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Que es la pubertad?

®» Periodo de la vida donde se alcanza:

» 1) Completa expresion dimorfismo sexual

» ?) Plena capacidad reproductiva

» 3) Estatura adulta




PUBERTAD NORMAL: ninos

» Fdad inicio puberal 9 - 14 anos
» Fvento cardinal: aumento tamano testicular

» Estiron puberal: volumen testicular medio 10

ml ( 9,5 cm/ano)




PUBERTAD NORMAL: ninos
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PUBERTAD NORMAL: ninas

» Fdad inicio puberal: 10,6anos (Argentina)
» Fdad menarca: 12,6anos
» Fvento cardinal: aparicion botobn mamario

®» Progresion:
M2 a M3 0,9 anos

M3 a M4 0,9 anos
M2 a M5 4 anos



PUEBRTAD: cambios fisicos

» Fvento cardinal es TELARCA en el 90 % de los casos.
®» |nicio entre 8 a 12,5 anos.

» Menarca aparece entre 2 a 3 anos despueés

» Vello pubiano y axilar depende andréogenos adrenales
Pico de VC en estadios tempranos Tanner

®» Fscaso crecimiento de cuerdas vocales



TELARCA

Grado |: o prepuberal, no hay tejido mamario palpable, sélo el
pezdn protruye, la aréola no esta pigmentada.

Grado II: se palpa tejido mamario bajo la aréola sin sobrepasar
ésta. Aréola y pezon protruyen juntos, observandose ademas un
aumento del didmetro areolar. Es la etapa del boton mamario.

Grado IlI: se caracteriza por crecimiento de la mama y aréola
con pigmentacion de ésta; el pezon ha aumentado de tamano;
la aréola y la mama tienen un solo contorno.

Grado |IV: existe mayor aumento de la mama, con la aréola
mas pigmentada y solevantada, por lo que se observan tres

contornos (pezon, aréola y mama).

Grado V: la mama es de tipo adulto, en la cual sélo el pezon
protruye y la aréola tiene el mismo contorno de la mama.



Pubertad Precoz

» Aparicion de caracteres sexuales antes de los 8 anos

» 1969: Marshall y Tanner describen estudio
longitudinal durante 10 anos en 192 ninas inglesas

®» 1997: Herman-Giddens hacen estudio transversal
17077 ninas americanas de 3 a 12anos:

v 25% ninas afroamericanas con desarrollo a
los 7 anos.

v 7% nifas blancas con inicio puberal a 7 ainos
v 8,8 anos (edad promedio afroamericanas)
v 10 anos ( enraza blanca)



CASO CLINICO

» EFdad 1° consulta: 6 anos 9/12 meses
» Motivo consulta: telarca precoz

» Ant personales:
Emb 36 sem peso nac: 2,600kg, no antec patoldégicos
madre 161cm menarca 132 padre 183cm TOG 165cm
cursa 1° grado

» b fisico: peso 27,500kg talla 127cm ( 90-97)
Eutiroideo, no manchas, no estigmas genéticos
Mamas 3/3 troficas

Edad Osea: 102 para 62 9/12m

O ginecologica: utero de 47 x 18 x 29 mm



Cual es el diagnostico?

» Fs pubertad precoz ?

» Es completa la pubertad o es telarca
precoz con pronostico de talla normal?

= Que otros estudios pediria?

» [Esta justificado el tratamiento?



DIAGNOSTICO DE PUBERTAD
PRECOZ

» Desarrollo mamario antes de 8 anos
» \/C acelerada con cruce de percentilos

» FO adelantada mayor de 2 anos

» Diametro longitudinal uterino mayor de 33mm con
volumen ovarico mayor 2,1 cm3

» Respuesta puberal de LH al GhnRH exdgeno
( mayor de 7 uu/ml)




ESTUDIO EJE GONADOTROFICO

®» 1° cambio aumento nocturno de LH con pulsos de mayor
amplitud y frecuencia hasta 6m antes aparicion cambios
fisicos

» Fvaluar niveles de Gonadotrofinas: LH/FSH

Actualmente usa aGnRH (Gonapeptyl daily)

» Prueba estimulo: aplicar triptorelin 0,1mg SC
3 hs después medir LH/FSH

24 hs después: estradiol

Respuesta puberal: LH mayor de 7 uU/ml ( post aGnRH)
Estradiol > 80 pg/ml




DIAGNOSTICO ETIOLOGICO
» Gonadotrofina dependiente ( 95 - 97%)

» Tumores del SNC: glioma (produce LH)
germinoma ( hCG)

