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[.a formacidn en medicina de los

MILLENNIALS

na generacién puede definirse por un conjunto de individuos que nace en un periodo

de tiempo y comparte un conjunto de valores, percepciones y modos de acercarse y ob-

servar la realidad. Las tltimas generaciones se clasifican segtn los afios de nacimiento
aproximadamente en: Tradicionalistas (1932-1945); Baby Boomers (1941-1960); Generacién
X (1961-1981); Millennials (1982-2000) también conocida por Generacién Y, Net, NeXters o
Nativo digitales; y la Generacién Z (2000-2010).

Actualmente todas las miradas estdn puestas en los millennials, un grupo de 80 millones de
personas en Estados Unidos y algo mds de 51 millones en Europa, que en 2025 supondrin el
75% de la fuerza laboral del mundo (Estudio Deloitte).

En las ultimas dos décadas, los millennials, han sido objeto de diversos estudios realizados en
Estados Unidos y Europa. Este interés estd justificado por las diferencias que presentan en
cuanto a sus creencias, valores, estilos de trabajo y formas de aprendizaje con respecto a las
generaciones anteriores. Todo ello pone en cuestién las estrategias de ensefianza y de trabajo
actuales.

Segun diversos estudios, estos jovenes nacieron y se educaron en ambientes de alta tecnologia,
en una cultura de servicio al cliente; ven la educacién como una mercancia para ser adquirida
y consumida; esperan que el aprendizaje y el trabajo sean faciles y divertidos. Prefieren la prac-
tica a la teoria, las actividades grupales a las individuales y la informacién digital a los libros.
Ademads poseen poca habilidad para resolver problemas, para mantener el interés de forma
continuada y para hacer planes a largo plazo. Son impacientes, con baja autoestima y tendencia
a la depresion.

Respecto de la educacion, las generaciones precedentes la consideraban un fin y un bien en si
mismo, mientras que para los jévenes actuales constituye un medio y un producto. En relacién
a los hdbitos de estudio, las generaciones previas preferirian el seguimiento de una secuencia
légica y el desarrollo lineal de los procesos, los textos en papel, las clases magistrales y el tra-
bajo individual, mientras que las nuevas generaciones prefieren las clases con herramientas
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tecnoldgicas (peliculas, simuladores etc ) y el trabajo en grupo. También se ha observado una
importante diferencia respecto al vinculo que establecen con los docentes. Antes la relacion
docente-alumno era asimétrica y se consideraba al docente como autoridad intelectual. En la
actualidad los jévenes ven a sus docentes como pares intelectuales, a partir de lo cual pretenden
establecer una relacién mds simétrica.

En cuanto a su comportamiento en el trabajo, se observa algo similar a lo que sucede con la
educacion. Les resulta fundamental un equilibrio entre el trabajo y su vida privada. Por ello a la
hora de valorar un empleo, prefieren los horarios flexibles que les dejen mds tiempo libre para
dedicar a su vida personal. Consideran el trabajo como un medio para su propio desarrollo, la
actividad a realizar tiene que ser interesante y creativa. Estos factores podrian explicar por qué
van de un empleo a otro sin dar demasiadas explicaciones cuando se les ofrece mayor salario,
mids tiempo libre o actividades mds interesantes.

Es universalmente aceptado que para llegar a ser un buen médico es fundamental el apren-
dizaje préctico y lograr un alto nivel de profesionalidad médica. La profesionalidad es una
caracteristica esencial para los residentes en formacién; incluye la compasién y sensibilidad,
la capacidad de respuesta a las necesidades del paciente antes que al interés propio, y respeto
por la privacidad del paciente. Incluye no sélo la competencia o habilidad que se espera de un
profesional, sino también que actie apropiadamente en todo momento (ser accesible, cortés,
respetuoso con la confidencialidad y la dignidad). También obliga a desafiar la mala prictica y
comportamientos y actitudes inaceptables.

Los millennials presentan caracteristicas positivas tanto para el trabajo como para su propia
educacion que se deben aprovechar. La fluidez en el manejo de la tecnologias, son creativos,
audaces, se adaptan ficilmente a los cambios y no temen cuestionar dogmas establecidos, son
versdtiles, poseen una gran capacidad para realizar varias tareas y orientan sus actividades hacia
el cumplimiento de objetivos claros. Tienen facilidad para el trabajo en equipo.

Tratando de identificar los factores negativos, en algunos estudios recientes™ los tutores/mé-
dicos docentes observan en los residentes millennials una afectacién en su profesionalidad
que influye en la atencién al paciente: menor responsabilidad y compromiso, pérdida de citas,
ausencias injustificadas, retrasos en la atencién y dificultad para tomar decisiones. También en
ocasiones realizan publicaciones inapropiadas en los medios de comunicacién social (respecto a
estilos de vida, imdgenes de pacientes y expresién de opiniones que pueden cuestionar la ética
o la integridad).

Segun diferentes autores, el comportamiento de los millennials puede explicarse por diversos
factores que se interrelacionan: el tipo de crianza que recibieron, la tecnologia con la que han
crecido, la impaciencia que sienten y el ambiente de trabajo al que ingresan.

El tipo de crianza. Esta generacién ha tenido los llamados “padres helicépteros™ padres para
los que los hijos ocupan el primer lugar en sus preocupaciones y que siempre estin presentes
para ayudarlos a resolver los problemas. Sus padres les educaron haciéndoles sentir que eran
especiales y que podian conseguir todo lo que se propusieran con sélo desearlo; pero al llegar al
mundo laboral chocan contra la realidad, no estin sus padres para conseguirle un ascenso y ello
baja su autoestima y se estresan sin tener habilidades sociales para luchar contra ello.
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Esta generacién ha crecido y se ha desarrollado con las nuevas tecnologias de la informacién
y comunicacién (redes sociales como Facebook e Instagram...); a través de ellas muestran al
mundo que todo es increible, poniendo filtros a la realidad y se vuelven adictos a su uso.

Se afiade ademds la impaciencia. Esta generacién crecié en un mundo de gratificacién inme-
diata: Quiere ver una pelicula y se la descarga al momento, quiere comprar algo y con Amazon
llega al dia siguiente. Pero hay excepciones, como es la satisfaccién laboral, llegan al mundo del
trabajo pensando que son especiales y se dan cuenta de que no es asi, quieren lograr “un im-
pacto”, pero a los pocos meses estdn poco satisfechos y lo dejan. No tienen paciencia, ni logran
motivarse.

Ademais de la impaciencia, se suma el ambiente laboral corporativo en el que ingresan, al que, en
general, le importan mds los nimeros que las personas. Les importan mds las ganancias a corto
plazo que la vida a largo plazo del ser humano, segiin afirma Simon Sinek. Es preciso hacer adap-
taciones tanto a nivel educativo como en la vida laboral.

En un estudio realizado en 2003 por D. Oblinguer en diversas universidades norteamerica-
nas, mostraba que muchas de ellas habian modificado sus programas, servicios y cursos para
adaptarse no sélo a las demandas del mercado sino también a estos estudiantes; tenian ofertas
mis flexibles, carreras mds cortas que permiten conexiones entre ciclos y niveles, ademds en
sus programas curriculares se fomenta la prictica y la experiencia directa, como el aumento de
laboratorios, ordenadores y convenios con otras instituciones y organizaciones.

Los tutores deben ensefiar a los residentes, profesionalidad con los métodos que mejor se adap-
ten a las necesidades. Histéricamente, la profesionalidad era una cualidad que se adquirida por
transmisién intergeneracional, los estudiantes modelaban su comportamiento al observar a sus
superiores durante los afios clinicos de residencia. Actualmente® se intenta fomentar la educa-
cién de los residentes para estimular la dedicacién al servicio médico, los valores profesionales,
la negociacién de valores profesionales y sociales, modificando o introduciendo aspectos en el
curriculo médico con objetivos sobre la profesionalidad. Mientras tanto, es necesario mejorar
la formacién de los residentes millennials con trabajo en equipo, actividad informitica y co-
municacién con una retroalimentacién inmediata y abierta, reconociendo su valia y el trabajo
bien hecho, ya que ser valorado es esencial para lograr satisfacciéon y motivacién. La tutoria
es esencial permitiéndoles cierta autonomia, es preciso actualizar los estilos de ensefianza, las
presentaciones, y considerar opciones de trabajo no tradicionales que permitan una mayor in-
tegracién trabajo-vida. Un buen profesor no se ve afectado por la tecnologia sino que se debe
potenciar con ella.

Segtin Lindheim? el uso de un contrato médico puede ser una solucién ya que cumple las
expectativas del tutor y del residente con un cronograma para asegurar la comunicacién y cum-
plimiento de las metas establecidas. Este autor lo ha utilizado en estudiantes de medicina, re-
sidentes e investigadores, y considera que puede ser la mejor manera de trasmitir los requisitos,
valores y comportamientos de la profesionalidad médica.

