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Ontogenia del eje hipotalamo-hipofiso-
gonadal



Secrecion de GnRH factor hipotalamico que regula secrecidén de gonadotrofinas




Ontogenia del eje hipotalamo-hipofiso-gonadal

Minipubertad transitoria

Al nacer,

HCG y estrogenos maternos
descienden

lo que genera aumento de LH

y To a partir de la 12-22 semana de vida,
con pico mx al 1-3°" m postnatal, que
desciende a niveles prepuberales a los
6m

Altos niveles de gonadotrofinas:

proliferacion de células de Sértoli y
germinales

El volumen testicular aumenta

El aumento transitorio de GnRH es
determinante de la funcion
espermatogénica y fertilidad del adulto



Ontogenia del eje hipotalamo-hipofiso-gonadal
Minipubertad transitoria

En la nina:

la amplitud del pulso de FSH es mayor y se asocia
con mayor respuesta de FSH al GnRH durante la
ninez

A los 2-3 anos los niveles de gonadotrofinas
descienden



Pubertad

/

Entre 3-10 afios
mecanismos intrinsecos del SNC (GABA)
y dependientes de esteroides
producen la quiescencia
prepuberal

La maduracién del SNC,
consecuencia de fendmenos
ambientales y genéticos

inicia la pubertad

Hipotalamo medio basal
GnRH (10 AA, cr8p)

Hipofisis
R con 7 dominios transmembrana
actuan a través de proteinas G
en respuesta a la sefal ritmica del GnRH
liberando LH y FSH en manera pulsatil
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Pubertad normal



Preguntas a realizar frente al 1nicio puberal

Es la edad adecuada para comenzar el desarrollo?

Que define el inicio de la pubertad?

Sigue el desarrollo el pattern normal?



Es la edad adecuada para
comenzar el desarrollo?



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

En general, la pubertad comienza
después de los 8 afos en las ninas y
después de los 9 anos en los varones.



Pubertad mas temprana en mujeres

tendencia secular progresiva en paises industrializados
variaciones étnicas y raciales (10.3 vs 9.72)

exposicion a estrogenos exdgenos: fitoestrogenos, compuestos que
se unen al receptor de estrogenos como resinas dentales, plasticos
gue se utilizan para guardar comida

Balsamo cicatrizador con aceite de lavanda

Lociones y jabones con lavanda

Gel y Shampoo con aceite de Lavandula Angustifolia y
Melaleuca Alternifolia (arbol de té)



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 y menarca

Marshall y Lejarraga H, Herman-Giddens
Tanner 1969, Cusminsky M, 1097
N=192 nifas Castro EP 1976 N= 17077 nifias
inglesas blancas en USA
Tanner |l 11.15+ 1.1 10.8 +1.27 9.96 + 1.82
mamario (a) 8.5a 13 8.2a 6.3a13.6
Edad de 13.5+1.0 12.53 + 1.22 12.88 + 1.2
menarca

2.3 a post M Il




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

B White
B African-American
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FIGLRE1

Wean Bz scores in 6- 1o S-year-ohd white girls with and without
breast development, based on the PROS skudy data reparted by
Kaplowitz =t al 8 The numbar of subjacts representad by 2ach bar
is indicatad at the top of the graph.
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Que define el 1mnicio de la
pubertad?



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

En las ninas
aparicion del boton mamario, uni o bilateral
se acompana del comienzo del empuje de crecimiento puberal

En los varones
comienzo del crecimiento testicular



Sigue el desarrollo el pattern
normal?



Preguntas a realizar frente al 1nicio puberal
Sigue el desarrollo el pattern normal?
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Edad de comienzo puberal
9-14 anos (11.8 £ 1.44 anos)

Retardo puberal > 14 a

El primer signo de
desarrollo puberal es el
agrandamiento testicular:

4ml 6 2.4 cm en diametro
maximo

La pubertad se completa en
3+2 afnos



Grados de desarrollo

B Genital Cevelopment and Pubic Hair

Slage 1 Slage 2 Slage 3 Slage 4 Slage 5




Preguntas a realizar frente al 1nicio puberal

Sigue el desarrollo el pattern normal?

