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La obesidad constituye un problema de salud
publica mundial por su alta prevalencia, su conti-
nuidad en la edad adulta y su alta comorbilidad; se
asocia con importantes cambios en los estilos de
vida de la poblacién asi como la baja percepcion del
riesgo. El pediatra tiene un gran protagonismo
detectando precozmente los factores y poblaciones
de riesgo, colaborando en el tratamiento e igual-
mente en actividades preventivas educativas a nivel
individual, escolar, familiar, social y politica.
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PEDIATRIA INTEGRAL (Programa de Formacién
Continuada en Pediatria Extrahospitalaria) es el
érgano de Expresion de la Sociedad Espafiola de
Pediatria Extrahospitalaria y Atenciéon Primaria
(SEPEAP).

PEDIATRIA INTEGRAL publica articulos en
castellano que cubren revisiones clinicas y
experimentales en el campo de la Pediatria,
incluyendo aspectos bioquimicos, fisiolégicos y
preventivos. Acepta contribuciones de todo el
mundo bajo la condicion de haber sido solicitadas
por el Comité Ejecutivo de la revista y de no haber
sido publicadas previamente ni enviadas a otra
revista para consideracion. PEDIATRIA INTEGRAL
acepta articulos de revision (bajo la forma de
estado del arte o topicos de importancia clinica
que repasan la bibliografia internacional mas
relevante), comunicaciones cortas (incluidas en la
seccioén de informacion) y cartas al director (como
férum para comentarios y discusiones acerca de
lalinea editorial de la publicacion).

PEDIATRIA INTEGRAL publica 10 nimeros al afio,
y cada volumen se complementa con dos
suplementos del programa integrado (casos
clinicos, preguntas y respuestas comentadas) y un
nimero extraordinario con las actividades
cientificas del Congreso Anual de la SEPEAP.
PEDIATRIA INTEGRAL se distribuye entre los
pediatras de Espafa directamente. SWETS es la
Agencia Internacional de Suscripcion elegida por
la revista para su distribucion mundial fuera de
este area.

© Reservados todos los derechos. Absolutamente
todo el contenido de PEDIATRIA INTEGRAL
(incluyendo titulo, cabecera, mancha, maqueta-
cion, idea, creacion) esta protegido por las leyes
vigentes referidas a los derechos de propiedad
intelectual.

Todos los articulos publicados en PEDIATRIA
INTEGRAL estan protegidos por el Copyright, que
cubre los derechos exclusivos de reproduccion y
distribucién de los mismos. Los derechos de autor
y copia (Copyright) pertenecen a PEDIATRIA
INTEGRAL conforme lo establecido en la
Convencion de Berna y la Convencion Internacio-
nal del Copyright. Todos los derechos reservados.
Ademas de lo establecido especificamente por las
leyes nacionales de derechos de autor y copia,

Comisidn de Formacidn Continuada

SISTEMA NACIONAL DE SALUD

Comision de F
de las Prof

a Comunidad de Madri

Actividad Acreditada por la Comisién de Formacion
Continuada de las Profesiones Sanitarias de la Comu-
nidad de Madrid, integrada en el Sistema de Acredita-
cién de la Formacion Continuada de los Profesionales
Sanitarios de caracter Unico para todo el Sistema

Nacional de Salud.

Visite la web oficial de la Sociedad: www.sepeap.org,

alliencontrara:
¢ Informacion actualizada

¢ Boletin de inscripcién a la SEPEAP (gratuito para

ninguna parte de esta publicacion puede ser
reproducida, almacenada o transmitida de forma
alguna sin el permiso escrito y previo de los
editores titulares del Copyright. Este permiso no
es requerido para copias de resiumenes o
abstracts, siempre que se cite la referencia
completa. El fotocopiado mdultiple de los
contenidos siempre es ilegal y es perseguido por
ley.

De conformidad con lo dispuesto en el articulo 534
bis del Cédigo Penal vigente en Espafia, podran
ser castigados con penas de multa y privaciéon de
libertad quienes reprodujeren o plagiaren, en todo
o en parte, una obra literaria, artistica o cientifica
fijada en cualquier tipo de soporte sin la preceptiva
autorizacion.

La autorizacion para fotocopiar articulos para uso
interno o personal sera obtenida de la Direccion de
PEDIATRIA INTEGRAL. Para librerias y otros
usuarios el permiso de fotocopiado sera obtenido
de Copyright Clearance Center (CCC) Transactio-
nal Reporting Service o sus Agentes (en Espana,
CEDRO, numero de asociado: E00464), mediante
el pago por articulo. El consentimiento para
fotocopiado sera otorgado con la condicién de
quien copia pague directamente al centro la
cantidad estimada por copia. Este consentimiento
no sera valido para otras formas de fotocopiado o
reproduccién como distribucién general, reventa,
propositos promocionales y publicitarios o para
creacion de nuevos trabajos colectivos, en cuyos
casos debera ser gestionado el permiso directa-
mente con los propietarios de PEDIATRIA
INTEGRAL (SEPEAP). IS| Tear Sheet Service esta
autorizada por la revista para facilitar copias de
articulos sélo para uso privado.

Los contenidos de PEDIATRIA INTEGRAL pueden
ser obtenidos electrénicamente a través del
Website de la SEPEAP (www.sepeap.org).

Los editores no podran ser tenidos por responsa-
bles de los posibles errores aparecidos en la
publicacion ni tampoco de las consecuencias que
pudieran aparecer por el uso de la informacion
contenida en esta revista. Los autores y editores
realizan un importante esfuerzo para asegurar que
la seleccién de farmacos y sus dosis en los textos
estan en concordancia con la practica y recomen-
daciones actuales en el tiempo de publicacion.

Fundadaen 1995

No obstante, dadas ciertas circunstancias, como
los continuos avances en la investigacion,
cambios en las leyes y regulaciones nacionales y
el constante flujo de informacion relativa a la
terapéutica farmacolégica y reacciones de
farmacos, los lectores deben comprobar por si
mismos, en la informacién contenida en cada
farmaco, que no se hayan producido cambios en
las indicaciones y dosis, o afiadido precauciones y
avisos importantes. Algo que es particularmente
importante cuando el agente recomendado es un
farmaco nuevo o de uso infrecuente.

La inclusién de anuncios en PEDIATRIA
INTEGRAL no supone de ninguna forma un
respaldo o aprobacion de los productos promo-
cionales por parte de los editores de la revista o
sociedades miembros, del cuerpo editorial y la
demostracion de la calidad o ventajas de los
productos anunciados son de la exclusiva
responsabilidad de los anunciantes.

El uso de nombres de descripciéon general,
nombres comerciales, nombres registrados... en
PEDIATRIA INTEGRAL, incluso si no estan
especificamente identificados, no implica que
esos nombres no estén protegidos por leyes o
regulaciones. El uso de nombres comerciales en la
revista tiene propodsitos exclusivos de identifica-
cién y no implican ningln tipo de reconocimiento
por parte de la publicacion o sus editores.

Las recomendaciones, opiniones o conclusiones
expresadas en los articulos de PEDIATRIA
INTEGRAL son realizadas exclusivamente por los
autores, de forma que los editores declinan
cualquier responsabilidad legal o profesional en
estamateria.

Los autores de los articulos publicados en
PEDIATRIA INTEGRAL se comprometen, por
escrito, al enviar los manuscritos, a que son
originales y no han sido publicados con anteriori-
dad. Por esta razon, los editores no se hacen
responsables del incumplimiento de las leyes de
propiedad intelectual por cualesquiera de los
autores.