‘= |njuria previa SNC.: TEC; infecciones; ECNE;
post RADIOTERAPIA

)
A

C: HAMAR A 14%)
hidrocefalia; MMC, Arnold Chiari

» GENETICA ( 27% familiar)

» Asociado a PP independiente GnRH larga data (HSC)

= [DIOPATICA (50%)



DEPENDIENTE GNRH

» RADIOTERAPIA CRANEAL

®» Por radiacion empleada en tumor SNC (retinoblastoma)
o leucemia

amente se asocia con insuficiencia hipofisaria con
dosis mayores a 30 Gy

®» (Con dosis de 18 a 24 Gy puede ocasionar PPC y coexistir
on deficiencia de GH

a pubertad puede enmascarar deficit GH



DEPENDIENTE GNRH

» HAMARTOMA (10 a 14%)

» Aparece PPC a temprana edad (3 a 5 afios)
» Causa mas frecuente de PPC neurogénica

sa heterotopica de neuronas secretoras de GnRH

»/ En RMN se observa tumor de 4 a 25mm; tamano estable
unido al tuber cinereum o piso del 3° ventriculo

Se asocia con crisis convulsivas tipo gestalticas (crisis de
rnsa o llanto)



DEPENDIENTE GNRH: GENETICA

®» 27% son casos de PPC familiar
- ® Hay varios genes descriptos

» Gen KISS1 RECEPTOR: mutacion activante
relacionada con PPC a muy temprana edad

= Gen MKRN3: mutacion inactivante: mas frecuente
en varon. Mujer 6a. Varon 82

» Gen DLK1: mutacion inactivante

» Por alta prevalencia de genes implicados en PPC
familiar se postula el estudio de genes (espec
MKRN3 y varones) y evitar RMN



TRATAMIENTO: objetivos
A CORTO PLAZO:

» Detener desarrollo puberal

» |nhibir menarca o ciclos menstruales

» Desacelerar maduracion osea

A LARGO PLAZO

» Mejorar talla adulta final

» | ograr desarrollo psicosocial acorde a edad

®» Prevenir implicancias emocionales




TRATAMIENTO

» Agonistas o analogos de GnRH

» Sustitucion de 1 aminoacido en la cadena del GnRH
hipotalamico

» Mayor vida media y estimulacion sostenida del
onadotropo hipofisario con desensibilizacion vy
upresion de la funcion

Mas usados ( forma depot mensual y/o trimestral)

Triptorelin 3,75mg o 11,25mg

Leuprolide 7,5mg o 22,5mg




MONITOREO DEL TRATAMIENTO

Cada 3 a 6 meses:
d Velocidad de crecimiento
d Tamano y trofismo mamario

Cada 6 meses

J Respuesta LH al aGnRH (menor de 4
uu/ml)

d Ecografia ginecologica

Cada 12 meses
d Edad 6sea




SUSPENSION DEL TRATAMIENTO

» Fdad cronologica entre 9 a 10 anos

» Fdad 6sea 11 a 12 anos

» A mayor edad; menor crecimiento post

suspension

» Reinicio desarrollo puberal entre 3 a 6meses

y menarca 18 meses post suspension




A QUIEN TRATAR ?

®» NMenores de 7 anos: siempre

» Mayores de 7 aios

» Rapido progreso de la pubertad con avance de
caracteres sexuales y probable menarca antes de 9

»/ Deterioro de prediccion de talla

> Trastornos emocionales

» Retardo mental, inmadurez emocional, trastornos de |la
conducta

Riesgo abuso sexual




CASO CLINICO 2

MC: sangrado genital + telarca

Edad consulta: 4 6/12 anos

Antec pers: hija unica ; emb N; P Nac 3350gs; no internacion
madre 153cm M 142 padre 176cm

Enf actual: Telarca hace 20 dias de rapido crecimiento
Sangrado genital de 4 dias evolucion

Ex fisico: Peso 17,800kg talla 101,5cm (25-50)
Mamas con areolas hiperpigmentadas
Vulva con marcado estimulo estrogénico

EO 26/12 para 4 6/12 anos

ECO ginec: utero de 47 x 14 x 24 mm. Anexos normales



CONSIDERACIONES?

» Fs pubertad precoz ?

» Es completa la pubertad o es telarca
precoz con pronostico de talla normal?

= Que otros estudios pediria?

®» Que diagnostico sospecha?




EVOLUCION

15 dias despues:

Reitera sangrado genital de 3 dias
Mamas troficas de 4 x 4cm

Areolas sopladas y pigmentadas
Estimulo vaginal estrogénico import.

Eco ginec: utero de 47 x 14 X 29mm

Anexo izg: iImagen anecoica de 46 x 32 x 23
mm con presencia de septos en su interior

Laboratorio: LH/FSH <0,1 uU/ml + Estradiol >50 pg/ml

Diagnodstico: QUISTE FOLICULAR OVARICO
PUBERTAD PRECOZ??