El primer signo es aumento
de Ia v_eloc:|dad de
crecimiento

Seguido por desarrollo
mamario

Desarrollo de vello pubiano y
Menarca

Esta_secuencia de eventos
requiere 4.5 anos,

HEIGHT SPURT

MENARCHE

BREAST

PUBIC HAIR

| | -

B 9 10

rango 1.5-6 afnos




Grados de desarrollo mamario y de vello puberal

A Breast Development and Pubic Hair

11

Breast  Stage 1 Stage 2




Empuje puberal

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

El pico de empuje puberal ocurre 2 afnos antes en las
ninas



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 ninez o adolescencia, es un indicador mas
sensible de morbilidad y mortalidad cardiovascular mas

tardia

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 ninhas normales:
48 kg peso medio de menarca
variacion entre 35-60 kg

Masa grasa
17% para menarca
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?

Necesita tratamiento? y pronostico?



..Cudles 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?

La pubertad precoz central es la mas frecuente

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



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

En un estudio Danés que reviso los registros nacionales desde
1993 a 2001,

la incidencia de pubertad précoz fue
20 por 10,000 en ninas y
< de 5 por 10,000 en varones.
50% tenian pubertad préecoz central

Los otros
telarca 6
pubarca précoz 6
pubertad temprana normal



Causas de PP central sin lesion en el SNC

|diopatica
Disrruptores endocrinos
Causas geneticas
Anormalidades cromosomicas

Mutaciones genéticas
Familiares o esporadicas

Adopcion

Exposicion temprana a esteroides sexuales
PPC secundaria



Causas monogenicas de PPC

Ganancia de funcion de
mutaciones del gen KISS1R
mutaciones del gen KISS1
raros en casos esporadicos

Pérdida de funcion de
por mutacion del gen imprinted MKRN3
por delecion 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 niRas) presentaron mutacion

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

Prevalencia de mutacion 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 region critica del sindrome de Prader—Willi
cromosoma 15q11—-q13

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



MKRN3

Pérdida de la actividad de represion sobre
promotores KISS1y TAC3

Disminucion de los niveles de proteinas MKRN3



Estudio gene¢tico de PPC

PPC
Familiar Espor‘éldica
MKRN3 RNM
mutacion no mutacion normal lesion congeénita
| | 0 adquirida
causa genetica PPC idiopatica u PPC organica

otras causas genéticas




Causas de pubertad précoz central

Tumores del SNC

hamartomas
neuronas secretoras de GnRH 6 producen TGFalfa,

astrocitomas,
pinealomas,
ependimoma,
glioma optico 6 hipotalamico
Rx del SNC
Hidrocefalia
Trauma
Quistes
Inflamacion

Exposicion previa a esteroides sexuales
HSC
Mc Cune Albright

Hipotiroidismo



.. Como se hace el
diagnostico?



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

mamas 2 antes de los 8 afos
avance de EO > de 1 ano con respecto a edad cronologica

diametro longitudinal del utero > 3.5 cm
volumen ovarico >2.1 cm?

respuesta puberal de LH y FSH al GnRH exdégeno (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?

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

ninas con mamas Tanner 2 > 7 anos
con rapido progreso de la pubertad 6

nuevas alteraciones del SNC (cefaleas, convulsiones,
alteraciones neuroldgicos focales)

nifos con evidencia de aumento de androgenos con 6 sin
aumento del volumen testicular antes de los 9 afnos.



A quien tratar

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

Rapido progreso de la pubertad

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

Trastornos 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:
mejorar la talla adulta,

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



Analogos de GnRH

Analogo de GnRH trimestral
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
Desde 2007

J Endocr Soc. 2019 May 1; 3(5): 965-972.




Pubertad precoz

CASO CLINICO



Caso clinico

Nifa de 8 anos y 2 meses

Consulta para valoracion por desarrollo mamario de 9 meses de
evolucion.