PEDIATRIA INTEGRAL esta impresa en papel libre
de 4acido. La politica de los editores es utilizar
siempre este papel, siguiendo los estandares
ISO/DIS/9706, fabricado con pulpa libre de cloro
procedente de bosques mantenidos.
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Grupo de trabajo de Asma

y Alergia de la SEPEAP

La nueva Guia Espafola para el
Manejo del Asma, GEMA#0,y la
Pediatria de Atencion Primaria

La nueva Guia Espaiiola para
el Manejo del Asma, GEMA#*9,
actualiza la informaci6n existente
y establece unos protocolos de

la calidad de vida de las personas
con asma, mediante un mejor

de los pacientes y sus familias, y
atendiendo a una mejor formacién
de los profesionales sanitarios en
todos los 4mbitos de actuacion, en
lo que se refiere a esta enfermedad

crénica que, en el caso de la infancia,

es la mds prevalente

J. Pellegrini Belinch6n*® (Coordinador), C. Ortega Casanuevacb,
S. de Arriba Méndezdb, S. Garcia de la Rubiac?, J. Martin Ruanof™,

T. Sanchez Vélezdb, F. Alvarez Carog™®

aCentro de Salud de Pizarrales. Salamanca, PGrupo de Trabajo de Asma y Alergia de la SEPEAP, CHospital Quirén San José. Madrid.
dHospital Clinico Universitario. Salamanca. €Centro de Salud Infante. Murcia. 'Centro de Salud Santa Marta. Salamanca,

gHospital de Cabueiies. Gijon

1 pasado mes de mayo, se presenté en Madrid la
E ultima versién de la Guia Espafiola para el Manejo

del Asma®, GEMA#0. En un reciente editorial
en esta misma revista, el grupo de Asma y Alergia de la
SEPEAP abogébamos porque: “las Sociedades Cientificas
de Pediatria de Atencién Primaria estuvieran representadas
en los nuevos consensos de la GEMA, tal como lo estin
las Sociedades Cientificas de primaria de adultos”, y esto
ahora, es una realidad de la que como Sociedad Cientifica
estamos satisfechos.

El desarrollo que ha presentado la GEMA desde su
primera publicacién en el afio 2006, en la que participaron
cinco Sociedades Cientificas, hasta el momento actual, con
la reciente publicacién de la GEMA*0, ha sido verdadera-
mente notable. Ya en su comienzo, fue un verdadero hito
para la comprensién y desarrollo del diagnéstico y trata-
miento de esta enfermedad. Posteriormente, la versién de
2009, con la mayor participacién de especialistas pedidtricos,

alergélogos y neumdlogos, hizo que los pediatras conside-
raran la GEMA 20096) como una guia fundamental para
el tratamiento del asma en la infancia.

El International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC)*5 ha permitido en los tltimos afios,
disponer de datos epidemiol6gicos sobre el asma en la infan-
cia y adolescencia temprana, tanto en nuestro pais® como
en amplias zonas del mundo.

En cuanto a los nifios mds pequeiios, el Estudio Inter-
nacional de Sibilancias en Lactantes (EISL)?, disefiado
con el fin de estudiar otros factores distintos a los virus
que puedan influir en la génesis de sibilancias durante el
primer afio de vida del nifio, indica que la prevalencia de
asma o sibilancias recurrentes, durante el primer afio de vida,
varfan en nuestro pais entre el 18,6% de Bilbao al 11,6%
de Salamanca®9. El asma es la enfermedad crénica mas
prevalente en la edad pedidtrica.

PEDIATRIA INTEGRAL

actuacién, con el objetivo de mejorar

control de la enfermedad por parte

373
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EDITORIAL

Con respecto a la poblacién general espafiola, los datos
son escasos y muy variables, algunos trabajos parten de dife-
rencias importantes como la definicién del caso y no son
comparables; si bien, el Estudio Europeo de Salud Res-
piratoria constaté una gran variabilidad geografica entre
ciudades y regiones espafiolas, con aumento de la prevalencia
en los dltimos afios10:11),

La necesidad de aglutinar los esfuerzos realizados por los
diversos comités y grupos de trabajo de sociedades cientificas
y grupos de apoyo, para enfocar de una forma coherente
esta patologia, ha conducido a que desde diversos 4mbitos
de actuacién se provean la creacion de guias de apoyo para
profesionales, algunas regionales que inciden mds en los
recursos locales, y otras mds ambiciosas, de dmbito nacional
o internacional(12-14),

La actual version de la GEMA#*0 ha supuesto una aspi-
racién importante que tenfamos los pediatras de Atencién
Primaria de participar en el desarrollo de esta guia, donde hay
un apartado especifico para nifios, que al igual que la versién
anterior, permite diferenciar el asma en los primeros meses y
afios de la vida con respecto a etapas posteriores de la vida.
Pero, por primera vez, los pediatras que trabajamos en el
dmbito de la Atenciéon Primaria hemos tenido participacion
aportando nuestro punto de vista sobre esta enfermedad que
vemos, diagnosticamos y tratamos en nuestras consultas(V).

Las anteriores ediciones de la GEMA han sido referencia
para el tratamiento del asma, no solamente en Espafia, tam-
bién en Latinoamérica, donde varios paises han demostrado
su interés y hay constancia de su utilizacién. Probablemente,
esto se ha debido a la estructura de la propia guia y es por lo
que esta versién que presentamos, la GEMA*9, mantiene el
mismo formato que la versién anterior. Se trata de una guia
basada en la evidencia disponible en cada momento, sopor-
tada en articulos y publicaciones de impacto y prestigio, con
una redaccion clara y conceptual, con tablas y algoritmos
intuitivos que proporcionan un manejo répido y util.

El cambio de nombre a GEMA#0 plantea una idea de
continuidad en su desarrollo y vigencia. Si bien, el numero 4
sobrevolado indica que es la 42 edicién de la guia, el .0 que le
sigue en el superindice hace referencia a las necesarias actua-
lizaciones que se irdn realizando, fundamentalmente por via
telemdtica, es decir segun se vayan publicando nuevas eviden-
cias, tendremos en nuestra mano la GEMA#41, 0 la GEMA#42,
hasta que nuevas investigaciones y publicaciones aconsejen
actualizarla de forma mas completa con una nueva version.

La GEMA#*9 incorpora nuevos capitulos, asma y EPOC,
asma grave no controlada, este iltimo apartado de mds
importancia para los pediatras, también aporta un plan de
implementacién para mejorar su difusién y aplicabilidad.
Asi, en los préximos meses verdn la luz otros documen-
tos, como: “GEMA para pacientes”, “GEMA de bolsillo”,
“GEMA Educadores” y otros mds que pensamos que pueden
ser importantes para mejorar la comprensién y tratamiento
por parte del personal sanitario, pacientes y familias y otros
profesionales implicados en el control del asma.

PEDIATRIA INTEGRAL

En el prélogo de presentacion, el Dr. Vicente Plaza,
coordinador general de la obra, explica que la intencién ha
sido: “elaborar una guia de préctica clinica en asma, diri-
gida a profesionales sanitarios eminentemente asistenciales,
muy préctica, independiente y consensuada entre el mayor
nimero posible de expertos provenientes de las diversas
sociedades cientificas espafiolas implicadas en la asisten-
cia de la enfermedad”®. La participacion de 14 sociedades
cientificas y grupos cientificos, la incorporacién a la nueva
versién de sociedades de Farmacia, de Pediatria de Atencién
Primaria, de Urgencias y Emergencias, asi como de asocia-
ciones de pacientes con su vision propia de la enfermedad,
hace que el consenso multidisciplinar alcanzado obtenga las
mejores expectativas, en cuanto puede suponer una mejoria
del abordaje y tratamiento del asma en nuestro 4mbito en
todas las edades de la poblacién.

La guia estd dirigida a todos aquellos profesionales
que diagnostican y tratan el asma: médicos de Atencién
Primaria, pediatras tanto Hospitalarios como de Atencién
Primaria, neumdlogos, alergélogos, pediatras alergélogos
y pediatras neumélogos, otorrinolaringélogos, farmacélo-
gos, farmacéuticos, enfermeria general y especializada en
patologia respiratoria, pero también debe ser util, tanto la
guia en si, como los documentos derivados de ella, a los
educadores, profesores, pacientes y familiares de pacientes.
La participacién en la GEMA*0 de la Federacién Nacional
de Asociaciones de Enfermedades Respiratorias hace que
la potencialidad de la guia en cuanto a su capacidad resolu-
tiva se implemente, ya que el asma como patologia crénica,
precisa de la “complicidad” de sanitarios y pacientes para
mejorar el manejo de la enfermedad y, por lo tanto, la calidad
de vida de los pacientes.

El asma infantil, precisa de una constante colaboracién
entre los diversos niveles asistenciales. La importancia de la
coordinacion entre la Atencién Especializada con alergélo-
gos y neumdélogos infantiles, asi como pediatras Hospitala-
rios y de Atencién Primaria, mejora de forma fehaciente el
manejo de esta enfermedad crénica. Ademds, como pediatras
de Atencién Primaria, somos conscientes de que nuestro
dmbito de actuacién es el més cercano al nifio y a su familia,
procurando un acceso ficil y ripido al sistema sanitario no
urgente. La necesaria colaboracién entre Pediatria Hospi-
talaria y de Atencién Primaria se incluye en la GEMA#0
como integracién de todos los puntos de vista.