Si bien no estd claro que las tecnologias realmente mejoren el aprendizaje, los millennials las
utilizan. Por ello, identificar las mejores puede ayudar a los estudiantes a recibir una educacién
de calidad y de alto rendimiento. Toohey en 2016® ofrece 10 consejos para el aprendizaje en
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la residencia de los médicos de urgencia millennials: cambiar el plan de estudios; incorporar
instruccién interactiva individual en el sistema de aprendizaje; incorporar enfoques didacticos
modernos; mejorar la eficacia de las conferencias, que deben ser breves y de alta calidad; tener
un plan tecnoldgico coherente para educar al residente; usar la simulacién para lograr el méxi-
mo potencial; tener presente que cualquier experiencia puede ensefar; usar la tecnologia para
una retroalimentacién formativa eficaz; enseiar a los educadores a ser competentes en una
variedad de tecnologias educativas, e identificar un director de tecnologia instruccional en el
Departamento.

En definitiva, es necesario que ademds de adaptaciones en la ensefianza en los diferentes nive-
les, se ensefien habilidades sociales en el mundo laboral, en este caso en el drea de la medicina,
para que estos jévenes aumenten su autoestima, mejoren sus responsabilidades, consigan a largo
plazo una satisfaccién laboral y alcancen y desarrollen su maximo potencial.
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Resumen

En este capitulo se exponen las diferencias entre pubertad y adolescencia, siendo la
pubertad un evento bioldgico y su definicion obedece a criterios puramente estadis-
ticos. La adolescencia es un proceso mas amplio con cambios fisicos, psicosociales
y emocionales que se inicia con la pubertad; el final no estd claramente delimitado
dependiendo de cuando se completa el desarrollo en los diferentes aspectos referi-
dos. Se presentan las caracteristicas normales de cada entidad asi como las variantes
dentro de la normalidad de la pubertad: |a telarquia prematura aislada, la adrenarquia
prematura idiopatica, pubertad adelantada y el retraso constitucional del crecimiento
y pubertad.

Palabras clave: Pubertad, adolescencia, fisiologia puberal, crecimiento, maduracién

Abstract

In this chapter the differences between puberty and adolescence are exposed, puberty
is a biological event and its definition purely obeys statistical criteria. Adolescence is a
broader process with physical, psychosocial, and emotional changes that begins with
puberty. The end of adolescence is not clearly delimited as it depends upon the com-
pletion of the different mentioned aspects. The normal characteristics of each entity
as well as the variants within normality of puberty are presented: isolated premature
thelarche, idiopathic premature adrenarche, advanced puberty and constitutional delay
of growth and puberty.

Key-words: Puberty, adolescence, pubertal physiology, growth, maturation
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Se considera inicio
pubertal normal

a la aparicion de
telarquia entre los
8-13 aios en las
nifias y el aumento
del tamaiio
testicular entre los
9-14 aiios en los
ninos

La SAHM (Sociedad
Americana de Salud
y Medicina de la
Adolescencia) situa
la adolescencia
entre los 10-21 anos

El inicio de la
pubertad es el
resultado de la
interacciéon de
variables genéticas
(70-80%) y factores

reguladores -seiales

endogenas y
ambientales-
(20-30%)

1. Introduccion. Diferencia entre pubertad y
adolescencia

El término pubertad proviene del latin “pubere” que significa pubis con vello. Es un proceso
biolégico en el que se produce el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios, la madu-
racién completa de las génadas y glandulas suprarrenales, asi como la adquisicion del pico de
masa 6sea, grasa y muscular y se logra la talla adulta. La definicion de pubertad obedece a cri-
terios estadisticos, es decir, si la aparicién de los caracteres sexuales secundarios se encuentran
dentro del intervalo de +-2,5 DE (desviacidn estandar) para sexo y poblacién de referencia. Se
considera inicio pubertal normal a la aparicién de telarquia entre los 8-13 afios en las nifas y el
aumento del tamafio testicular entre los 9-14 afios en los nifios.

Adolescencia procede de la palabra latina “adolescere”, del verbo adolecer y en castellano tiene
dos significados: tener cierta imperfeccién o defecto y también crecimiento y maduracién. Es el
periodo de transito entre la infancia y la edad adulta. Se acompafa de intensos cambios fisicos,
psicolégicos, emocionales y sociales; se inicia con la pubertad (aspecto puramente orgénico),
terminando alrededor de la segunda década de la vida, cuando se completa el crecimiento y
desarrollo fisico y la maduracion psicosocial. La OMS considera adolescencia entre los 10 y 19
afos y juventud al periodo entre los 19 y 25 afios de edad. La SAHM (Sociedad Americana de
Salud y Medicina de la Adolescencia) la sitla entre los 10-21 afios. Distinguiendo 3 fases que
se solapan entre si: adolescencia inicial (10-14 afos), media (15-17 afos) y tardia (18-21 afios).

Los adolescentes no forman un grupo homogéneo, existe una amplia variabilidad en los dife-
rentes aspectos de su desarrollo; ademas los aspectos biolégicos pueden influir en el desarrollo
psicolégico. Cuando el proceso de desarrollo estda muy adelantado o retrasado respecto a sus
compafieros, el adolescente tiene a menudo dificultades de adaptacion y baja autoestima; por
ejemplo, una chica de 11 afios cuyo cuerpo esta desarrollado como una de 15, o el chico de
14 afios con un cuerpo como otro de 10 afios. Por otro lado, la adolescencia no es un proceso
continuo y uniforme; los distintos aspectos bioldgicos, intelectuales, emocionales o sociales
pueden no llevar el mismo ritmo madurativo y ocurrir retrocesos o estancamientos, sobre todo
en momentos de estrés. Aunque este periodo puede ser muy tormentoso, la mayoria de los
jovenes y sus padres lo superan sin excesivos problemas.

2. Fisiologia de la pubertad

El inicio de la pubertad es el resultado de la interaccion de variables genéticas (70-80%) y
factores reguladores -sefiales enddgenas y ambientales- (20-30%): alimentacion, disruptores
endocrinos, ciclos luz-oscuridad, lugar geogréfico, estimulos psiquicos y sociales... Los cambios
hormonales son debidos a la interaccién entre el sistema nervioso central (SNC), hipotalamo,
hipdfisis, gbnadas y suprarrenales®2.

2.1. Eje hipotalamo-hipoéfiso-gonadal

En la infancia y época prepuberal la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) y las gona-
dotropinas hipofisarias (LH (hormona luteinizante) y FSH (hormona foliculo-estimulante)) estan

inhibidas por accion de una supresion activa de la secrecion de GnRH.

Se ha demostrado que las neuronas productoras de GnRH, son capaces de secretar GnRH de
forma pulsatil, con autorritmicidad, y con independencia de estimulos externos.
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Sin embargo, la amplitud de los pulsos secretorios de GnRH, cuyo incremento es lo caracteris-
tico del inicio de la pubertad, esta regulada por la accion de sefiales estimulantes (sistema glu-
taminérgico, noradrenérgico, dopaminérgico, kisspeptinas ) e inhibidoras (sistema gabaérgico,
opiaceos enddgenos ) que actlan en el hipotdlamo. La secrecidon de GnRH esta, ademas, mo-
dulada por la interaccién entre las neuronas que la producen y las células gliales circundantes,
asi como por el SNCG43),

Genética: Se ha observado que el inicio de la pubertad estd regulado por una red nodal de
genes, que regulan los cambios en los circuitos neuronales del nucleo arcuato del hipotalamo.
Estos cambios son®:

— Cambios transinapticos: (a) Aumento de los estimulos excitatorios de las neuronas secreto-
ras de GnRH: via glutamato y via kisspeptina. (b) Disminucion de los estimulos inhibitorios:
por neuronas gabaérgicas, neuronas productoras de sustancias opioides y neuronas pro-
ductoras de péptido relacionado con RFamide [ortologo mamifero del péptido inhibidor
de gonadotropinas (GnIH)]e4.

— Cambios en las células gliales: las células gliales contribuyen a la activacién de la secrecion
de GnRH por dos mecanismos:

» A través de la liberacién de factores de crecimiento que actlian sobre receptores de
las neuronas productoras de GnRH [factor de crecimiento transformador tipo b (TGFb),
factor de crecimiento epidérmico (EGF) y factor de crecimiento similar a la insulina tipo
1 (IGF-1)].

« Através de cambios en la adhesividad de las células gliales sobre las neuronas produc-
toras de GnRH®),

Epigenética: Existen factores externos que modifican la expresién de los genes, influyendo en
el momento de inicio puberal: nutricion, ejercicio, estrés o factores sociales y psicoldgicos,
ritmo circadiano y horas de luz, y disruptores endocrinos ambientales, fundamentalmente
pesticidas®.

La GnRH induce, en las células gonadotropas hipofisarias, la sintesis y liberacion pulsatil de las
gonadotropinas hipofisarias, LH y FSH, que actian en la génada para inducir la maduracion de
las células germinales (6vulos o espermatozoides) y la produccién de esteroides sexuales, asi
como de otros péptidos gonadales (inhibinas, activinas, folistatina )., y otras hormonas circu-
lantes (leptina ), que ejercen a través de mecanismos de retrocontrol, acciones estimulantes e
inhibidoras, a diferentes niveles del eje hipotalamo-hipéfiso-gonadal (Figura 1).

La testosterona en el varén y el estradiol en la mujer, son los responsables del desarrollo de los
caracteres sexuales secundarios y ejercen un retrocontrol negativo en hipotalamo e hipdfisis,
reduciendo la secrecion de GnRH y gonadotrofinas.

Al inicio de la pubertad, LH y FSH son liberadas de forma pulsatil, durante la noche y posterior-
mente segun avanza la pubertad durante todo el dia.