PUBERTAD PRECOZ: ETIOLOGIA

» Gonadotrofina independiente o periférica
(3-5%)

»/Tumor ovarico funcionante ( gonadoblastoma,;
granulosa)

Quiste folicular ovarico
Sind Mc Cune Albright
Sind Peutz Jeghers

Tumor adrenal feminizante
Hipotiroidismo severo

vV V VYV VYV VY VY

PP exogena o iatrogenica




QUISTE FUNCIONAL OVARICO

» Se caracteriza por :

» Desarrollo mamario con pigmentacion de
pezon y areolas

» Sangrado vaginal compatible con
enstruacion

»/Remision de signos clinicos post involucion
del quiste.

SI persiste mas de 3 m y presenta
componente solido descartar tumor de
ceélulas granulosa



INDEPENDIENTE GNRH: ETIOLOGIA

» Sind |\/|C Cune Albright
» Triada:
< displasia fibrosa poliostética |

L)

|\ = Mutacién activante de Proteina Gs con aumento de AMPc e
hiperfuncion autonoma de los tejidos u érganos blanco

AMPc es 2° mensajero para TSH; LH; FSH; PTH; GHRH




TELARCA PRECOZ

Definicion
Etiologia
Conducta



TELARCA PRECOZ

» Desarrollo mamario uni o bilateral antes de 8

anos
» Mayor frecuencia entre 6 mesesy 2 anos

» 25% puede ser unilateral en su forma de

presentacion

Motivo de consulta importante en la practica

pediatrica




TELARCA PRECOZ: CAUSAS

» Hipertrofia mamaria recién nacido (2%)

‘= Exposicion a estrogenos exogenos (12%)

»/Quiste o tumor funcionante ovarico (2%)
Pubertad precoz central (7,5%)

» Telarca precoz idiopatica (77%)



HIPERTROFIA MAMARIA RN

®» Accion estrogenos maternos y placentarios

®» |nvoluciona alrededor de 6 a 8m

Por consenso se admite esperar hasta 1 ano de edad

previo a derivacion.

®» S| aparece telarca y evoluciona tamano y trofismo

despues de 6m se recomienda derivar a especialista.



» Aparicion desarrollo mamario antes 8anos

» Edad presentacion mas frecuente 1 a 2anos
( 85% antes de 2 anos)

» Progreso de edad 6sea y del crecimiento
al

» [alta progresion a PPC en seguimiento
» (Constituye el 77% causa telarca precoz
»Puede evolucionar a PPC en 7,5%




®» | desarrollo mamario alcanza un
estadio lll de Tanner.

®» Sin pigmentacion de areolasy
pezon

®» Presentacion unilateral en un 25%

®» \/elocidad crecimiento normal
para edad

»[Fdad osea acorde a edad
cronologica



TELARCA PRECOZ: EVOLUCION

» 33% con regresion completa a 2 anos

» 12% permanece estacionario

» 50 Intermitente

A menor edad presentacion mayor probabilidad de

remision

®» Fn pacientes con inicio después de 5anos asociacion
con pubertad temprana entre 8 a 9 anos en un 77%




CASO CLINICO 3

» MC: telarca precoz
» £C:. 6 a2/12 meses

» Antec Pers: emb N; parto N; peso nac 3,500 kg No neo

padre 174cm madre 155cm menarca 132

concurre a jardin de 5 anos
» Epf actual.

Telarca de 6m evolucion con leve remision y
aumento tamano en udltimos 2m

EX fisico:
Peso 19kg talla 120cm
M. der 4 x 4cm M. izg 3,5 x 3,5cm troficas




CASO CLINICO 3

»EO 7/ 6/12 para 6 3/122

®» ECco ginecologica:
Utero de 29 x 13 x 10 mm

Prueba de LhRH:
Respuesta LH <7




CASO CLINICO 3

» Es pubertad precoz?

» Es completa la pubertad precoz o telarca
prematura con pronostico de talla normal?

» Que estudios pediria para completar diagnhostico?