La actualizacién de la guia se ha realizado partiendo de
las evidencias disponibles en la anterior edicién de 2009,
siguiendo las recomendaciones para la actualizacién de las
Guias de Préctica Clinica del Sistema Nacional de Salud.

Los miembros del Comité Ejecutivo y redactores realiza-
ron una busqueda sistemdtica, con evaluacién y seleccién de
publicaciones sobre asma entre 2009 y 2014. Posteriormente,
con los resultados obtenidos, se clasificé la evidencia partiendo
del tipo de estudios publicados para cada uno de los aspectos
tratados, segun fueran estudios clinicos aleatorizados y contro-
lados o la existencia de revisiones sistemdticas o metaandlisis,
ademads de otros estudios observacionales, no controlados o



no aleatorizados. Cuando no se disponia de otros articulos,
se ha recurrido a la experiencia clinica de expertos.

Una vez establecidas las evidencias, la categorizacién
del nivel de las recomendaciones de la guia se establecié
mediante consenso, primero entre los redactores y posterior-
mente con los revisores. Fueron categorizadas en 2 niveles:
recomendaciones robustas (R1), que indican aquellas actua-
ciones, a juicio de los autores y revisores, cuya aplicacion
implica mds beneficios que riesgos; y recomendaciones débi-
les (R2), para aquellas en las que hay incertidumbre sobre
el riesgo/beneficio de su aplicacién.

Una vez consensuado el texto y las recomendaciones por
los autores y un grupo de coordinadores con varios sistemas
de control y modificaciones por capitulos asignados, los tex-
tos se enviaron a los coordinadores de cada capitulo, grupo
formado por miembros del comité ejecutivo de la GEMA.
Tras la unificacion de cada capitulo, este volvia a los autores
para realizar el primer consenso parcial. Posteriormente, se
fusionaron todos los capitulos en un solo documento y el
texto resultante se sometié a expertos en metodologia de
guias de préctica clinica del Instituto para la Excelencia
Clinica y Sanitaria INPECS), que efectuaron una revisién
critica de la metodologia y redaccion(.

Las recomendaciones resultantes fueron revisadas y
consensuadas, mediante método Delphi, por un grupo de
101 expertos en asma de todas las Sociedades Cientificas
participantes. Hay que sefalar con cierto orgullo, que fue-
ron consensuadas todas las conclusiones y recomendaciones
realizadas por los autores, aunque con distinto grado de
apoyo, y solamente una fue eliminada del documento final.

Los miembros del Grupo de Asma y Alergia de la
SEPEAP, animamos a todos nuestros compafieros a acce-
der ala GEMA*0. Pensamos que es una guia perfectamente
adaptada a nuestro entorno y que puede ser una herramienta
muy 1til para el manejo de la enfermedad crénica mds pre-
valente en la infancia y mejorar asi la calidad de vida de
nuestros pacientes y sus familias.
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;:POR QUE LOS

ADOLESCENTES TIENDEN
A ASUMIR RIESGOS EN
LA ACTIVIDAD SEXUAIL?

El rol de los pediatras en

la prevencion

Lo que ha cambiado

proximadamente la mitad de los adolescentes, chicos

y chicas, tienen relaciones sexuales, incluidas las coi-

tales, siendo menores de edad. Antes de los 14 afios
en torno al 10%, y antes de los 17 en torno al 50%. Los pro-
fesionales no podemos ni debemos sefialar la edad a la que
supuestamente es mas adecuado iniciarse en estas conductas,
pero si ayudar a los propios adolescentes a cometer menos
errores. La mejor prevencion es educar en la ética de las
relaciones sexuales y amorosas; y en relacién a los riesgos, un
aspecto concreto llamado “ética de la salud” (Lépez, 2015,
en prensa). Ayudar también a los padres y educadores a cum-
plir con la obligacién de ofrecer una buena educacién sexual
en la familia y la escuela, porque con frecuencia numerosos
adolescentes (aunque es justo decir que también los jévenes
y adultos) asumen riesgos en las conductas sexuales.

Para ello es fundamental, en primer lugar, comprender
las causas por las que cometen estos errores, justo porque
algunas de ellas no se tienen en cuenta o no son féciles de
remover.

Lo primero que hay que comprender es que lo que pien-
san (contenidos mentales de la actitud) y sienten (conteni-
dos emocionales de la actitud) los adolescentes, en relacién
con la sexualidad, ha cambiado de manera sustancial en las
ultimas décadas.

Los adolescentes, en efecto, tienen actitudes mds libe-
rales y se atribuyen, con conviccién, el derecho a tener rela-
ciones sexuales, sin estar casados, estar enamorados, tener
una relacién afectiva o incluso sin conocerse previamente.
Basta que ambos lo decidan, la ética del consentimiento, es
la tnica pieza del pasado que queda en pie. Y esto es asi,
tanto en el caso de la mayoria de chicos como de las chicas,
aunque haya algunas diferencias. Porque hay que senalar
que el cambio mds significativo lo han hecho las mujeres,

PEDIATRIA INTEGRAL

F. Lépez Sanchez

Catedratico de Psicologia de la
Sexualidad. Universidad de Salamanca

al reclamar, con razén, una igualdad de derechos y dejar de
ser las que controlaban la sexualidad de los hombres hasta
el noviazgo o el matrimonio. De esta forma, numerosos
adolescentes se inician en la actividad sexual, tienen varias
parejas durante esta etapa, esperan menos tiempo entre la
seduccién y las relaciones sexuales y, por ltimo, los que tie-
nen relaciones lo hacen con mis frecuencia que en el pasado.

Este cambio en la manera de pensar, sentir y actuar es
seguro que merece valoraciones muy distintas segiin nuestros
valores y creencias, pero el problema es que sean cuales sean
estos, van acompafiados de hechos que un profesional no
puede obviar: frecuentes relaciones sexuales con riesgos bien
conocidos: embarazos, infecciones, SIDA, abusos sexuales,
insatisfaccién y disfunciones sexuales.

. 4 1 ?
dPOI’ que asumen riesgos:

¢Por qué asumen con demasiada frecuencia riesgos, si
tienen informaciones suficientes sobre cémo evitarlos? La
explicacién no creemos que sea porque persisten algunas
imprecisiones en la informacién o mitos del pasado, sino
entre otras, las siguientes:

* Lainformacién procede de los amigos, los medios de
comunicacién, revistas e Internet. La obtienen y la usan
en secreto. No estd legitimada por los padres, los educa-
dores y los profesionales de la salud. En una sociedad de
mercado que excita e incita a tener actividad sexual, con-
virtiendo a esta en un producto mds de mercado, todos
hablan de sexualidad, menos los que deberian hablar.
En efecto, salvo una minoria, la familia, la escuela y los
profesionales de la salud guardan silencio. Sin informa-
ci6én legitimada y acceso no secreto a ella, no es posible
un buen uso de esta, por lo que no es coherente esperar
que planifiquen bien su actividad sexual, especialmente
los que la inician por debajo de 14-18 aios.



La actividad sexual de los adolescentes en la mayoria de
los casos es furtiva, teniendo que ocultarla a los padres:
educadores y los profesionales de la salud se sienten
confusos y, con frecuencia, son permisivos, unos, o se
resignan, otros. En régimen de furtividad, se puede com-
prender que la planificacién y la responsabilidad se vean
muy amenazadas.

En efecto, y este es el fondo del problema, los adolescen-
tes no son considerados sexualmente activos, aunque lo
sean, por los padres, los educadores y los profesionales
de la salud, salvo excepciones, claro estd.

Ambos hechos, la informacién no legitimada y la acti-
vidad sexual furtiva estdn en grave contradiccién con
una sociedad que usa la sexualidad como mediador de la
publicidad, la cultura que se vende (cine, videos, revistas,
etc.) y como producto en si mismo: productos eréticos,
pornografia, etc.