2.2. Suprarrenales

Entre los 6-8 aflos de edad 6sea se produce la adrenarquia o maduracion de las suprarrenales,
manifestandose con la aparicion de vello pubico y/o axilar. Se inicia unos 2 afios antes que
el aumento de los esteroides gonadales, y es independiente del eje hipotdlamo-hipofiso-
gonadal®.
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2.3. Eje hipotalamo-hipoéfiso-somatomedinico

En la pubertad se produce la activacion de este eje, dando lugar a un aumento en la produccion
en el hipotadlamo de GHRH (hormona liberadora de hormona de crecimiento), en la hipofisis de
GH (hormona de crecimiento) que a su vez aumenta los niveles de IGF-I (insulin-like growth fac-
tor 1), IGFBP-3 (insulin-like growth factor binding protein 3). Este incremento se produce antes
en las mujeres que en los hombres.

3. Relacion entre pubertad, nutricion y
masa 0sea

Pubertad y nutricién: Existe una relacibn muy estrecha entre metabolismo y reproduccién,
debido a las sefales periféricas que informan del estado nutricional del organismo al cerebro.
De tal forma que la obesidad se relaciona con adelanto puberal y la desnutricién con retraso
puberal?. Se ha seflalado a la leptina como favorecedora del desarrollo puberal, menos claro
es el papel de la adiponectina. El péptido ghrelina, factor orexigeno secretado en las células
oxinticas del estbmago, parece que inhibe la secrecién de gonadotrofinas y también se ha
visto que disminuye durante la pubertad, lo que sugiere un papel permisivo. Actualmente se
esta estudiando el papel del sistema kisspectina®®. Igualmente, se estan estudiando las nifas
con antecedentes de nacidas pequefias para la edad gestacional (PEG) y especialmente las que
experimentaron un rapido crecimiento recuperador y ganancia ponderal, parece que estdn mas
expuestas a presentar adrenarquia prematura, adelanto puberal y sindrome de ovario poliquis-
tico, aunque son necesarios mas estudios.

Pubertad y Masa 6sea (MO): La mineralizacion dsea estd determinada por la interaccion de
factores genéticos, ambientales y hormonales. Cada individuo tiene un potencial genético de
desarrollo de la MO que solo se alcanza plenamente si los factores ambientales como la acti-
vidad fisica y la nutricién con aporte de calcio son éptimos. En los sujetos sanos la MO crece
durante la infancia con un méaximo durante la fase de adolescencia precoz e intermedia y se
enlentece en la adolescencia tardia alcanzando el pico de masa 6sea al final de la adolescencia.
Un adecuado desarrollo éseo logrando un apropiado pico de masa ésea es fundamental para
evitar la osteoporosis y la osteopenia en edades posteriores de la vida.

4. Crecimiento y maduracion fisica

Los cambios fisicos en la pubertad son: Aceleracién y desaceleracién del crecimiento, cambios
de la composicion corporal y desarrollo de érganos y sistemas asi como maduracién sexual
(gbnadas, drganos reproductores y caracteres sexuales secundarios).

4.1. Crecimiento y desarrollo puberal

El comienzo y la progresion de la pubertad varian, como ya hemos comentado, de un adoles-
cente a otro, con un amplio rango de normalidad.

En los ultimos 150 afios la pubertad se ha ido iniciando a edades cada vez mas tempranas
-tendencia secular del crecimiento y desarrollo- lo que se ha relacionado con las mejoras de las
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condiciones de vida como la nutricidon y parece haberse atenuado en las dos Ultimas décadas
del siglo XX©.

En el estudio longitudinal de la Fundacién Andrea Prader, realizado en Aragon entre 1982-2002,
la edad de inicio del desarrollo mamario era de 10,6+1,0 afios, la edad media de inicio del de-
sarrollo testicular de 12,3+1,1 afios, y la edad media en la cual se presenta la menarquia entre
12,7+0,9 afios®9.

Existe una desaceleracion del crecimiento que precede al pico de méaxima velocidad de crecimien-
to, y que suele acontecer entre los 12 y 13 afios en las chicas y entre los 14 y 15 afios en los chicos.
El crecimiento puberal supone del 20 al 25 % de la talla adulta definitiva. En ambos sexos, durante
el segundo afo del estiron es cuando el incremento es mayor, de 5,8 a 13,1 cm en los chicos y de
54 a 11,2 cm en las chicas. Cada persona tiene su propio patrén de desarrollo, cuanto mas precoz
es la edad de comienzo de la pubertad la ganancia de talla durante la pubertad es mayor.

Este crecimiento puberal no es arménico sino que se crece por “segmentos”, con crecimiento
inicial del segmento inferior (extremidades inferiores) y con un orden de crecimiento de distal
a proximal, crecen primero los pies. La talla definitiva, se alcanza entre los 16-17 afios en las
chicas, puede retrasarse hasta los 21 afios en los chicos®V.

4.2. Cambios de la composicion corporal y
desarrollo de 6rganos y sistemas

El aumento de peso durante el estirdn puberal llega a suponer alrededor del 50% del peso ideal
del adulto. Las chicas acumulan maés grasa que los chicos, y en éstos predomina el crecimiento
6seo y muscular, produciendo al final del crecimiento un cuerpo méas magro. En la edad adulta
los hombres tienen un porcentaje de grasa entre el 12-16% mientras que las mujeres del 18-22%.

Durante esta época se produce aumento de los diferentes érganos (corazén, pulmones, higado,
bazo, rifilones), se ensancha la pelvis en las mujeres y los hombros en los varones, aumenta la
fosfatasa alcalina segun el grado de maduracion del individuo y se produce un aumento de los
glébulos rojos y la hemoglobina en los varones debido a que la testosterona estimula la secre-
cion de factores eritropoyéticos renales®?,

Se pensaba que para la adolescencia inicial el cerebro habia logrado ya casi su tamafio de
adulto, hoy sabemos desde los trabajos Giedd (2004)*? que el cerebro madura de forma inter-
mitente de la parte posterior a la anterior y no completa su maduracién hasta los 25-30 afios;
depende de tres procesos:

1) El rapido crecimiento neuronal-glial y la formacién de nuevas conexiones sinapticas.
2) La eliminacion selectiva o poda de las sinapsis menos eficientes (lo que no se usa se elimina).

3) La mielinizacién de los axones para facilitar y hacer més rapida la transmision neuronal entre
las diferentes partes del sistema nervioso, lo cual no se completa hasta los 25-30 afios.

Se ha observado que las zonas del cerebro adolescente que buscan la recompensa, se desa-
rrollan antes que las zonas relacionadas con la planificacién y el control emocional (corteza
prefrontal). Lo cual significa que la experimentacion, exploracion y asuncién de riesgos durante
la adolescencia son mas de caracter normativo que patolégico. También sabemos que el ce-
rebro adolescente tiene una gran capacidad de cambiar y adaptarse. Eso implica que existen
posibilidades reales de mejorar situaciones negativas que se produjeron en los primeros afios
de la vida.
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4.3. Maduracion sexual

Los cambios mas llamativos tienen lugar en la esfera sexual y se culminan con la adquisicion
de la fertilidad. La edad cronoldgica tiene poca correlacién con la maduracion sexual y el cre-
cimiento puede ser muy variable; por ello es necesario conocer en todo adolescente, el indice
de maduracién sexual que se evalia mediante los estadios de Tanner (1962) y se basa en el de-
sarrollo de los érganos genitales y caracteres sexuales secundarios (Figuras 2 y 3). Esto permite
diferenciar la pubertad normal de la patolégica®®>.

El primer signo de desarrollo puberal en las chicas es el aumento del botén mamario que pue-
de iniciarse entre los 8-13 afios, junto con aumento de la velocidad de crecimiento y acontece
a una edad 6sea de 11 afos. Antes de los 8 afios hablamos de pubertad precoz y después de
los 13 de pubertad tardia.

El pico de méaxima velocidad de crecimiento, ocurre relativamente pronto (Tanner II-III) mientras
que la menarquia es un evento tardio, suele presentarse unos dos afios tras la telarquia y sefiala
en general, la disminucion del crecimiento. En el 60% de las chicas ocurre en el estadio IV de
Tanner. La edad media en Espafia es de 12,7+-0.9 afios. La mejor referencia sobre su inicio, es
la edad de la menarquia de la madre y hermanas. El crecimiento tras la menarquia puede ser
variable entre 4,3 cm (P10) y 10,6 cm (P90), media de 7 cm. La duracién media de la pubertad
en las chicas es de 4 afios (rango 1,5-8 afos) (Figura 4).

En los varones la pubertad puede suceder dos afios mas tarde que en las chicas y por ello éstas
pueden parecer mas maduras fisicamente que sus compaifieros.

El primer signo de desarrollo puberal en ellos es el aumento del volumen testicular asi como
enrojecimiento y rugosidad de la bolsa escrotal que puede empezar entre los 9-14 afos y acon-
tece a una edad Osea de 13 afos. Antes de los 9 afios hablamos de pubertad precoz y después
de los 14 de pubertad tardia. Un volumen de 4 ml (orquiddmetro de Prader) o una longitud de
2,5 cm marcan el inicio puberal. Es seguido por el crecimiento del pene y la pubarquia.