La madre refiere rapida progresion del mismo y crecimiento
acelerado en el ultimo afo.

Niega pubarca, acné o cefaleas. Asimismo niega el uso de
cremas o el contacto con alguna medicacion.

Entre sus antecedentes se destaca haber sido adoptada a los
23 dias de vida luego de un embarazo de una madre
adolescente, pobremente controlado.

Al momento de la adopcion pesaba 2200 g.
No presento patologias en su infancia.
Concurre a 2do grado con regular rendimiento.
Alimentacion completa y variada.



Caso clinico

Examen fisico:

Edad 8%2m

Peso 24.7 kg (p25)
Talla 123.5 cm (p25-50)

Mamas estadio 3 de
Tanner

Vello pubiano estadio 1

Estudios
complementarios:

Edad 6sea 9 anos

Ecografia ginecologica:
utero de 36 x 12 x 20 mm
ovario derecho 5 cm3

y ovario izquierdo 6 cm3

ambos con imagenes
foliculares.




Caso clinico

Dosaje de gonadotrofinas (FSH y LH) post estimulo
con LHRH:

LH 0.7, 16 y 14.9 mU/ml y
FSH 2.7,9.9, 12.9 mU/ml
basal, 30 y 60 minutos respectivamente.

Con diagnostico presuntivo de pubertad precoz
central inicio tratamiento con acetato de triptorelin
3.75 mg IM cada 28 dias.



Ganancia de talla con tratamiento

< de 6% 9-10cm
> de 62: 4-7 cm
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DEPAATAMEMTO
DE PEDIATHIA

Talla adulta y densidad mineral 6sea luego del
tratamiento de la pubertad temprana en nifias con
estadio mamario de Tanner avanzado, Tanner 4-5.

Pasqualini, T; Alonso, G, Galich A, M.

Seccion Endocrinologia, Crecimiento y Desarrollo, Departamento de
Pediatria, Hospital Italiano de Buenos Aires.



Ganancia de talla (cm)
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Durante el tratamiento: 11.5+3.1 (8-16.7)

Luego de discontinuar el tratamiento: 10.4+3.2 (rango 5.7-15.6).
La ganancia de talla en cm durante el tratamiento correlacion6 con
la edad osea al inicio del tratamiento r=-0.66.



Edad de menarca e intervalo al fin del
tratamiento

12,4 2,08
11,8 0,8
11 0,76
10,4 1,16
11,4 0,4
13,56 1,16
12,8 1,8
11,5 0,4
11,72 0,84

12,08 0,92



Pubertad y sus variantes
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Pubertad normal

/
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-

Pubertad précoz
incompleta

Telarca précoz
Pubarca précoz

-

Pubertad temprana

~

Pubertad acelerada

=

Pubertad précoz

/
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o

Retardo puberal

\

/




Etiologia del retraso puberal

100% 1

90% -

Hipogonadismos Funcionales 20% 80% -

Hipogonadismos Hipogonadotréficos ~ 70%
9% 60%
50%
. 40%
Otros 1% 30%
. . 20%
HC de pacientes <182 vistos en 10%
endocrinologia en Children’s 0
Hospital (Boston, MA) con retardo 0%

puberal entre 1/96 y VI1/99 Varones Mujeres
(232) (74)

J Chn Endocrimol Metab, April 2002, 3714116131620
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Delecion del gen imprinted DLK1,
cr 14q32.2

Regula formacion, maduracion y/o secrecion de neuronas
Kisspeptin

Herencia paterna

Se expresa gen paterno

JCEM 2017 May 1;102(5):1557-1567



Sindrome de Temple
Delecion del gen imprinted DLK1, cr 14q32.2

Disomia uniparental materna de cr 14
RCIU

Talla baja

Manos y pies pequenos

Dismorfismo facial, macrocefalia relativa
PPC

Problemas de alimentacion, obesidad
Retardo del desarrollo motor y del lenguaje

Hipotonia
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Algorritmo

Delayed puberty or HH suspicion

!