Los riesgos de esta sexualidad mercantilizada, puesta
continuamente de manifiesto por el mercado y silenciada
por los agentes educativos, pueden ser dramaticos. De
hecho ya lo son, si tenemos en cuenta los datos. Y no me
refiero solo a los embarazos. Por ejemplo, una chica de
17 afios que me preguntd, “‘spor qué duele tanto? Unas
preguntas bastaron para saber lo que estaba pasando:
“tenemos las relaciones, coitales, por la noche, al volver
del botellén, en el portal de casa, yo vigilo mientras ¢l
lo hace, en unos minutos, los menos posibles”.

Los viejos mitos sobre sexualidad (es peligrosa, solo
legitimada en el matrimonio heterosexual, desgasta,
etc.) estin siendo sustituidos por nuevos mitos, mas que
por una formacién sélida y bien fundada. No podemos
comentar todos los nuevos mitos, pero si sefialar algu-
nos, fomentados por la sociedad de mercado y algunos
profesionales muy despistados, por no decir otra cosa:

- De la represién a la obligacién de tener actividad
sexual, confundiendo el hecho de que la actividad
sexual es saludable, si se practica de forma segura, a
decir de forma mds o menos explicita que es nece-
saria, una condicién sine gua non para la salud. Por
ello, se supone que todos los adolescentes tienen o
deberian tener actividad sexual. Incluso, a veces, se
hace educacién sexual con este presupuesto.

- De la fidelidad en la pareja a la defensa del “polia-
mor”; con un nuevo vocabulario porque, en este caso
con razon, el de promiscuidad suena muy mal. Tener
varias parejas a la vez no solo es un derecho, sino un
supuesto consejo profesional.

- Del valor de la virginidad, al valor de la experiencia
en la actividad sexual, con presiones comerciales y
de grupo para iniciarlas.

- Delarepresion a la experimentacién. Todo debe ser
experimentado, probado por el hecho de que otros
lo hacen o porque lo ven en los modelos de la televi-
sién e Internet. Esta tendencia a la experimentacién
les lleva a probar diferentes conductas y favorece la
asuncién de riesgos.
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- Dela obligacién de hacer las cosas “por el otro o con
el otro”, a la idea de que hay que ser egoista buscando
el propio placer. Si el otro no queda satisfecho es “su

» . .
problema”. Desde este punto de vista, si ella queda
embarazada, también es su problema.

Profesionales sin formacion e intereses comerciales se dan
la mano, cantando estos mitos como nuevos “mantras”,
en lugar de ofrecer conocimientos y educar en la libertad
para que cada uno se sienta duefio de su vida sexual y
amorosa, con o sin actividad sexual, con una pareja o
con varias, tomando decisiones responsables con la salud
y la ética del consentimiento, el placer compartido, la
igualdad entre sexos y la honestidad.

La asociacién del tiempo ocio al consumo del alcohol y
otras drogas. Esta sociedad escinde la vida del adolescente
en dos: el tiempo que dependen de los demds (vivido por
no pocos como tiempo de sufrimiento en la escuela, la
familia, etc.) y tiempo propio, sobre el que ellos deciden
(el de ocio, entendido muchas veces como tiempo de
locura). Es asi, como se asocia el ocio al consumo de
sustancias que excitan, colocan, ayudan a perder el control
y a relacionarse sin miedo. La hora de la noche, el tiempo
sin frontera, con musica y luces que excitan (impidiendo
la comunicacién verbal). Tiempo para beber juntos, justo
para colocarse, no para disfrutar de la bebida, tiempo, en
definitiva, para la locura. Todo propicia una disminucién
de la conciencia de riesgo y favorece las conductas sexua-
les que entrafian riesgo para la salud fisica y las relaciones
amorosas (abusos, acoso, violacién, etc.).

Se trata de la conducta sexual. La pulsién sexual supone
una alta motivacién para tener conductas sexuales, pre-
miadas con un intenso placer inmediato (hoy, aqui y
ahora), mientras que los riesgos, si llegan a percibirse en
ese momento de excitacién, solo son probables y apare-
cerian en el futuro. Entre un placer seguro en el presente
y un riesgo solo probable en el futuro, la posibilidad de
asumir riesgos es elevada, sobre todo si no se ha plani-
ficado previamente la conducta sexual.

Ademis, con frecuencia, la relacién sexual se da en un
contexto en el que las palabras romdnticas sinceras o
engafiosas hacen que pueda parecerles inadecuado con-
dicionar la relacién al uso de métodos de control como
el preservativo, por suponer que se valora al otro como
una persona de riesgo. Por otra parte, si las relaciones
ocasionales fuera de la pareja se tienen en condiciones de
riesgo es frecuente ocultdrselas a la pareja, extendiendo
posibles contagios.

Y todo ello sucede en la adolescencia, un periodo en
el que la presién de los compaiieros (hoy a favor de la
actividad sexual), la tendencia a no postergar el placer, la
minusvaloracién de los consejos adultos, la escasa con-
ciencia de riesgo, la tendencia a explorar y experimentar
cosas nuevas, etc., favorece el que los adolescentes asu-
man conductas sexuales de riesgo.

En efecto, es propio de esta edad sentirse mas invulne-
rables y muy dependientes de los valores dominantes en
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el grupo, con una posible pérdida de peso de los consejos
familiares o, al menos, una ambivalencia hacia lo que los
adultos les dicen.

* Elprecio de los preservativos, el acceso no siempre fécil
a ellos, el tenerlos que ocultar a los padres, la falta de
lugares adecuados para tener relaciones, el momento en
que con frecuencia se tienen (por la noche, después de
haber bebido, etc.), son dificultades afiadidas para no
pocos adolescentes.

Unidas todas estas posibles causas, se comprende que
aun hoy, a pesar de la informacién que tienen, asuman con
frecuencia riesgos en la conducta sexual. Y no solo se trata
del embarazo no deseado, el Sida y las enfermedades de
transmisién sexual, sino de otros muchos que estin menos
presentes en la mente de los profesionales: los abusos sexuales
a menores, el acoso sexual, la violacién, la coercién sexual,
la frustracién sexual y las disfunciones sexuales.

Por todo ello, segtn el punto de vista que adoptemos,
nos balancearemos entre la sensacién de caos social en las
relaciones sexuales y amorosas (por los tipos de riesgo, su
gravedad y frecuencia) y la esperanza (porque aun en estas
condiciones y con todos estos factores de riesgo, la mayoria
de los adolescentes no tiene conductas de riesgo o son afor-
tunados pasando esta etapa evolutiva sin grandes sobresal-
tos). Este segundo grupo de adolescentes mds saludables,
el mayoritario, suele tener factores familiares (una buena
historia de apego), grupales (un grupo de amigos y amigas
que les apoyan y favorecen las conductas saludables o con
menos excesos en los riesgos) y personales (mejor valoracion
de la vida, mds conciencia de riesgo y de que estos pueden
y deben ser evitados, mayor asertividad para decir si 0 no a
las relaciones sexuales, informacién mis legitimada, etc.).

La intervencién debe ser familiar, escolar y también de
los profesionales de la salud. Entre estos altimos, los pedia-
tras tienen un rol fundamental. ;Qué deberiamos hacer?

*  Reconocimiento social de que numerosos adolescentes
son, de hecho, sexualmente activos. La furtividad y el
silencio de la familia, la escuela y los profesionales es lo
primero que deberiamos romper, para que los que de
hecho, tienen conductas sexuales las puedan planificas
abiertamente.

Romper el silencio familiar, de forma que los padres
hablen abiertamente con los hijos. Los padres pueden y
deben darles sus criterios sobre estas relaciones, incluso
si son contrarios a ellas, pero, sean cuales sean los valores
y consejos de los padres, deben contribuir a aumentar la
conciencia de riesgo, si se tienen conductas sexuales sin
pricticas seguras, informales de cudles son las précticas
seguras, legitimando la informacién. Pueden aconsejar-
les, si asi lo creen, que retrasen las conductas sexuales,
pero deben tener en cuenta que la informacién es un
derecho de los hijos y no pueden negérsela en un mundo
de riesgos.
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Por otra parte, la familia es el lugar de los valores parti-
culares, religiosos o no, siempre que no contradigan los
derechos humanos; pero no puede ser un nicleo educa-
tivo fundamentalista que limite el derecho de los hijos
a la educacion sexual.