El pico de maxima velocidad de crecimiento es tardio en los chicos (Tanner IV) al igual que el cam-
bio de voz. La eyaculacién se produce generalmente en el Tanner III, estando la fertilidad asociada
al estadio IV. Un 65% presentan ginecomastia principalmente en el Tanner III-1V; la consistencia
es firme, no adherida, algo molesta a la presion y menor de 4 cm. Se debe tranquilizar ya que el
90% se resuelve en dos afios. Si no se adapta a las caracteristicas descritas habra de estudiarse. La
duracién media de la pubertad en los chicos es de 3 afos (rango 2-5 afos) (Figura 5).

5. Variantes del desarrollo puberal normal

5.1. Adrenarquia prematura idiopatica

Adrenarquia prematura es la aparicion de vello pubico y/o axilar y/o aumento del olor corporal
(olor apocrino) antes de los 8 afios en niflas y de los 9 afios en nifos®¥.

Tiene un claro predominio femenino (relacion 9:1) y se caracteriza por ser un fenémeno inde-
pendiente de la pubertad. No se acompafa de la aparicién de otros signos puberales. La talla
puede estar por encima de la talla genética pero sin aumento brusco del crecimiento, también
es frecuente un discreto adelanto de la edad 6sea. Se debe a una maduracion temprana de la
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de la glandula suprarrenal, con un aumento de la producciéon de dehidroepiandrostendiona
sulfato en la zona reticularis. Algunos estudios han mostrado mayor prevalencia de adrenarquia
prematura en niflas con antecedentes de bajo peso para la edad gestacional.

La adrenarquia prematura idiopatica no requiere tratamiento, pero se debe descartar la exis-
tencia de: Hiperplasia suprarrenal congénita forma no clasica o de tumores productores de
andrégenos (origen ovarico o suprarrenal).

5.2. Telarquia prematura aislada

Es el desarrollo mamario uni o bilateral antes de los 8 afios, sin evidencia de otros signos de
pubertad®.

Es relativamente frecuente, con una incidencia aproximada de hasta 21,2 casos por 100.000/
ano. En general, aparece antes de los 2 afios y tiende a la regresién espontanea. Existe pico de
presentacion entre los 5y 7 afos, en estos casos se ha descrito mayor probabilidad de evo-
lucionar a un cuadro de pubertad precoz central. Existen diferentes teorias sobre su etiologia:
Activacion transitoria parcial del eje hipotalamo-hipofisario-gonadal con aumento de FSH. Fallo
de la involucién folicular con o sin formacion ovarica quistica. Sensibilidad excesiva del tejido
mamario a la misma cantidad de estrégenos. Contaminantes ambientales (disruptores endo-
crinos) con actividad estrogénica. En telarquias exageradas se debe descartar la existencia de
formas incompletas del sindrome de McCune-Albright.

La telarquia prematura aislada suele ser un proceso autolimitado que tiende a la regresion es-
pontanea. No requiere tratamiento, aunque es recomendable realizar seguimientos periédicos
hasta la desaparicién de la misma.

5.3. Pubertad adelantada

Se considera cuando el desarrollo puberal se inicia entre los ocho y los nueve afios en las nifias
y entre los nueve y diez afios en los nifios, es una variante de la normalidad®®.

1.  Aceleracién constitucional del crecimiento y desarrollo: son nifios/nifias con antecedentes
familiares de pubertad temprana, su talla se sitla en percentiles elevados de talla (>per-
centil 90-97), generalmente, por encima de la talla genética, con adelanto de la madura-
cion osea, con velocidad de crecimiento en percentiles elevados para edad y sexo de las
tablas de referencia. Terminan su crecimiento antes que el resto y suelen alcanzar una talla
acorde con la talla genética.

2. Obesidad: entre las niflas hay mayor riesgo de adelanto puberal, sobre todo en las que
engordan a partir de los 6 aflos de edad. Se debe vigilar el adelanto de la pubertad en las
nifas obesas teniendo en cuenta que puede ser dificil el diagnostico diferencial entre una
verdadera telarquia y adipomastia.

3. Adopcion: las nifias adoptadas presentan mayor riesgo de pubertad precoz y pubertad
adelantada que las nifias autdctonas del pais.

4.  Antecedente de PEG: conviene revisar periddicamente en estos pacientes la posible apari-
cion de adelanto puberal.

Estos pacientes no precisan tratamiento, ya que no hay evidencia de que frenar la pubertad
pueda mejorar la talla adulta. Si hay evidencia de que el brote puberal es mayor cuando se
realiza antes.
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5.4. Retraso constitucional del crecimiento y
pubertad (RCCP)

Se manifiesta en las nifias por ausencia de telarquia, a partir de los 13 afios y, en los nifios, por
no objetivarse incremento del tamafio testicular (>4 ml), a partir de los 14 afios. Es una variante
de la normalidad que constituye la causa mas frecuente de retraso puberal, aproximadamente
un 65% de los casos en nifios y un 35% de las nifas”. En su etiologia destaca el componente
genético (hasta en un 75% de las ocasiones existen antecedentes familiares).

Estos niflos presentan unos datos antropométricos perinatales normales, con posterior desace-
leracién de la velocidad de crecimiento, en general, a partir de los 18 meses de vida, que les
hace situar su talla por debajo del percentil tres 0 marcadamente por debajo de su talla gené-
tica, entre los dos y tres afos de edad. Posteriormente su velocidad de crecimiento es normal,
hasta la edad en que se inicia normalmente la pubertad, donde vuelven a presentar una des-
aceleracion de la velocidad de crecimiento porque no inician el brote puberal. Presentan retraso
de la edad 6sea. Presentan un brote puberal tardio. En la mayoria de casos, suelen alcanzar su
talla genética.

6. Aspectos psicosociales durante la adolescencia

Es sabido desde los trabajos de Piaget® que durante la adolescencia se pasa del pensamiento
concreto al abstracto con proyeccion de futuro, caracteristico de la madurez. Sobre los 12 afios
se alcanza el desarrollo cognitivo con capacidad de pensar en abstracto, a los 15-16 el desarro-
llo moral, saber lo que esta bien y mal. Giedd en 20042 demostrd, como hemos comentado,
que hasta los 25-30 afios no se alcanza el desarrollo completo de la corteza prefrontal, gracias
a lo cual se adquiere la capacidad para discernir lo que conviene hacer (planificacion, razona-
miento y control de impulsos), es decir la maduracion definitiva®. Esto explica la implicacion
del joven, hasta entonces, en conductas de riesgo. A diferencia del adulto que tiene el I6bulo
frontal totalmente desarrollado, un adolescente puede dejarse llevar por el primer impulso
emocional de ira (amigdala) ante un compafero que le insulta y empezar una pelea, o compro-
meterse en conductas arriesgadas.

Aparte del importante crecimiento y desarrollo, los objetivos psicosociales a conseguir durante
esta época son: lograr la independencia de los padres, tomar conciencia de la imagen corporal
y aceptacion del cuerpo. Establecer relaciones con los amigos asi como la adopcion de estilos
de vida y eestablecer la identidad sexual, vocacional, moral y del yo (Ver Tabla 1).

/. Valoracion del desarrollo puberal y
psicosocial en la consulta

Para conocer si es adecuado el desarrollo puberal y la evolucién psicoldgica y social duran-
te la adolescencia, es fundamental realizar una buena historia clinica y un completo examen
fisico @19, Es importante la ayuda de la familia.

1. Anamnesis: En la entrevista con el adolescente se tendra en cuenta de forma importante
la confidencialidad, privacidad y establecer una buena relacién de confianza con el joven,
escuchando y observando.
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e Ademas del motivo de consulta se abordaran todos los aspectos de la vida del ado-
lescente. El acronimo FACTORES (familia, amigos, colegio, toxicos, objetivos, riesgos,
estima y sexualidad) nos ayudara a recordar los aspectos a investigar.

¢ Preguntar sobre su desarrollo psicosocial: independencia/imagen corporal/amigos/y
su identidad sexual, vocacional, moral y del yo.

— Independencia de los padres: relaciones en casa, problemas, confianza

— Sobre su imagen corporal: cdmo se ve, si le preocupa alguna parte de su cuerpo,
si toma alguna medicacién o hace algo raro con la alimentacién

— Amigos: si es sociable, dificultad para relacionarse, que tal en el colegio (estudios,
relaciones) si tiene pareja...

— Identidad: sentimientos, animo, valores, problemas y conductas de riesgo (drogas,
sexo, TICs)

e Describir la secuencia de aparicién de los caracteres secundarios

— Nino: ;Desde cuando ha notado el aumento del tamafio testicular? valorando la
bolsa, la simetria de testiculos; ;Cuando aumenté el tamafo del pene? ;Cuando se
inicio la axilarquia y la pubarquia? Valorar la curva de crecimiento.