Basal gonadotropins (IFMA)

‘/\FSH

F5H < 1.2 IU/L UL

Ell.l I

GnRH infusion

7

Peak FSH=<4.61U/L  Peak FSH = 4.6 IU/L
and and/or
Peak LH<5.8IU/L Peak LH > 5.8 [IU/L

‘oo 1

Hypogonadotropic Constitutional delay
hypogonadism of puberty

J Clin Endocrinol Metab 95: 2811-2818, 2010




Telarca précoz



Telarca precoz

Telarca precoz:
< 8°
VC normal

EO avanzada dentro de 2 DS
Respuesta preponderante de FSH al LHRH

Se necesita seguimiento para evaluar progresion y
llegar al diagndstico

No afecta talla adulta ni necesita tratamiento

Pediatr Drugs 2004: 6 (4) 211-31



.

Table. Clinical and hormonal characteristics of 14 girls with premature thelarche who progressed to CPP, compared wit

g6 mirls with premature thelarche who did not progress 10 CPP

Nonprogressive Progressive Alter progression
Characteristics (n = B4) (n = 14) (n = 14)

Chronologic age (vr) 4] %37 512 20 T8 =06
Bone age (yr) 56 £ 28 59423 10.3 £ 04
Breast regression Nao (no= 48); yes (n = 48) Noin=7); yes (n=17)
Peak FSH (IU/L) .0 = 1oy 24,2 = Rb 209 = 6.0
Peak LH (IU/L) 10.5 + 4.2 1.2 £ 50 21.4 = 19.2
Breast stage 2.2+ 03 1.3+ 0.5 3.1 = 08
Uterine length (cm) 3.2 2 G6(n=52) 14 407 4.5z 07
Ovarian volume (cm’) 1.4 % 0.7(n = 52) 14 £ 0.7 24 + 0,94
PAH 61,7 + 6.6 (n= 10) 1549 + 53 (n= |O)1

Values are mean = 50,
*p <0,005 versus time of original diagnosis of premature thelarehe,
1p <0,05 versun time of original dingoosis of premature thelarche




Adrenarca précoz



Adrenarca y gonadarca

2 procesos independientes pero asociados, controlados por
mecanismos diferentes pero temporalmente ligados

El primero la adrenarca, con aumento de la secrecion de
androgenos adrenales que precede en 2 anos al segundo

El segundo es la gonadarca, consecuencia de la reactivacion
puberal del eje hipotalamo-hipofiso-gonadal



Adrenarca

La causa no se conoce
La ACTH no aumenta pero cambia la respuesta adrenal

Los androgenos (zona reticular) son mas sensibles al estimulo
de ACTH

La respuesta androgénica se correlaciona con el olor axilar, el
vello pubiano y axilar y el acné



Importancia del IMC

El comienzo mas temprano del desarrollo mamario y
VP esta relacionado con el aumento del IMC

Ninas entre 6-8 anos mas pesadas tienen mayor
tendencia a presentar desarrollo puberal

Kaplowitz y col. Pediatrics 2001, 108: 347



Intervalo entre el comienzo de la telarcay la
aparicion de la menarca

La media entre el comienzo de la telarca y la aparicion de la menarca es de
2,3 anos (1,6 - 4 anos) para las niAas que inician la telarca a una edad
promedio de 10 anos

Cuanto mas temprano es el inicio de la telarca, mas prolongado el tiempo
hasta la menarca. Por e€j:

telarca 9 a intervalo 2.77 anos
telarca 12 a intervalo 1.44 anos

Pediatr Drugs 2004: 6 (4) 211-31

Marti-Henneberg C et al. The duration of puberty in girls is related to the timing of its onset. J
Pediatr 1997; 131:618-21



Etapas de la ontogenia del eje
hipotalamo hipofiso gonadal

Etapa fetal

Minipubertad

Adrenarca

Aumento pulsatil de GnRH

Aumento de sensibilidad hipofisaria
Secrecion de LH y FSH

Aumento de sensibilidad gonadal
Secrecion de esteroides



Ontogenia del eje hipotalamo-hipofiso-gonadal
Feto

El desarrollo de la funcién reproductiva
es un continuum que se extiende desde
la vida fetal hasta el logro de la
maduracion sexual y de la fertilidad

