotiroidismo



.. Ccomo se hace el diagnostico?



Pubertad precoz en mujeres
.. Como se hace el diagnéstico?

e mamas 2 antes de los 8 afos
e avance de EO > de 1 afio con respecto a edad cronoldgica

e diametro longitudinal del utero > 35 mm
e volumen ovarico >2.1 cm?

e respuesta puberal de LH y FSH al GnRH exdgeno (100 ug/m? iv)



;. Cuando estudiar y realizar RMN de
cerebro en estos casos?



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

e Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society propuso estudiar:
e ninas Tanner 2 <7 anos

e nifas con mamas Tanner 2 > 7 ainos
— con rapido progreso de la pubertad 6

- nuevas alteraciones del SNC (cefaleas, convulsiones, alteraciones
neurolégicos focales)

e nifos con evidencia de aumento de andrégenos con 0 sin
aumento del volumen testicular antes de los 9 ainos.



Necesita tratamiento? y pronéstico?

e Ninas con mamas Tannerll <7 a
e Ninas con mamas Tanner Il > 7 anos con

e Rapido progreso de la pubertad

— Con talla predicha < 150 cm
e Se requiere un periodo de observacion de 3-6 meses

e [rastornos emocionales
— Depresion, agresividad, trastornos psicosomaticos
- 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 0 los ciclos menstruales,

detener la maduracion osea.

A largo plazo:
e mejorar la talla adulta,

e Jlograr un desarrollo psicosocial mas acorde a la edad y circunstancias
del paciente.



Analogos de GnRH
S

e Analogo de GnRH trimestral
e Triptorelina 11.25 mg
Aprobado por FDA 2011

Analogo de GnRH, semestral

Triptorelina 22.5 mg

Aprobado por FDA 2017

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

Implante subcutaneo de GnRH anual
Histrelina 50 mg anual o bianual

e Desde 2007
e 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

6a2m Talla 127.6 cm, 2.58 sds, peso 29.8 kg
Olor axilar, mamas Il, VP Il

Utero 41 mm, OD 3.4, Ol 5.6 cc

EO 8a

LH B <0.1, Rta Mx 5.6 mUl/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
7310m

Antecedente: embarazo 41.6s, cesarea, PN
3550 gr

Madre 154.7 cm, menarca 132

Padre +-171 cm, desarrollo N

Talla 126 cm, p 75, 0.49 sds

Peso 24 kg, p 25-50

Mamas IlI, VP |

EO 10a

eco Utero 35x12x16 mm,0OD 3.03,012.55 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

1021m: suspende Decapeptyl

talla 136.3 cm, ganancia 10.3 cm, EO 112
1121m: menarca, talla 143 cm

1437m 149.5 cm, -1.84 sds, no crece mas,
ganancia 23.5 cm

Percentilo de Talla

Percentilo de Peso




Caso cliinico: adoptada.

Consulta a los 82

telarca de 8 meses de evolucion, VC
aumentada

adoptada, parto N, PN 3 kg

talla 134.2 cm, p 90, 1.78sds

peso 31.8 kg, p 90

estatura sentada 71.2 cm, p 25 mamas |l
EO 112

Eco: utero 46 x 16 x 9 mm, ovarios 2.8 y
2.4 cc

LH 1.9, FSH 4.9 mUIl/ml, E2 66 pg/ml
RNM hipéfisis redondeada tipo puberal

Respuesta maxima de LH al LHRH 23.4
muUl/ml

Inicié decapeptyl retard 11.25 mg / 84 dias

Suspendio tratamiento a los 22 (1021m)
contalla145cmy EO 12

Menarca 1133m, talla 153 cm
Ultima consulta 11210m, talla 156.4 cm,
-0.7 sds, VC 4.8 cm/afio

Ganancia 22.2 cm



Otro caso

FN 6/8/10

Embarazo 40s, cesarea, PN 2600

Madre 158.3 cm, M 13.52

Padre 184 cm

Consulta a los 838m

Talla 143 cm, P>97; Peso 29.7 kg, P 50/75, Mamas Il
EO 122

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

Madre maquilladora de una marca de cosmeticos
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Quimico exdgeno o mezcla de
ellos que interfieren en
cualquier aspecto de la funcion
hormonal

La exposicion puede ocurrir por
via:

Oral (alimentos, agua)
Contacto con la piel
Inhalacion

Ruta intravenosa

Transferencia por placenta o
leche materna



Investigados en relacién a...
Efectos sobre la salud humana Efectos sobre la vida silvestre
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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.




TARGETS OF ENDOCRINE DISRUPTING CHEMICALS
ol l Hypothalamus: the GnRH network | D E

e Mimetizar la accién de las hormonas
actuando como estrégenos (DDT, PCBs
y fitoestrégenos)

e Antagonizar la accion de las hormonas,
los antiestrégenos como PCB o PCBS, o
o fungicida vinclozina.

Mammary gland |

* Promotion of breast development

e Alterar su patrén de sintesis y
* Altered duct development .
8|+ Altered differentiation metabolismo PBDE-99 (retardante de
= |Ovaries | llama) que aI_tera la sintesis de la
hormona tiroidea (TH).

* Altered sex steroid synthesis
* Altered folliculogenesis

Other estrogen-sensitive organs |

=
g
-é’ * Altered aromatase expression/activity
et
@
(=]

e 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



Cosmeticos

e Los principales disruptores endocrinos utilizados
por la industria cosmeética son los ftalatos, los
parabenos, el triclosan y compuestos de aluminio

e productos de limpieza y de cuidado personal,
geles de pelo y cremas para la piel



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

e Dbeneficio mayor en nifias menores de 6 a
— ganancia media 9 a 10 cm sobre prediccion de talla antes del tratamiento

e 6a8a

— ganancia media 4 a 5cm

e 8a10°

- no mejora talla final

e An Pediatr (Barc). 2011; 74(5):336



Al inicio de tratamiento con GnRH

Edad de inicio de tratamiento: mayor beneficio: menor de 62

Evaluacién psicoldgica con seguimiento periddico: para conocer el
estado emocional de la nifia y de su familia

Prondstico de talla: aquellos que presenten peor pronodstico de talla
con respecto a talla diana al diagnéstico se beneficiaran mas

Adopcidn: estas nifias pueden tener ciertos problemas de adaptacion
social (familiar y escolar) que podrian deteriorarse con un marcado
adelanto puberal

e An Pediatr (Barc). 2011; 74(5):336



Consecuencias de la menarca temprana

Mayor frcuencia de depresion

Ansiedad

Abuso de substancias

Menor rendimiento escolar

Comienzo mas tempreno de actividad sexual
Conductas de riesgo

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



Consecuencias de la pubertad precoz, comparacion
con poblacion normal

e Mayor depresion e Sin diferencia en
e Pensamientos suicidas e Imagen corporal y autoestima
e Problemas de conducta e Conducta

e Mayor IQ verbal

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