Generalizar la educacién sexual en las escuelas. Es
una obligacién legal que deberia llevar a generalizar la
educacién sexual, en el contexto de la educacién para
la salud. Los educadores deben ofrecer conocimientos
profesionales y valores universales (Lépez, 2005, 2006,
2015) en relacién con la vida sexual y amorosa. Algunos
contenidos centrales son:

- Una vision positiva de la sexualidad.

- Elreconocimiento de las diferentes biografias sexua-
les (unos sin relaciones y otros con ellas).

- Conocer los riesgos reales de embarazo, SIDA, ETS

y aumentar la conciencia de riesgo.

- Entrenarles, en situaciones simuladas a decir si o no
(ética del consentimiento) en las practicas de sexo
seguro.

- Poner a su disposicién informaciones sobre los recur-
sos materiales, como el preservativo, y asistenciales,
como los centros de asesoramiento a jévenes, con-
sultas sanitarias, etc.

Conseguir de la comunidad que ponga al servicio de los
adolescentes medios, como el preservativo, y centros de
asesoramiento en planificacién sexual y oportunidades
para formas de ocio no mediatizadas por el alcohol.

Los adolescentes deben aprender que tienen derecho a
tener biografias sexuales diferentes, sin relaciones sexua-
les o con ellas, que la familia, la escuela y la sociedad
estin dispuestas a ayudarles a vivir su biografia sexual sin
riesgos, que estos riesgos son dificiles de evitar si no se
reconocen como sexualmente activos y lo son. Para evi-
tarlos, deben aumentar su conciencia de riesgo, aprender
a decir “no”, cuando esto es lo que quieren (reconociendo
el derecho a ser diferente, distinto de los demds, si es el
caso), ser asertivos con sus posibles parejas (no dejindose
presionar y exigiendo condiciones de sexo seguro), y dejar
de usar el alcohol como mediador de ocio.

Todos los profesionales de la salud que tienen relaciéon
con los adolescentes deberian contribuir a prevenir los
riesgos asociados a la actividad. Los pediatras tienen un
rol especial por su relacién continuada con los menores
y sus familias, ;qué podrian hacer?

- Concienciar a las familias para que rompan el silencio
sobre la sexualidad, desde la primera infancia y muy
especialmente en torno a la pubertad. Aconsejar a la
familia que debe colaborar con la escuela, porque la
educacién sexual es un derecho de los menores.

- Colaborar con las escuelas en la transmisién de cono-
cimientos profesionales sobre sexualidad y, mds en
concreto, de los riesgos y la forma de evitarlos. Asi
como a que aprendan, especialmente a partir de la
pubertad, a pedir ayuda a los profesionales. La cola-



boracién entre las escuelas y los centros de salud es,
en este y otros muchos temas, fundamental.

Ambos, educadores y pediatras podrian establecer
una alianza de colaboracién para formar a los padres
y a los menores.

Tener, a partir de la pubertad, entrevistas personales
(sin la presencia de la familia) con los menores, a
peticion propia o de los propios menores. Deberia ser
ficil obtener el apoyo familiar a estas entrevistas, si
se les explica a los padres adecuadamente su sentido:
crear un espacio de confianza para que puedan hablar
de lo que quieran, especialmente de los malos secre-
tos, si los hubiera. Un “mal secreto” es cuando les pasa
algo que puede poner en riesgo su vida, su salud o su
bienestar psicoldgico y social, y no tienen capacidad
para afrontarlo bien por si solos (por ejemplo: estar
sufriendo acoso escolar, abuso sexual o cualquier
forma de maltrato). En otras muchas ocasiones, se
trata de pedir informaciones o ayudas concretas sobre
su vida sexual o amorosa.

Incluir en estas entrevistas, con cardcter general,
varias preguntas, en relacién con este tema. Deben
plantearse avanzada la entrevista, una vez establecida
una relacién de confianza. Las preguntas se podrian
introducir asi, o como el profesional considere mds
adecuado: “Te voy a hacer unas preguntas sobre tu
vida personal, no necesitas contarme lo que no sea
necesario, pero lo hago solo para ayudarte y ya sabes
que son confidenciales, ¢sabes lo que quiere decir
confidencial?

Preguntas sobre sexualidad:

a. Eres adolescente (o puber) y es posible que te inte-
reses ya mds por los chicos o las chicas que cuando
eras pequefio, ¢te han hablado de estas cosas tus
padres?, 5y tus profesores? Ya sabes que debes tener
buena informacion para si algun dia (puede ser
pronto o cuando seas mayor, no hay prisa) tienes
relaciones. ;Estds bien informado?

b. ¢Sabes lo que es el sexo seguro?

c. Ya sabes que puedes retrasar las relaciones sexua-
les, pero si las tienes, ¢sabrias tenerlas sin come-
ter errores?: embarazos no deseados, infecciones,
insatisfaccion sexual, etc.

d. ;Tienes alguna duda o sabrias como resolverla?
Puedes preguntarme lo que quieras.

Cada pregunta puede crear una comunicacién
abierta que incluya, por parte del pediatra, con-
tenidos precisos sobre los riesgos y la forma de
evitarlos.

Preguntas sobre diferentes formas
de maltrato (Lépez, 2014):

a. Y hablando de otros temas, algunos menores sufris
porque alguien os hace dafio: shay alguien que te
haya hecho dafio en el pasado o te lo esté haciendo
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ahora, que te haga sufrir injustamente, y que segu-
ramente te dice que no lo digas nadie? Si fuera asi,
dimelo, te voy a creer y ayudar, es nuestro trabajo
y nuestro deber. Nunca guardes un mal secreto, si
alguna vez lo tienes, debes buscar ayuda en quien
mds confies. Ya sabes que puedes recurrir a mi u
a otra persona de tu confianza, pero defiende tus
derechos, no dejes que nadie te maltrate.

b. Indicarle que siempre pueden pedir ayuda a través
de los padres o por si mismos directamente, asi
como darles referencias de los centros asistenciales
(con teléfono y direccion precisa) a los que podrian
recurrir en caso de tener algin problema por haber
asumido riesgos o haber sufrido maltrato.

Se trata con estas preguntas de abrir la puerta a todo tipo
de sufrimientos causados por otras personas o los compa-
fieros del colegio o de la calle: el acoso escolar, los abusos
sexuales, las diferentes formas de maltrato en la familia, la
escuela o en otros lugares. Como es sabido, todos los profe-
sionales estamos obligados a denunciar cualquier forma de
maltrato, para lo cual, ademds de cumplir con el protocolo
legal, aconsejamos conocer bien la red social de respuesta a
estos problemas, en la comunidad donde trabaje el pediatra.

Si no necesita ayuda se le despide, alegrandose por ello,
pero dejandole claro que puede recurrir al pediatra también
para este tipo de problemas.
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Resumen

La pubertad es un periodo de transicién entre la
infancia y la vida adulta, regulada por complejos
mecanismos bioldgicos que, a su vez, estan controlados
por la interaccién entre redes nodales de genes y el
ambiente. Aunque ha existido una notable tendencia
secular en el inicio de la pubertad, desde el siglo XIX
hasta mediados del siglo XX, esta se ha estabilizado

en las Ultimas décadas. De esta forma, se define como
pubertad normal aquella que acontece entre los ocho y
los trece afios en las nifias y entre los nueve y catorce
en los nifios. El principal signo fisico a tener en cuenta
para la valoracion del desarrollo puberal, es |la aparicién
de telarquia progresiva en las nifias y el incremento

del tamafio testicular en los nifios. Seguidamente, se
desarrollaran otros caracteres sexuales secundarios

y se objetivara un incremento de la velocidad del
crecimiento. En el diagnéstico diferencial de trastornos
de la pubertad, aparte de conocer los limites normales
de la pubertad, deberemos tener en cuenta una serie de
variantes de la normalidad, como son: la adrenarquia
prematura idiopatica, la telarquia prematura aislada,

la pubertad adelantada y el retraso constitucional del
crecimiento y pubertad.

Abstract

Puberty is a transition period between childhood
and adulthood regulated by complex biological
mechanisms, which in turn are controlled

by the interaction between gene networks

and environment. Although there has been a
significant secular trend in onset of puberty from
the XIX century to the mid XX century, it has been
stabilized in recent decades. Thus, it is defined
normal puberty as that occurs between eight and
thirteen years old in girls and between nine and
fourteen years old in boys. The main physical
sign to be considered for assessment of pubertal
development is the emergence of progressive
thelarche in girls and increased testicular size in
boys. Then, other secondary sexual characteristics
will develop and increased growth velocity will

be observed. In the differential diagnosis of
puberty disorders, apart from knowing the normal
limits of puberty, we must consider a number of
variants of normality such as idiopathic premature
adrenarche, premature thelarche, early puberty
and constitutional delay of growth and puberty.