Dia 80 (11-12s):
neuronas del hipotalamo medio basal

neurosecretoras de GnRH: secrecion
pulsatilde FSHy LH

Dia 100-150 (15-20s)
al inicio secrecion muy alta

Dia 150:

maduracion del feedback gonadal
negativo

Al nacer:
bajos niveles de secrecion de GnRH



Variaciones del
Inicio puberal

Factores genéticos explican 50% a 80% de la variacion del inicio puberal

La edad de menarca se relaciona en madres e hijas, esta relacionado con la etnia y mayor
concordancia en gemelos monocigotas y dicigotas

La prevalencia de pubertad precoz fliar es de 27.5% y sugiere una herencia AD con
penetrancia incompleta

El aumento en la amplitud de la secrecién de GnRh resulta de
un balance de mecanismos estimulatorios (kisspeptina y glutamato) e
inhibitorios (GABA y opioides) a través de
cambios coordinados de la comunicacion transinaptica y glial-neuronal (factores
de crecimiento), todos dependientes de la expresion génica

Los factores genéticos estan bajo influencia de factores ambientales que actuan a través
del SNC (factores socioecondmicos, nutricionales, estado de salud, geografia y altitud)



.. Como se hace el diagnostico?
Estudios funcionales

Curva de LHRH:
50 ug de LHRH si superficie corporal <de 1 m?,
100 ug en mayores

Comienzo puberal:
LH> 15 uU/ml (RIA) 6
>6 uU/ml (IFMA) 6

Relacion LH/FSH: >1 (RIA) 6 >0.35 (IFMA)






Talla final en pubertad precoz no tratada

Talla final en varones:
151 - 156 cm
pérdida 20 cm

Talla final en mujeres:
150 - 154 cm

pérdida 12 cm comparado con talla adulta normal

Inversamente proporcional a la edad de inicio puberal



Riesgos de la PP

Edad de menarca temprana se asocia a aumento de riego de

Ca mamario
Ca endometrial

Obesidad

Diabetes 2

Enfermedad cardiovascular



Trastorno psicosocial

Mayor proporcion de maduradoras rapidas se enganchan a
edades mas tempranas con conductas exploratorias como

Actividad sexual

Uso de sustancias legales e ilegales



RNM de cerebro

En pacientes sin sintomas neurologicos ni neurofibromatosis
Patologia intracraneal no sospechada
8% en ninas
< de 6% 8-33%

> de 6% 2%

40% en ninos

N Engl J Med 2008;358:2366-77.



Diferencias €tnicas y raciales

TAELE 1 Mean Ages at Onset of Pubic Hair, Breast Development, and Menarche for 3 Racial/Bthnic Groups of US Girls: NHAMES 111, 1988 - 1994

Pubertal Erant Hen-Hispanic White Black Meskzan Arerlcan
Age Mean (95%ClLy  Age Mean,y+  Age Mean (953 C y Aqe Pean, ye Age Mean (95% C) y Age Maan, y=
Pubic haire 105 {104~ 10.5) 105 35 [3z-34) A3 1031105 103
Brzastdevelcpment® 103 10/ 0-105) 103 9519394 43 iricd-814) 9B
Menzrches 1254124~12B;) 127 12212 0-12.45 21 12Z21120-12.5] 122
Menarche 127125128 127 124112 2-12.5) 23 1251123-124] 125

HHANES Il indiabes Thind Mefioral Heshth and Hutition Bamiration Sumey; O, corfidence imanal.
U Lniimaricd wite spplication of waght for the cxomiration wmpls of FMIERKHCE 81
= Emimated by wing probit mode! forthe siabus quo data ofthe pubsriy messpeneni.
iz Egtimated by sing Bilue ome modd for the pecl=d age o menarche
&dapted from Wu T, Merdola P, Buck SR, Pediatsies, 30021 K T35

Padiarrics 2008:121:5167-8171