» DX: telarca precoz exagerada o variante TP J




CASO CLINICO 3

» 8m después: (6 10/12anos) talla 125cm (crecid 5cm/8m)
M der trofica M izg pequeia, involutiva

®» 12m despues ( 7 2/12anos) talla 128cm (crecio 8cm/a)
Mamas idem. Izg involutiva. EO 8 6/12 para 7a

» Sanos: talla 134cm (crecio 1,5cm/2m)
mama’der igual MIZQ 2 x 2cm trofica. Utero de 28mm EO 10 6/12

ECC))SF) cho Inicio puberal por. aumento VC + aparicion telarca +

talla 141cm (crecio 7cm/8m)

» Mamas 3/3 troficas. Confirmo inicio puberal por
evolucion

= Se explica a padres y se decide conducta expectante
por edad + buen pronostico de talla

» anos: talla 159,5cm. Menarca 11 2/122




TELARCA PRECOZ VARIANTE O
EXAGERADA

Edad menor a 8 afnos
Importante desarrollo mamario

Crecimiento normal ( puede haber incremento transitorio de

O avanzada dentro de los 2 anos + utero prepuberal
Respuesta preponderante de FSH
No afectan talla adulta ni requieren tratamiento

77% ninas con TP exagerada o variante con presentacion > 5

anos presentan pubertad entre 8 a 9 anos.



ADRENARCA PREMATURA

PUBARCA PRECOZ



PUBARCA - ADRENARCA

» Pybarca se refiere a la aparicion de vello sexual

dependiente de androgenos en ambos sexos

» [Habitualmente aparece posterior o simultaneamente con
signos puberales (telarca en nina y aumento volumen

testicular en varon)



ADRENARCA

» Adrenarca es el aumento progresivo de androgenos

DHEA y sulfato de DHEA no asociado a aumento de

Isol e independiente de |la pubertad gonadal.

ES un proceso gradual gque comienza en la Zona

Reticularis de la corteza adrenal en edad pre escolar



ADRENARCA PRECOZ: CLINICA

1. Aparicion de signos clinicos relacionados con
androgenos:

olor sudoral
piel/ cabello graso

cheé / micro comedones
vello pubiano y axilar

V VV V

2/ Elevacion androgenos adrenales
DHEA sulfato> 370 — 500 ng/ml

3. Edad menor a 8 aios en ninas y 9 anos en varon

3. Aceleracion transitoria del crecimiento y de
maduracion ésea con talla adulta normal




Cual es la diferencia?

» PUBARCA PRECOZ es aparicion de vello
pubiano antes de 8 anos en ninas y 9 anos en
varon ( sin otro signo desarrollo puberal)

» ADRENARCA PRECOZ

®» Aparicion signos clinicos relacionado con androgenos

sociado a elevacion androgenos adrenales ( DHEA vy
ulfato de DHEA)

Excluyendo pubertad central y otras causas

Etiologia mas frecuente de PP (85-90%) con mayor
cidencia en sexo femenino



PUBARCA PRECOZ ETIOLOGIA

» Adrenarca prematura o precoz
» Hiperplasia suprarrenal congénita

®» Tumores adrenales o gonadales virilizantes

» Pubertad precoz verdadera
= Epnfermedad de Cushing
indrome de Mc Cune Albright

Administracion exogena de esteroides o0 efectos

ecundarios de drogas ( fenitoinas)




®»< 5 anos

» Jumor Vvirilizante

-ormas atipicas de
HSC

Pubertad precoz

PUBARCA PRECOZ ETIOLOGIA

»5aN0s-
peripubertad

» Adrenarca
prematura

» HSC no clasica
» Pubertad precoz



ORIENTACION DIAGNOSTICA

» FDAD
» Peso / Talla

®» Sighos androgéenicos ( olor sudoral; acnég; clitoromegalia;

ello axilar; hirsutismo)

Signos puberales ( telarca en ninas o aumento volumen

testicular en varon)

» Antecedentes personales (RCIU) y familiares



ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

®» | aboratorio:

» Sulfato DHEA; androstenediona;
testosterona

» 17 OH Progesterona

y
Ve FalaVaYey

|
L4 imagenes

» Edad osea
» ECO abdominal/ ginecoldgica (eventual)

» Fstudios moleculares (sospecha de HSRC)




ADRENARCA PREMATURA:
SEGUIMIENTO

Es la PP/AP una condicion benigna

1./ Alteraciones metabodlicas

Insulino-resistencia/ dislipidemia
cambios en composicion corporal

2. Hiperandrogenismo ovarico/ PCOS
alteraciones menstruales; hirsutismo; acné




CONCLUSIONES

» Realizar un diagnostico correcto en base a

correcto uso terminologia 6:-’:-9

» Algunas condiciones tiene tratamiento
especifico

n relacion a ADRENARCA PREMATURA

» Examinar factores de riesgo (RCIU)

» Intervencion en habitos dietéticos y actividad
fisica
Seguimiento a largo plazo
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PUBERTAD NORMAL: ninos

®» Fntre los 12 y 18 meses posteriores al Inicio
del crecimiento testicular

> Pubarca

» Crecimiento Pene: primero en longitud,
después en grosor.