— NiAa: jcuando aparecio la telarquia y si es fluctuante o progresiva, uni o bilateral?,
¢Si notd aumento sensibilidad en la zona areola? ;Cuando aparecid la pubarquia /
axilarquia y si esta ha precedido o no a la telarquia? Valorar la curva de crecimiento
si esta acelerada.

e Antecedentes personales: Embarazo, parto, datos antropométricos al nacer. Si hay an-
tecedente de RN PEG, hay que investigar si tuvo un adecuado crecimiento o no fue asi
y precisé tratamiento con hormona de crecimiento. Conocer etnia, tiempo que lleva en
Espafia, si es adoptado, si hubo fertilizacion in vitro. Valorar la presencia de patologia
crénica. Realizar estudio nutricional, grado de actividad fisica y si hay distorsion de la
imagen corporal. Valorar igualmente si el olfato es correcto.

e Antecedentes familiares. Descartar consanguinidad, etnia y pais de los padres. Valo-
rar la talla de los padres y la talla genética para comparar con los percentiles del hijo.
Obtener los datos del desarrollo de los padres (menarquia madre, afeitado del padre).
Si hay antecedente en mujeres de ovario poliquistico o de hirsutismo.

2. Examen fisico completo teniendo en cuenta la intimidad y privacidad y dando un aire
educacional, se recogeran:

Datos: Peso (percentil, DE), Talla (percentil, DE), IMC (percentil, DE), Tensién arterial (percentiles)
velocidad crecimiento

Inspeccién: fenotipo, vello, lesiones cutdneas (acné, manchas café-leche ), bocio, telarquia,
pubarquia, adipomastia, aumento tamafio bolsa escrotal

Palpacion: distinguir entre tejido glandular / adipomastia, tamafio y simetria testicular,
bocio, megalias

Auscultacion cardiopulmonar y examen completo. Es necesario describir el estadio puberal
de Tanner (figuras 1y 2).
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aire educacional

15



Temas de revision
Pubertad y adolescencia

En los varones se debe valorar el tamafo testicular con el orquidémetro de Prader:

e < 4Tannerl,

e >=A4Tannerl],

e >= 8 Tanner IIl aunque lo marca el crecimiento de pene y vello;
e >=12 coincide con Tanner IV

e >=18-20 con Tanner V

8. Conclusion

La adolescencia y pubertad son procesos esenciales del desarrollo del ser humano. El papel
del pediatra es prioritario ya que la mayoria de los problemas y procesos clinicos que aparecen
pueden seguirse en Atencidn primaria pues, como vemos, no es necesario la realizacion de
pruebas complementarias o tratamientos especificos salvo en las situaciones especiales descri-
tas. No obstante se realizara la derivacién a la atencién especializada ante aquellos procesos de
pubertad adelantada que progresa muy rapidamente, ante importante ansiedad familiar o del
paciente, ante problemas psicosociales significativos y siempre que el profesional lo considere
oportuno.
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Tablas y Figuras

Tabla L.

Adquisicion de objetivos psicosociales
durante la adolescencia

- Adolescencia inicial Adolescencia media Adolescencia tardia

Independencia < Interés por padres

vacio emocional

Comportamiento/humor
inestables

(N EL T L= Preocupacion por el

cuerpo, ;soy normal?

Inseguridad
Comparacion

Relaciones con amigos =
sexo (+ 0 -).
Sentimientos ternura,
miedos

Identidad

> Capacidad cognitiva
Autointerés y fantasias
objetivos idealistas
Intimidad
Sentimientos sexuales
No control impulsos

> Conflicto con los
padres, mas tiempo
amigos

Aceptacién del cuerpo
Hacerle atractivo (TCA)

> Integracion amigos,
Conformidad reglas,
valores... separar familia
R. heterosexuales...C.R.

> Capacidad intelectual

> Sentimientos (otros)
notan sus limitaciones
Omnipotencia ...
Conductas de riesgo

Temas de revision
Pubertad y adolescencia

Reaceptacion consejos/
valores paternos

Dudas para aceptarla

Aceptaciéon cambios

Imagen preocupa si
anomalia

< Importancia grupo
< Experimentacion
> Relaciones intimas

P. Abstracto establecido
Objetivos realistas
Valores morales,
religiosos, sexuales
Comprometerse y
establecer limites

TCA: trastorno del comportamiento alimentario, CR: conductas de riesgo, (+6 -) aspectos positivos (de-
porte, relaciones...) y negativos (implicarse en conductas arriesgadas) P. abstracto: pensamiento abstracto
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Figura 1.
Eje hipotalamo-hipdfiso-gonadal

FACTORES CENTRALES
¥ GLUTAMATO
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FSH
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ESTRADIOL ‘ GONADAS
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ESTRADIOL —
T

Figura 1. Eje hipotalamo-hipéfiso-gonadal. La secrecion pulsatil de GnRH inicia
la pubertad.

Figura 2.
Estadios de Tanner en la mujer

Desarrollo mamario (Tanner, 1962) Desarrollo del vello pubiano (Tanner, 1962)
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Primer signo puberal ‘ jf:{ 14%
Telarquia S2 |

Figura 2. Modificado de Mufioz Calvo MT, Pozo Romdn J. Pubertad normal y sus
variantes. Pediatr Integral 2011; XV/(6):507-518
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Figura 3.

Estadios de Tanner en el varon

Desarrollo genital (Tanner, 1962)

-
7 Estadio 2 (G2)

Estadio 3 (G3)

Estadio 4 (G4)

v‘ Estadio 5 (G5)

|
i

Primer signo puberal
Volumen testicular > 4 ml

Desarrollo del vello pubiano (Tanner, 1962)

[ \ Estadio 2 (P2)

Estadio 3 (P3)

Estadio 4 (P4)

Estadio 5 (P5)

2% 14% 8% 1a% 2%

Figura 3. Modificado de Mufioz Calvo MT, Pozo Romdn J. Pubertad normal y sus
variantes. Pediatr Integral 2011; XV(6):507-518

Figura 4.

Secuencia de eventos puberales en chicas

I Duraciéon media de la pubertad 4 aios (1,5-8 afos)

Edad (Anos)

1 " 4 15 e 15

2°  rapido
de la talla

Mama 3

o {Esladio
1°de Tanner)
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de Tanner)

1 1 L

Menarca [l
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Crecimianto /\

Edad %z en Espana:
12.5+-0,8 afios.

) 2 PR

Vello pubiano ;w1 w1 -5

1 1 1 1 1

" - [[a] 1

LR 4 "% i

e
Edad (Afos)

Figura 4.
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Figura 5.
Secuencia de eventos puberales en chicos.

I Duracion media pubertad 3 afos (2-5 anos)

Edad (Afos)

a8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
T T T T T T T T

3° crecimiento rapido /\
de la talla

1° Volumen
tasticular {ml)

e
4a6 8ald 10ai1s5 15a25

VTamafo
de los genilales 2 o— 5w + w5 EY2cCUlacion Tanner Iil

" Cambio voz Tanner IV
(Estadic de Tanner) 65% ginecomastia Tanner lI-IV

Vello pubiang

(Estadic de Tanner) |l —) -

i 1 1 L L 1 i I
8 =] 10 11 12 13 14 15 16 17
Edad (Afos)

Figura 5.
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Preguntas tipo test

1. Aunque no se sabe muy bien que determina el inicio de la pubertad ;qué es funda-
mental para el inicio de ésta?

a) Elevacion de FSH

b) Elevacion de LH

c¢) Disminucién de la secreciéon de cortisol

d) Aumento de la secreciéon de cortisol

e) Incremento de la hormona liberadora de gonadotropinas

2. Qué signo marca el inicio de pubertad en los varones?

a) Pubarquia

b) Axilarquia

c) Acné

d) Aumento del tamano testicular
e) Cambio de voz

3. ¢Cuales son los objetivos psicosociales a conseguir durante la adolescencia?

a) Lograr la independencia de los padres
b) Tomar conciencia de la imagen corporal
c) Establecer relaciones con los amigos

d) Establecer la identidad

e) Todas son ciertas

4. La telarquia prematura aislada se caracteriza por:

a) Se asocia a pubarquia

b) Siempre evoluciona a pubertad precoz central

c) Esfrecuente que se presente antes de los dos afos de vida
d) Se asocia a adelanto de la edad 6sea

e) Estipica la presencia de acné

5. El crecimiento puberal se caracteriza por:

a) Ocurrir antes en las mujeres que en los hombres

b) Producirse en los hombres en el estadio de Tanner IV

c) Ser "disarmonico” iniciandose por las extremidades inferiores
d) Todas las anteriores son ciertas

e) Sonciertasayb

Respuestas en la pagina 106
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Resumen

La edad en que la pubertad se inicia es muy variable y, en condiciones normales, esta
influenciada, ademas de por el sexo, por factores genéticos y ambientales. Su presen-
tacion precoz o tardia puede ser una simple variacion extrema de la normalidad o el
reflejo de alguna de las multiples patologias que pueden influir o condicionar el mo-
mento de su aparicién. En cualquier caso, aun en ausencia de patologia, el desarrollo
de los caracteres sexuales secundarios a una edad “inadecuada” es motivo de preocu-
pacion para los padres y los pacientes y puede tener repercusiones negativas en la vida
adulta. El pediatra de Atencion Primaria es el profesional que se enfrenta inicialmente a
este tipo de situaciones y debe ser capaz de realizar un enfoque diagnéstico adecuado,
diferenciar aquellas variantes normales del desarrollo de las que no lo son, orientar a
los padres y al paciente y, en aquellos casos que considere necesario, derivar al pacien-
te a un servicio de Endocrinologia Pediatrica.