Palabras clave: Pubertad normal; Pubertad adelantada; Telarquia prematura; Adrenarquia prematura idiopatica;
Retraso constitucional del crecimiento y desarrollo.

Key words: Normal and early puberty; Idiopathic premature adrenarche; Premature thelarche; Constitutional

delay of growth and puberty.

Pediatr Integral 2015; XIX (6): 380-388

Pubertad normal y
tendencia secular

La pubertad normal corresponde a un
criterio estadistico, en la que como signo
principal se tiene en cuenta la aparicion de
telarquia entre los 8 y 13 aios en las niiias
y el aumento de tamano testicular entre
los 9 y 14 afios en los nifios.

PEDIATRIA INTEGRAL

gico complejo a través del cual se

desarrollan los caracteres sexua-
les secundarios, se obtiene la madura-
cién sexual completa y se alcanza la
talla adulta. En los seres humanos, la
pubertad se manifiesta no solamente en
forma de cambios hormonales y fisicos,
sino también con cambios conductuales
y psicolégicos®:2),

]'_I a pubertad es un fenémeno biolé-

La definicién de pubertad nor-
mal obedece a criterios puramente
estadisticos; es decir, si la aparicién
de los caracteres sexuales secundarios
se encuentran dentro del intervalo
de +/-2,5 SDS (Z-score) para sexo y
poblacién de referencia. Asi, se consi-
dera una pubertad normal la que acon-
tece entre los 8 y 13 afios en nifias y
entre 9y 14 afios en nifios:4).



El inicio de la pubertad en las
nifias, lo marca la aparicién de telar-
quia (aproximadamente entre los 10,5
y 11 afios de media), frente al incre-
mento del tamafio testicular (4 ml)
observado en los nifios (entre los 11,5
y 12 afios de media). Seguidamente,
de forma progresiva, se desarrollan el
resto de caracteres sexuales secundarios
en paralelo al incremento del ritmo de
crecimiento (Tabla I). A continuacién,
de forma resumida, se describen algu-
nos hitos del periodo puberal:6):

*  Duracion global: el tiempo trans-
currido entre el inicio del estadio
puberal Tanner II hasta alcanzar el
estadio puberal Tanner V es varia-
ble, pudiendo oscilar en la mayo-
ria de ocasiones entre tres y cuatro
afios. Generalmente, este intervalo
es menor en las nifias.

*  Adrenarquia:la aparicién de vello
pubico y/o axilar es un fenémeno
dependiente de la glindula supra-
rrenal y es independiente del eje
hipotalamo-hipéfisis-génadas. En
la mayoria de ocasiones, suele apa-
recer en los seis meses siguientes al
inicio de la telarquia. No obstante,
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entre un 10-15% de las ocasiones,
puede preceder a la telarquia.
Menarquia: la primera menstrua-
cién suele presentarse unos dos
afios después de la aparicién de la
telarquia. Esta suele aparecer en el
estadio puberal Tanner IV.

El cambio de voz en el nifio apa-
rece en el estadio puberal Tanner
IV. Con posterioridad, los nifios
se afeitan. Generalmente, el afei-
tado completo suele observarse en
el estadio puberal Tanner V.
Crecimiento: el pico maximo de
crecimiento observado durante la
pubertad es algo mds temprano en
las nifas, entre el estadio puberal
Tanner II'y III, precediendo a la
menarquia. En los nifios, esta ace-
leracién de crecimiento se objetiva
en el estadio puberal Tanner IV.
Desde el comienzo de Tanner 11
hasta alcanzar la talla adulta, las
nifias crecen entre unos 20 y 25 cm
de media y los nifios, aproximada-
mente, entre 28 y 30 cm. El rema-
nente medio de crecimiento después
de tener la menarquia oscila entre 6
y 8 cm, pudiéndose incrementar si la

aparicién de la primera menstrua-
cién ha sido mds temprana.

Es preciso indicar, que ha existido
una tendencia secular de disminucién
de la edad de inicio de la pubertad en
nifias. Esta tendencia ha sido docu-
mentada a través de la recogida de
informacién sobre la edad de la menar-
quia en el dltimo siglo y medio. De
esta forma, sabemos que la edad de la
menarquia a mediados del siglo XIX
se situaba entre los 16 y 17,5 afios,
para un siglo después, colocarse entre
los 12,5 y 13,5 afios. Este hallazgo ha
sido relacionado con la mejoria en las
condiciones de vida de nifios y ado-
lescentes, fundamentalmente en lo
referente a aspectos nutricionales. No
obstante, este adelanto de la edad de
aparicién de la pubertad parece haberse
atenuado en las dos Gltimas décadas
del siglo XX27). Aun asi, los limites
de edad para definir los criterios de
pubertad normal fueron cuestionados
en la Gltima década del siglo XX®), tras
la aparicién de un estudio transversal
americano que alarmé a la comuni-
dad cientifica internacional®), ya que

Tabla I. Estadios puberales de Tanner

Estadio | Estadio 11

Nifia  Corresponde al
estadio infantil,
no existiendo
ningin grado
de desarrollo

existiendo un

Se inicia la telarquia,

«botén» mamario
que se palpa como
un pequefo nédulo.

Estadio 111

Se caracteriza porque en
él, la mamay el pezén
crecen mas, mostrando
un contorno redondeado
en el perfil lateral. Se

Estadio IV

La areola y el pezén han
crecido mas, formandose
una pequefia elevacién
que sobresale del resto
de la glandula. El vello

Estadio V

Corresponde al estadio
de la mama adulta,
desapareciendo el
segundo monticulo
descrito en el estadio

mamario. No La areola aumenta incrementa la cantidad pubiano es similar al IV. El vello pubiano
existe vello discretamente de de vello pubiano, siendo de la mujer adulta, presenta una morfologia
pubiano diametro. Comienza este mas oscuro, grueso y ocupando una superficie de triangulo invertido,

a aparecer un escaso

pelo lacio, con

predominio en labios

mayores

rizado

menor que en esta

pudiendo extenderse a
la parte superior de los
muslos

Nifio  Corresponde al
estadio infantil.
El volumen
testicular es
siempre inferior
a 4 cc, pudiendo
ser a lo largo de
la vida prepuberal

El volumen testicular
es de, al menos, 4 cc,
la piel escrotal se hace
mas rugosa, aumenta
de grosor y adquiere
un color méas oscuro.
En relacién al vello
pubiano, aparecen los

Se caracteriza,
preferentemente, por el
aumento del tamafio del
pene, afectando de forma

mas notable a su longitud.

Asimismo, el volumen
testicular continta
aumentando, situandose

El tamafo del pene
continda aumentando,
tanto en su longitud
como en su
circunferencia. Junto a
ello, el glande aumenta
de tamafio. El volumen
testicular se sitta entre

Corresponde al estadio
del adulto. EI volumen
testicular es superior a
15 cc. En relacioén al
vello pubiano, también
se asiste al estadio

del adulto: el vello

se extiende a la cara

del,203cc. primeros pelos en la entre 8-12 cc. El vello 12-15 cc. El vello superior e interna de los
No existe vello base del pene pubiano esta conformado pubiano esta conformado  muslos y a la linea alba
pubiano por pelos mas largos y por pelos mas gruesos,

abundantes, de aspecto
rizado, extendiéndose en
la zona pubiana

rizados y negros,
cubriendo la mayor parte
del area pubiana
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consideraba como limite inferior del
comienzo de la pubertad los 7 afios.
Es necesario resefiar, sin embargo, que
este estudio presentaba importantes
errores metodolégicos. El principal de
ellos fue que la estimacién del estadio
puberal a través de la evaluacién del
grado de telarquia se realizé por ins-
peccién y no por palpacién. En con-
secuencia, los limites anteriormente
citados para la definicién de pubertad
normal siguen vigentes para la comu-
nidad cientifica internacional desde la
primera década del siglo XXI.