Palabras clave: Pubertad normal, Pubertad precoz, Pubertad adelantada, Retraso puberal

Abstract

The age in which puberty initiates varies greatly and, under normal conditions, it is
also influenced by gender, genetic and environmental factors. Its early or late pres-
entation may be a simple extreme variation of normality or the manifestation of any
of the multiple pathologies that may influence the moment of its appearance. In any
case, even in the absence of disease, the development of secondary sexual characteris-
tics at an “inadequate” age is a reason for concern for the parents and the patients and
may have negative repercussions in the adult age. The primary healthcare pediatrician
is the professional who initially faces this situation and one who should be capable of
performing an adequate diagnostic approach, differentiating normal variants of development

ADOLESCERE « Revista de Formacion Continuada de la Sociedad Espafiola de Medicina de la Adolescencia « Volumen V « Enero-Febrero 2017 « N° 1 23



Temas de revision

Pubertad precoz y retraso puberal

Pubertad precoz es
la aparicion de los
caracteres sexuales
secundarios antes
de los 8 aiios en las
nifas y de los 9 afos
en los ninos (= 2,5-3
SDS por debajo de
la edad media para
el sexo y poblacion
estudiada)
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from those which are not, guiding the parents and patient, and in those cases were
considered necessary,referring the patient to a Pediatric Endocrinology service.

Key-words: Normal puberty; Precocious puberty; Early puberty; Pubertal delay

Introduccion

Las alteraciones en la cronologia de la pubertad pueden determinar trastornos no solo del
desarrollo gonadal y genital, sino también, del crecimiento, de la composicién y proporciones
corporales, asi como de los aspectos psicolégicos y emocionales propios de la adolescencia.

PUBERTAD PRECOZ (PP)
1. Concepto

Se define la PP como: la aparicién de los caracteres sexuales secundarios antes de los 8 afios en
las niflas y de los 9 afios en los nifios (= 2,5-3 SDS por debajo de la edad media para el sexo y
poblacion estudiada; Figura 1)@

Unido al concepto de PP, estaria el de “pubertad adelantada” (PA), como: aquella que se inicia
proxima a los limites inferiores de la normalidad. Tampoco existe un consenso internacional que
establezca con claridad sus limites, pero podriamos situarlos entre los 8-9 afios en las nifas y
entre los 9-10 afios en los nifios. Al igual que la PP, la PA es mucho mas frecuente en nifias y
se considera habitualmente la expresién de uno de los extremos del rango normal de edad de
desarrollo puberal; es decir, una variante de la normalidad, que puede ser familiar (“aceleraciéon
constitucional del crecimiento y de la pubertad”; ACCP) o esporadica, pero que no preci-
saria, en general, tratamiento. Los nifios con esta variante se caracterizan, clinicamente, por un
patrén de crecimiento y desarrollo caracteristico, que conlleva un crecimiento acelerado a partir
de los 1-2 afios de vida, con talla prepuberal por encima del carril correspondiente a su talla
diana, aceleracion de la edad 6sea (1-3 SDS por encima de su edad cronolégica), inicio puberal
a una edad en los limites inferiores del rango normal y finalizacion temprana del desarrollo
puberal y del crecimiento, alcanzando, habitualmente, una talla acorde con su contexto familiar.

El desarrollo puberal precoz acelera el ritmo de crecimiento, pero méas aun la maduracion Osea;
de forma que, aunque estos nifios parezcan inicialmente altos, el cierre de los cartilagos de
crecimiento y la finalizacion del crecimiento a una edad temprana conlleva un riesgo de mo-
dificacion de las proporciones corporales (acortamiento de extremidades) y, especialmente, de
pérdida de talla final®. Esta pérdida puede ser muy variable, pero suele ser tanto mayor cuanto
maés precoz es el inicio puberal, mayor la edad 6sea (EO), mayor el tiempo de evolucién y mayor
la rapidez de progresién de la EO y del desarrollo puberal. Ademas, existirian determinadas po-
blaciones de riesgo para una mayor afectacion de la talla, como serian aquellos pacientes con:

— Talla baja en el momento del diagnostico

— Cuadro sindrémico asociado a talla baja

— Antecedentes de RNPEG (recién nacido pequefio para la edad gestacional)
— Deficiencia asociada de hormona de crecimiento (GH)
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— Patologia oncoldgica con radioterapia craneal y, especialmente, craneo-espinal

— Antecedentes de adopcion internacional

Las consecuencias psicosociales y conductuales de presentar una PP han sido poco estudiadas
y, ademas, pocas veces son tenidas en consideracién a la hora de valorar a estos pacientes. En
las nifias, donde mayoritariamente se han llevado a cabo estos estudios, se han descrito situa-
ciones de estrés y de dificultad de adaptacidon ante los rapidos cambios fisicos y psicologicos
que se producen, rechazo por parte de sus compaifieros y tendencia al aislamiento y a la de-
presion. Ambos sexos, pero sobre todo los varones, pueden mostrar un aumento de la libido,
con desarrollo de conductas masturbatorias o sexuales inadecuadas, especialmente si existe un
cierto grado de retraso mental que limite su capacidad de control. En las nifias, se ha descrito
también un inicio mas precoz de las relaciones sexuales e, incluso, un mayor riesgo de abuso
sexual. Las pacientes que han tenido una PP muestran en la adolescencia mas problemas de
conducta, incluso delictiva, menor competencia social y suelen alcanzar niveles educativos mas
bajos®. Esta desadaptacion social parece limitarse a la adolescencia y desaparece en la edad
adulta. En cualquier caso, al igual que ocurre con los riesgos auxolégicos, los riesgos psicoso-
ciales en un paciente concreto son dificiles de predecir.

2. Clasificacion

El incremento de los esteroides sexuales (ES), que es lo que determina la aparicion y desarrollo
de los caracteres sexuales secundarios, puede tener distinto origen (tabla I), lo que permite
clasificar la PP en:

. PP central (PPC). Conocida, también, como: PP verdadera o PP dependiente de gona-
dotropinas; ya que, el incremento de ES es el resultado de una reactivacién normal, pero
precoz, del eje hipotdlamo-hipdéfiso-gonadal (HHG) y, por ello, siempre es isosexual.

e PP periférica (PPP). Conocida, también, como: pseudopubertad precoz o PP indepen-
diente de gonadotropinas. La fuente de ES puede ser exégena o enddgena, gonadal o
extragonadal, pero, en cualquier caso, el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios
no es la consecuencia de la activacion del eje HHG. Dependiendo del ES aumentado (an-
drégeno o estrogeno) y del sexo del nifio, las manifestaciones clinicas puede ser isosexua-
les (apropiadas al sexo del nifio) o contrasexuales (contrarias al sexo del nifio).

. PP mixta (PPM). Se la conoce, también, como: PP combinada o PPC secundaria; ya que,
resulta de una mezcla o combinacion de una PPP y una PPC. La exposicién prolongada a
ES, provocada por una PPP, aceleraria el crecimiento, la EO y la maduracién de los centros
hipotalamicos implicados en el inicio del desarrollo puberal, causando la reactivacion pre-
coz del eje HHG y el desarrollo secundario de una PPC.

3. Etiopatogenia y manifestaciones clinicas

3.1. Pubertad precoz central (PPC)

La PPC se debe a una reactivacion precoz del eje HHG y se caracteriza clinicamente por un
desarrollo precoz de los caracteres sexuales secundarios, que siempre son isosexuales y que
siguen la secuencia normal de aparicién, con aumento de tamafio y de la actividad de las
gobnadas.
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Dentro de las
formas de PPC
idiopatica, alrededor
de un 30 % son
familiares

Dentro de las causas
organicas de PPC,

la mas frecuente

es el hamartoma
hipotalamico®, que
puede encontrarse
en un 2-28 % de los
casos de PPC
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La PPC se caracteriza clinicamente, en las nifias, por la aparicion (telarquia) y desarrollo progre-
sivo de la mama antes de los 8 afos, que puede ser, inicialmente y durante unos meses, unilate-
ral, y por el incremento del volumen testicular (> 4 mL) en los varones antes de los 9 afios, que
es seguido, habitualmente y en ambos casos, por el desarrollo de la pubarquia y axilarquia. La
EO se adelanta, habitualmente mas de 2 SDS por encima de la edad cronoldgica y, en las nifias,
la VC experimenta una rapida aceleracién (estiron puberal) que coincide o incluso puede pre-
ceder a la aparicion del botén mamario. En los varones, el estirén puberal es un fendbmeno mas
tardio en el desarrollo puberal (estadio III-IV de Tanner) y no suele coincidir con el incremento
inicial del volumen testicular; no obstante, en los casos de PPC, también tiende a adelantarse
(finales del estadio II o principio del III)®.

Es una patologia con un claro predominio en nifias, en las que la etiologia es habitualmente
idiopatica; mientras que, en los nifios son mas frecuentes que en las nifias las causas organicas
(40-94 % frente a un 10-20 %). Otro factor relacionado con la organicidad es la edad; de forma
que, a menor edad de inicio puberal, mayor riesgo de organicidad.