Mis recientemente, estudios epi-
demioldgicos daneses han mostrado
cierto adelanto en la aparicién de
telarquia que no se acompaia de incre-
mentos de los niveles de estradiol ni
de gonadotropinas ni de un anticipo
en la edad de la menarquia, sugiriendo
un mecanismo gonadotropin-indepen-
diente relacionado con el ambiente, la
nutricién y con mayor biodisponibili-
dad y/o sensibilidad a los estrégenos
circulantes(). Aunque este hallazgo
debe corroborarse con estudios multi-
céntricos, en el que participen distin-
tos paises, parece que el intervalo entre
telarquia y menarquia se prolonga, y
deberemos tenerlo presente a la hora de
emitir predicciones sobre la evolucién

de la pubertad.

Fisiologia de la pubertad

Neurorregulacion de la pubertad

La pubertad es un fenémeno biologico
muy complejo, controlado por redes nodales
de genes, que comienza tras el incremento
de la secrecion de hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH). En este incremento
de secrecion, estan implicados cambios tran-
sinapticos y gliales.

El inicio de la pubertad es el
resultado final de la interaccién entre
importantes determinantes genéticos
y un gran nimero de factores regula-
dores que incluyen diferentes elemen-
tos endégenos y sefiales ambientales,
como: la disponibilidad de nutrientes,
disruptores endocrinos ambientales y
los ciclos de luz/oscuridad. Estas inte-
racciones se inician en etapas tempra-
nas del desarrollo, por lo que la puber-
tad puede considerarse el punto final
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Periodo infantil

Comienzo de la pubertad

A | Impulsos inhibidores

Impulsos inhibidores
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Figura 1. A. La secrecién de GnRH estaria ténicamente reprimida durante la nifiez por
estimulos trans-sinapticos inhibitorios. De acuerdo a esta hipétesis, la pubertad se iniciaria
en paralelo a la pérdida del estimulo inhibitorio. B. La secrecién de GnRH durante la nifiez
estaria disminuida, debido a la falta de impulsos excitatorios sobre las neuronas secretoras
de GnRH y la pubertad se iniciaria por un incremento de estos pulsos excitatorios.

de un proceso madurativo constituido
por las interacciones dindmicas de
genes y ambiente. Asi, se estima que
entre el 70-80% de la variabilidad en
la edad de la menarquia, elemento
clave del desarrollo puberal de las
nifias, dependeria de factores gené-
ticos, frente a un 20-30% de factores
ambientales(1,2,10),

Desde una perspectiva neurobio-
légica, ya desde hace dos décadas, se
ha propuesto que el fenémeno final
que pone en marcha la pubertad es el
aumento en el nimero y en la amplitud
de los picos de secrecién de hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH),
por parte de las neuronas hipotalimi-
cas productoras de GnRH, que con-
lleva un aumento en la secrecién de
gonadotropinas y, consecuentemente,
de esteroides sexuales, favoreciendo,
entre otros cambios, el desarrollo de los
caracteres sexuales secundarios. Ahora
bien, ¢qué regula este aumento de la
secrecién y pulsatilidad de GnRH?(0),

Tradicionalmente, se hablaba de
dos teorias sobre el inicio y manteni-
miento de la pubertad, merced a un
predominio de estimulos inhibitorios
o0 excitatorios, que a su vez, estarian
regulados por factores genéticos y

ambientales (Fig. 1). En los tltimos
afios, Ojeda y colaboradores(9) pos-
tulan que la neurorregulacién de la
pubertad depende de redes nodales de
genes que codifican proteinas cuyas
acciones se solapan e interaccionan,
tanto de una forma jerdrquica como
independiente. De esta manera, se
piensa que hay unos centros de acti-
vidad (hubs), compuestos por varios
genes que previamente se habian rela-
cionado con formacién/represién de
tumores (red central TGR: CDP/
CULT1/CUX1, MAF, p53, YY1,
USF2). Estos genes del centro de la
red interactuarian entre ellos y, a su
vez, regularian la transcripcién de
genes subordinados localizados en la
periferia: regularian una primera red
periférica de genes, que a su vez, inte-
raccionaria con una segunda y tercera
red nodal de genes. Légicamente, la
interrelacién entre el eje central y la
primera red de genes vecinos es supe-
rior al resto de redes. En esta periferia
de redes nodales de genes, por ejemplo,
se encuentran mds de 20 genes rela-
cionados con la edad de la menarquia,
descubiertos mediante la realizacién
de estudios de asociacién de genoma

completo (GWAS).



Por otra parte, junto al sistema de
regulacién transcripcional antes des-
crito, recientemente se ha descubierto
un sistema de control postranscrip-
cional que contribuye a la regulacién
del inicio de la pubertad, merced a
un efecto inhibitorio. La red central
de este sistema la constituye el gen
LIN28b, que previamente, en estu-
dios GWAS, habia sido relacionado
con la edad de la menarquia. En defi-
nitiva, la pubertad no es un evento
desencadenado por la accién de un
Unico gen.

La puesta en marcha de la puber-
tad, regulada por la red nodal de genes
antes descrita, conlleva cambios en cir-
cuitos neuronales del ntcleo arcuato
del hipotdlamo(10):

*  Cambios transindpticos:

- Incremento de estimulos exci-
tatorios de las neuronas secre-
toras de GnRH: via glutama-
to y, fundamentalmente, via
kisspeptina.

- Disminucién de los estimulos
inhibitorios: neuronas gabaér-
gicas, neuronas productoras de
sustancias opioides y neuronas
productoras de péptido relacio-
nado con RFamide [ortélogo
mamifero del péptido inhibidor
de gonadotropinas (GnIH)].

*  Cambios en células gliales: las célu-
las gliales contribuyen a la activa-
cién de la secrecién de GnRH por
dos mecanismos relacionados. Uno
es a través de la liberacién de facto-
res de crecimiento que actian sobre
receptores de las neuronas GnRH
[factor de crecimiento transforma-
dor tipo B (TGF), factor de creci-
miento epidérmico (EGF) y factor
de crecimiento similar a la insulina
tipo 1 (IGF-1)]. El segundo meca-
nismo implica cambios en la adhe-
sividad de las células gliales sobre
las neuronas GnRH, a través de la
molécula de adhesién celular tipo
1 (SynCAM1) y del receptor tipo
de la proteina tirosinfosfatasa f3

(RPTPP).

El descubrimiento del sistema
kisspeptina/receptor de kisspeptina ha
permitido un avance espectacular en
el conocimiento de la regulacién de la
secrecién de GnRH. Estudios recien-
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tes han mostrado que las kisspeptinas,
familia de neuropéptidos secretados
por neuronas hipotaldmicas, son fac-
tores esenciales en la regulacion de las
neuronas productoras de GnRH, ya
que estas Gltimas neuronas expresan
receptores para kisspeptina. Ademds,
las neuronas productoras de kisspep-
tinas presentan un mecanismo de
retroalimentacién negativo por parte
de los estrégenos. Por todo ello, esta
familia de péptidos ha emergido como
un factor primordial en la regulacién
de la pubertad(?).

Finalmente, en el conocimiento
mis profundo de la neurorregulacién
de la pubertad, resulta de sumo inte-
rés el estudio de la interaccién entre
genes y ambiente(10). Asi, en los préxi-
mos afios, se avanzard notablemente
en la comprensién de la influencia de
mecanismos epigenéticos (cambios
en la expresién de distintos genes, no
debidos a cambios de la secuencia de
nucledtidos de un gen) sobre el normal
desarrollo puberal. De esta forma, a dia
de hoy, existen varias lineas de investi-
gacion, de las que cabria destacar:

*  Cambios epigenéticos relacionados
con alteracién del estado nutricio-
nal desde etapas tempranas de la
vida.

* Influencia del ritmo circadiano
y horas de luz sobre mecanismos
epigenéticos.

* Disruptores endocrinos ambienta-
les, fundamentalmente pesticidas,
que pudieran influir sobre distintas
alteraciones epigenéticas.

Estado nutricional y pubertad

Existe una vinculacion muy estrecha
entre metabolismo y reproduccion, mer-
ced a senales periféricas que informan del
estado nutricional al cerebro. Asi, la obesi-
dad se relaciona con adelanto puberal y la
desnutricion se vincula con retraso puberal.