Dentro de las formas de PPC idiopatica, alrededor de un 30 % son familiares®. Es probable que
la mayoria correspondan a formas méas o menos extremas de ACCP; no obstante, se han descrito
situaciones de PPC familiares de base monogénica. Las primeras que se describieron fueron
mutaciones activadoras en el sistema de las kisspeptinas, un grupo de péptidos que resultan
del proceso proteolitico del producto del gen KiSS1 (1g32), secretados por neuronas de los nu-
cleos arcuato y anteroventral del hipotalamo, y que se consideran como unos de los principales
mediadores del inicio de la pubertad. Estos péptidos, en condiciones normales, incrementan su
secrecion antes del inicio de la pubertad y se unen a un receptor ligado a las proteinas G de
la membrana de las neuronas productoras de GnRH, denominado GPR54 (GPR54 o KiSSIR, en
19p13.3), incrementando considerablemente la amplitud de los picos secretorios de GnRH. Se
han descrito dos mutaciones activadoras en KiSS1, una en homocigosis y otra en heterocigosis,
y una mutacion activadora en el gen que codifica para su receptor (KiSSIR), todas ellas asocia-
das a una PPC hereditaria, aunque con expresividad familiar variable®. Mas recientemente, se
han descrito en varias familias con PPC familiar, mutaciones en heterocigosis, con pérdida de
funcién en el alelo paterno, en el gen MKRN3 (15g11.2).

Dentro de las causas organicas de PPC, la mas frecuente es el hamartoma hipotaldmico®, que
puede encontrarse en un 2-28 % de los casos de PPC. Estos tumores son malformaciones con-
génitas benignas formadas por tejido nervioso desorganizado en el que se incluyen neuronas
productoras de GnRH. Aunque se ha especulado que estas neuronas podrian actuar como un
generador ectopico de GnRH, el mecanismo responsable de la PPC no esta plenamente acla-
rado. Tipicamente, en la RM craneal, los hamartomas aparecen como una masa pedunculada
que cuelga del hipotalamo, entre el tuber cinereum y los cuerpos mamilares, justo detras del
quiasma Optico. Pueden ser asintomaticos o asociarse a: PPC, crisis gelasticas (crisis comiciales
de risa inmotivada), epilepsia secundariamente generalizada y alteraciones cognitivas y con-
ductuales. La mayoria de estos tumores no crecen o lo hacen muy lentamente y responden al
tratamiento habitual con analogos de GnRH; por lo que, la cirugia no suele estar indicada, salvo
que condicionen una epilepsia intratable.

Otras multiples alteraciones del sistema nervioso central (SNC) como: malformaciones, tu-
mores, gliomas hipotaldmicos o del quiasma en la neurofibromatosis tipo I, displasia septo-
Optica, mielomeningocele e hidrocefalia, entre otras, pueden provocar una pubertad precoz
(tabla I). Se cree que estas lesiones alterarian las sefiales de inhibicion ténica que recibe el hipo-
talamo, favoreciendo la reactivaciéon del eje HHG.

La irradiacion craneal, utilizada en el tratamiento de tumores del SNC o como tratamiento
coadyuvante en otras patologias oncoldgicas, como la leucemia linfoblastica aguda, sobre todo
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cuando se administra a edades muy precoces, puede predisponer al desarrollo de una PA o PPC.
Dosis bajas de radioterapia (18-24 Gy) a menudo se asocian a PPC en nifias; mientras que, dosis
por encima de 25 Gy incrementan el riesgo de PPC en ambos sexos, con frecuente asociacion
a deficiencia de GH, combinacién que puede ser especialmente negativa para la talla adulta
del paciente. Por encima de los 30 Gy, es frecuente que tras una pubertad temprana/precoz
desarrollen una deficiencia de gonadotropinas (hipogonadismo hipogonadotropo). Cuando se
administran 50 o mas Gy, no suele haber PP, sino una falta de desarrollo puberal secundaria a
hipogonadismo hipogonadotropo®.

3.2. Pubertad precoz periférica (PPP)

Es aquella PP en la que el incremento de ES responsable del desarrollo de los caracteres se-
xuales secundarios no es debido a una activacion prematura del eje HHG. Por tanto, no es una
verdadera pubertad, sino una pseudopubertad precoz, y los caracteres sexuales secundarios
pueden, no solo perder su secuencia de aparicion habitual, sino, en algunos casos, ser contra-
rios al sexo del paciente (contrasexuales).

Los ES implicados en el desarrollo de una PPP pueden ser andrégenos, estrégenos o una mezcla
de ambos?, y su origen exdégeno (fuentes externas alimenticias, topicas, orales o parenterales)
o enddégeno (suprarrenal o gonadal). El eje HHG no solo no esta activado, sino que suele estar
completamente inhibido por el exceso de ES circulantes, a través de los mecanismos normales
de retrocontrol negativo. Las manifestaciones clinicas de la PPP dependen, fundamentalmente,
del tipo de ES responsable:

. En las nifias, la pérdida de la secuencia normal en la aparicion de los caracteres sexuales
secundarios supone que, por ejemplo, el primer signo de desarrollo puberal pueda ser
una menstruacién, sin un claro desarrollo mamario previo ni aceleracién del crecimiento.
El hallazgo de hiperpigmentacién areolar precoz con desarrollo mamario todavia incom-
pleto es sugerente de rapida y marcada elevacién de los niveles séricos de estrogenos.
La presencia de un sangrado vaginal en ausencia completa de telarquia es mas suge-
rente de una causa local (agresién sexual, cuerpo extrafio o tumor vaginal) que de una
verdadera PP. Un acné severo, de rapida progresion y, especialmente, el agrandamiento
del clitoris (virilizacién) debe hacernos sospechar la presencia de un tumor productor de
andrégenos.

«  Enelcasodelos varones, es muy caracteristico de la PPP, el desarrollo progresivo de signos
de virilizacion, como seria el incremento del tamafo del pene, sin un aumento significativo
del tamafio testicular. En algunos casos (testotoxicosis, restos adrenales testiculares, tu-
mores productores de gonadotropina coridnica - HCG -, etc.), el volumen testicular puede
incrementarse ligeramente (4-8 mL), pero, en cualquier caso, es un volumen inadecuado
para el grado de desarrollo de los caracteres sexuales secundarios. El desarrollo de sig-
nos feminizantes (ginecomastia marcada) es excepcional, pero puede producirse en el
contexto de exposicion a una fuente externa de estrégenos o en raros casos de tumores
testiculares (tumor de células de Sertoli asociado al sindrome de Peutz-Jegher) o adrenales
productores de estrogenos.

Las causas que pueden determinar una PPP quedan reflejadas en la tabla I. Las dos entidades
nosolégicas mas caracteristicas responsables de PPP son: el sindrome de McCune-Albright y la
testotoxicosis.

ADOLESCERE « Revista de Formacion Continuada de la Sociedad Espafiola de Medicina de la Adolescencia « Volumen V « Enero-Febrero 2017 « N° 1

La pubertad precoz
periférica no es

una verdadera
pubertad, sino una
pseudopubertad
precoz, y los
caracteres sexuales
secundarios pueden,
no solo perder

su secuencia de
aparicion habitual,
sino, en algunos
casos, ser contrarios
al sexo del paciente
(contrasexuales)

27



Temas de revision

Pubertad precoz y retraso puberal

La exposicion

a ES exégenos
(disruptores
endocrinos) puede
determinar una PPP
iso o contrasexual,
dependiendo de su
accion hormonal

y del sexo del
paciente

28

El sindrome de McCune-Albright (SMA) es una enfermedad rara, con una prevalencia estima-
da de 1:100.000-1.000.000, mas frecuente en nifias, aunque puede darse en ambos sexos®. Ori-
ginalmente, fue definido clinicamente por la triada de: displasia fibrosa poliostotica, manchas
de color “café con leche” de bordes irregulares (“en costa de Maine") y PPP, debida al desarrollo
de quistes ovaricos autbnomos secretores de estrogenos. Posteriormente, se ha visto que otras
endocrinopatias hiperfuncionantes pueden estar presentes, como: hipertiroidismo, gigantismo
hipofisario, hipercortisolismo o raquitismo hipofosfatémico, entre otras. Se debe a una muta-
cion activadora postcigética en el gen de la subunidad alfa de la proteinas G de la membrana
(GNASI; 20q13.32), que se produce temprano en la embriogénesis y determina un mosaicismo
que puede afectar, de forma variable, a tejidos endocrinos (génadas, tiroides, adrenales, hip&fi-
sis y paratiroides) y no endocrinos (timo, bazo, pancreas, rifdn, corazén, etc.). Debido a ello, la
expresividad clinica puede ser, también, muy variable y el diagndstico, en algunos casos, dificil.

La testotoxicosis o PP familiar del varén es una forma de PPP limitada a los varones, debi-
da a una mutacién activadora, de herencia autosémica dominante (esporadica o familiar) en
el receptor de LH (LHCGR; 2p16.3), que ocasiona una activacién autonoma de las células de
Ley-dig. Suele ponerse de manifiesto a los 2-4 afios de edad con la aparicidn de: signos pu-
berales, virilizacion y aceleracion del crecimiento, que conduce a una talla final baja por cierre
precoz de los cartilagos de crecimiento. En nifias, estas mutaciones no producen PPP; ya que, es
necesaria la presencia de LH y FSH para la produccion de estrogenos.

Los quistes foliculares ovaricos secretan estrégenos de forma transitoria, lo que puede oca-
sionar desarrollo mamario y, en ocasiones, cuando la produccion estrogénica cae, sangrado
vaginal esporadico. Los quistes que producen esta sintomatologia suelen ser relativamente
grandes y pueden ser recurrentes, lo que puede acelerar la maduracion 6sea y favorecer el de-
sarrollo de una PA o una PPC secundaria. Ademas, en los que alcanzan un mayor tamafio, puede
favorecerse la torsion ovarica y la necesidad de tratamiento quirurgico.

La exposicién a ES exégenos (disruptores endocrinos) puede determinar una PPP iso o con-
trasexual, dependiendo de su accién hormonal y del sexo del paciente. Una de las hipdtesis
propuestas para explicar la alta incidencia de PA/PPC en nifias adoptadas de paises en vias de
desarrollo seria la de los disruptores endocrinos. En estas nifias se han encontrado frecuente-
mente niveles elevados de pesticidas derivados del DDT (diclorodifenildicloroetano), productos
que siguen utilizdndose en estos paises como insecticidas en el &mbito rural. Segun esta hi-
potesis, la exposicion cronica a la actividad estrogénica de estos productos podria madurar el
hipotalamo al tiempo que suprimiria su actividad. La eliminacion de la exposicién al migrar a
paises desarrollados, donde estos pesticidas estan prohibidos, supondria el incremento de la
liberacién de GnRH y el inicio de la pubertad.

Tumores ovaricos, testiculares o adrenales productores de ES, son causas raras de PPP iso o
contrasexual. Los tumores ovaricos (sobre todo los de células de la granulosa/teca) frecuente-
mente causan sintomas locales (dolor, distension, ascitis, efecto masa, etc.) y suelen secretar es-
troégenos, aunque en ocasiones producen andrégenos y virilizacion. El diagnostico en las formas
tipicas se basa en el hallazgo ecografico de una masa sélida o sélido-quistica en el ovario,con
niveles séricos elevados de estradiol y suprimidos de LH/FSH. Los tumores testiculares mas
frecuentemente asociados a PPP son los derivados de las células de Leydig, que suelen ser be-
nignos en la infancia y presentarse con signos de virilizacién, incremento del tamafo de uno de
los testiculos (nddulo, frecuentemente palpable) y niveles séricos elevados de testosterona. Los
tumores adrenales (adenomas y adenocarcinomas) suelen producir andrégenos (virilizaciéon) y
cortisol (sindrome de Cushing); si bien, excepcionalmente pueden producir también estrogenos
y feminizacion.
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3.3. Pubertad precoz mixta o combinada

Se habla de PP mixta o combinada, cuando una PPC desencadena secundariamente una PPC.

Nifios expuestos a altos niveles séricos de ES como consecuencia de una PPP (hiperplasia su-
prarrenal congénita pobremente controlada, SMA...) pueden desarrollar una posterior PPC. Se
ha especulado que los ES podrian "impregnar” el hipotadlamo, causando la maduracién del eje
HHG y la puesta en marcha de la PPC; o bien que, el hipotdlamo, acostumbrado a una inhibicion
por niveles muy elevados de ES, al disminuir estos como resultado de un tratamiento efectivo
de la PPP, se reactivara, poniendo en marcha la PPC. En la mayoria de los casos, la PPC solo se
inicia si la EO es superior a los 10 afos.

4. Evaluacion diagnostica

La aparicién antes de los 8 afios en las nifias y de los 9 afios en los nifios de los caracteres sexua-
les secundarios puede ser la manifestacién de una PP (central o periférica y de causa orgéanica o
idiopatica), pero con mas frecuencia se tratara de una variante normal, benigna y no progresiva,
de pubertad, que no requerira habitualmente tratamiento (algoritmo 1). Por ello, un diagnéstico
correcto puede evitar costosos y prolongados tratamientos no exentos de potenciales efectos
secundarios. La evaluacion diagndstica de estos pacientes conlleva una anamnesis y exploracién
completas, con énfasis en determinados aspectos, y un nimero limitado de pruebas comple-
mentarias basicas®.

4.1. Anamnesis detallada

Debe interrogarse sobre la edad y el orden de aparicion de los caracteres sexuales secundarios,
asi como sobre las caracteristicas de su progresion (rapida, lenta, ciclica). En las nifias, la evo-
lucién ciclica de la telarquia es muy sugerente de quistes foliculares recurrentes. La aparicion
precoz de vello pubiano y/o axilar sin otros signos de virilizacion (clitoromegalia o aumento del
tamafio del pene, hirsutismo, marcada aceleracion de la EOQ, aumento de la masa muscular...)
sugiere adrenarquia prematura (variante de la normalidad) y no PP, y puede acompafiarse de
otros signos de androgenizacién leve-moderada, como: aceleracién de la EO de 1-2 afios, olor
corporal de caracteristicas puberales, presencia de comedones o acné leve y aumento de gra-
sa en el pelo. Deben recogerse y llevarse a la gréfica de crecimiento los datos de la evolucién
de la talla, el peso vy, sobre todo, de la VC. Debe interrogarse, también, sobre posibles signos
de hipertensién intracraneal (cefalea, vémitos o trastornos visuales) sugerentes de patologia
organica intracraneal. Los antecedentes familiares (padres, hermanos y familiares préximos)
de PA o PP, asi como de patologias hereditarias que puedan modificar el tempo normal de la
pubertad deben ser recogidas (hiperplasia suprarrenal congénita, testotoxicosis, resistencia a
glucocorticoides...)

4.2. Exploracion fisica

Se deben recoger cuidadosamente los pardmetros antropométricos (talla, peso y proporciones
corporales), el estadio puberal de Tanner, asi como otros datos sugerentes de desarrollo pu-
beral, virilizacién o feminizacion: olor corporal, acné, ginecomastia, galactorrea, pigmentacion
areolar, estrogenizacion de la mucosa vaginal, leucorrea, volumen y simetria testicular, tamafio
del clitoris, etc. Debe recogerse, también, la presencia, localizacion y caracteristicas de manchas
cutaneas sugerentes de neurofibromatosis o SMA.
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4.3. Edad ésea (EO)

Suele ser la primera prueba complementaria a realizar ante la sospecha de una PP; ya que,
en condiciones normales, el grado de desarrollo puberal se correlaciona mejor con la EO
(r = 0,82) que con la edad cronolégica (r = 0,72). En las PPC idiopaticas, la EO esta tipicamente
acelerada al menos un 20% por encima de la edad cronoldgica (= 2 SDS) y, en el caso de las
nifas, proxima, habitualmente, a los 10-11 afos. Por el contrario, en las PP de causa organica,
la aceleracion de la EO es mas variable y depende de la duracién y grado de exposicion previa
a los ES. También, la EO es Util para realizar predicciones de talla adulta y valorar la posible
repercusion de la PP sobre la talla final, tanto en el momento del diagndéstico como a lo largo
del seguimiento del paciente; no obstante, hay que tener en consideracion que la fiabilidad
de estas predicciones, en condiciones normales es escasa y, en los pacientes con PP, cuando
la EO estd muy acelerada, todavia menor y con tendencia a sobrevalorar las expectativas de
talla adulta.

4.4. Determinaciones hormonales

La presencia de niveles séricos elevados de estradiol o testosterona seria, I6gicamente, lo pri-
mero a demostrar ante una sospecha de PP; sin embargo, su determinacion puede no ser de
mucha utilidad en las fases iniciales de la pubertad, ya que, se sitian con frecuencia por debajo
del limite de deteccion de los inmunoanalisis convencionales, especialmente en el caso del
estradiol.

La determinacion en suero de andrégenos suprarrenales o de sus precursores, especialmente:
sulfato de dehidroepiandrosterona (SDHEA), A4-androstendiona y 17-OH-progesterona, puede
ser de utilidad en aquellas situaciones clinicas sugerentes de incremento de andrégenos de po-
sible origen adrenal, como seria el caso de tumores suprarrenales o de la hiperplasia suprarrenal
congénita; en este Ultimo caso, puede ser necesaria la estimulacion previa con ACTH (test de
ACTH) para descartar formas de presentacion tardia.

La prueba hormonal mas importante en el diagnostico de PP es la determinacion de los niveles
séricos de gonadotropinas (LH y FSH) tras estimulo con 100 pg/m? de LHRH (test de LHRH)
o con un analogo de GnRH (test de GnRHa)®. Esta prueba nos permitiria distinguir, al menos
tedricamente, una PPC (patron de respuesta puberal: claro incremento de LH y FSH, con pre-
dominio de LH: cociente LH/FSH > 1) de una variante de la pubertad no progresiva (patron de
respuesta prepuberal: escaso o nulo incremento de LH y FSH con predominio de FSH: LH/FSH
<1) y de una PPP (secrecion de LH/FSH inhibida). Con los inmunoanalisis mas modernos, el
punto de corte para una respuesta prepuberal de LH seria de alrededor de 5 mUI/mL. Por otra
parte, en la situacién mas frecuente en la practica clinica, como es el caso de las nifias con inicio
de desarrollo mamario entre los 7 y 8 afios (70 % de las telarquias prematuras), la diferenciacién
entre una PPC idiopatica (susceptible de tratamiento) y una telarquia prematura aislada (varian-
te de la normalidad que no precisa tratamiento) puede ser muy dificil y, a veces, sélo un segui-
miento estrecho puede diferenciarlas (tabla II). En estos casos, es frecuente el hallazgo de un
patron de respuesta de LH y FSH a LHRH intermedio entre lo que he