Desde hace tiempo, se apunta al
tejido adiposo y al estado nutricional
como factores determinantes del ini-
cio y mantenimiento de la pubertad,
siendo mds evidente en nifias que en
nifios(12:.13), Entre otros factores, se
conocid, en primer lugar, la necesi-
dad de alcanzar un peso critico para
la aparicién de la edad de la menar-
quia y, con posterioridad, se demostré

la relevancia de un minimo de masa
grasa corporal. A continuacion, para-
lelamente a la constatacion de la exis-
tencia de un incremento del grado de
adiposidad a lo largo de la infancia,
se mostré una relacién inversa entre el
estado nutricional y el tiempo de desa-
rrollo puberal. M4s recientemente, se
ha sugerido que péptidos sintetizados
en el tejido adiposo pudieran desempe-
fiar un importante papel como enlaces
entre el estado nutricional y la repro-
duccién. Asi, es indiscutible el papel
desempefiado por la leptina, a la que se
ha sefialado con un factor favorecedor
del desarrollo puberal. Menos clara es
la implicacién atribuible a adiponec-
tina en el desarrollo puberal, aunque se
especula que su papel en la regulacién
de la sensibilidad a la insulina pudiera
ser importante en la maduracién del
eje reproductor.

Por otra parte, el péptido ghrelina,
sintetizado principalmente en las célu-
las oxinticas del estémago, factor orexi-
geno y relacionado con el estado meta-
bélico, ha sido también, relacionado
con la reproduccidn, ya que parece
desempefiar un papel inhibitorio sobre
la secrecién de hormona liberadora de
gonadotropinas, merced al estimulo
que ejerce sobre neuronas hipotala-
micas productoras de neuropéptido
Y. Ademis, contrariamente a lo que
ocurre con leptina, se ha observado una
reduccién progresiva de los niveles de
ghrelina a lo largo de la pubertad, lo
que sugiere un papel permisivo sobre
el inicio de la pubertad.

Ahora bien, scémo es posible
explicar que sustancias sintetizadas
en tejidos periféricos como el tejido
adiposo o en el intestino puedan
influir en la neurorregulacién de la
pubertad, médxime, si tenemos en
cuenta que las neuronas productoras
de GnRH no expresan receptores
para leptina ni adiponectina ni ghre-
lina? Pues bien, es ahi donde surge el
papel de kisspeptina, ya que el sistema
kisspeptina-receptor de kisspeptina
es el mayor estimulador del sistema
GnRH/gonadotropinas conocido
hasta el momento. Los descubrimien-
tos relacionados con este sistema nos
han mostrado que las neuronas pro-
ductoras de kisspeptina se encuentran
en el nicleo arcuato y anteroventral

PEDIATRIA INTEGRAL

383



384

PUBERTAD NORMAL Y VARIANTES DE LA NORMALIDAD

periventricular hipotaldmicos y pre-
sentan receptores de leptina, sugi-
riendo un nexo entre metabolismo y
reproduccién. En esta linea, también
se ha demostrado una disminucién de
la expresién hipotalimica de kisspep-
tina en modelos animales de desnutri-
cién por insuficiente aporte calérico.

Desde el punto de vista clinico,
en el dmbito de la Pediatria, hay dos
entidades de elevada prevalencia, obe-
sidad y anorexia nerviosa, que afectan
al metabolismo y que tienen conse-
cuencias sobre la pubertad. El exceso
de peso tiene una elevada prevalencia
en la poblacién infanto-juvenil y entre
los riesgos que conlleva en la infan-
cia destaca el adelanto puberal entre
las nifias obesas(2). Por otra parte, la
anorexia nerviosa es una patologia psi-
quidtrica crénica en la que existe una
distorsién de la imagen corporal, que
provoca una pauta alimentaria restric-
tiva/purgativa, disminuyendo notable-
mente la ingesta calérica, produciendo
disminucién del IMC y de la masa
grasa corporal. Esta situacién de mal-
nutricién crénica favorece la aparicién
de hipogonadismo hipogonadotropo.
Este hecho condiciona, en funcién
de la edad de inicio del trastorno, las
siguientes consecuencias: retraso pube-
ral, pubertad enlentecida y amenorrea
primara o secundaria().

Desde hace afios, se ha investigado
la influencia de la etapa fetal en la vida
adulta, sobre todo, en lo referente al
recién nacido pequefio para la edad
gestacional (PEG), definido como:
recién nacido cuyo peso y/o longitud
se sitta por debajo de 2 SDS (Z-score)
para la edad gestacional y sexo, segiin
tablas de referencia poblacionales. Una
de las lineas surgida de la investiga-
cién sobre la repercusién en la vida
adulta de los recién nacidos PEG, ha
sido la relativa a la influencia sobre
la pubertad. Asi, parece ser que nifias
con el antecedente de PEG y, especial-
mente aquellas que han experimentado
un rdpido crecimiento recuperador
y ganancia ponderal, parecen mas
expuestas a presentar adrenarquia pre-
matura, adelanto puberal y sindrome
de ovario poliquistico. No obstante,
no todos los estudios han demostrado
la evolucién anteriormente descrita,
por lo que se antoja necesario plan-
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tear el disefio de estudios prospectivos
que evalden la evolucién de los recién
nacidos PEG hasta el final de la ado-
lescencia(ls),

Historia clinica de utilidad
en la valoracion del
desarrollo puberal

Anamnesis

Historia reciente: describir deta-
lladamente la secuencia de aparicién
de posibles caracteres sexuales secun-
darios.

*  Nifa: aparicién de telarquia, si esta
es fluctuante o progresiva, unilate-
ral o bilateral. Si ha notado incre-
mento de la sensibilidad en el drea
de la areola. ;Ha aparecido pubar-
quia y/o axilarquia? ¢{Ha precedido
o ha sido posterior a la telarquia?
Valorar la curva de crecimiento, ¢ha
existido aceleracién del mismo?

* Nifo: precisar si han notado
aumento del tamafo testicular
(valorando incremento de la bolsa
escrotal) y desde cuando. ¢Son los
testiculos simétricos? ;Han notado
incremento del tamafio del pene?
¢«Ha aparecido pubarquia y/o axi-
larquia? Evaluar la curva de creci-
miento.

Antecedentes familiares: en pri-
mer lugar, descartar consanguinidad.
Seguidamente, solicitar datos sobre
raza y pais de origen de los padres. A
continuacién, demandar informacién
sobre talla de los progenitores y cdlculo
de talla genética, para comparar con los
percentiles de talla de su hijo. Reco-
ger datos sobre el desarrollo puberal
de los padres (menarquia de la madre,
edad de afeitado del padre, entre otros).
Asimismo, resulta de interés conocer
antecedentes entre las mujeres de sin-
drome de ovario poliquistico (SOP) e
hirsutismo.

Antecedentes personales: emba-
razo, parto y datos antropométricos
perinatales. En el supuesto de antece-
dente de bajo peso para edad gestacio-
nal, es necesario conocer si ha tenido
un adecuado crecimiento recuperador
o, si por el contrario, no lo ha reali-
zado y ha precisado tratamiento con
hormona de crecimiento. También es

importante conocer si es adoptado y el
tiempo que lleva en Espaiia. Interrogar
por la presencia de patologia crénica.
Recoger datos sobre estado nutricional
y grado de actividad fisica, asi como
de distorsién de imagen corporal.
Otro dato que resulta de interés para la
valoracién de la patologia puberal por
retraso, es la existencia de alteracion
del sentido del olfato.

Examen fisico

Inspeccion: fenotipo, bocio,
lesiones cutdneas (manchas café con
leche, acné, estrias), incremento del
vello corporal, telarquia/adipomas-
tia, aumento del tamafio de la bolsa
escrotal, aumento del tamafio del pene,
presencia de pubarquia/axilarquia.

Palpacion: distinguir entre posible
telarquia versus adipomastia, tamafio
y simetria testicular, posibilidad de
bocio, visceromegalias.

Recogida de datos: peso (kg,
percentil, SDS), talla (cm, percentil,
SDS), indice de masa corporal (valor
absoluto, percentil, SDS), velocidad de
crecimiento (cm/afio, percentil, SDS) y
tension arterial. Si es preciso, calcular
otros indices nutricionales.

Describir estadio puberal de
Tanner (TablaI): de I a V con suba-
partados:

a. Nifias:

* S (seno) o T (telarquia) de 1 a

5. Su puntuacién es la que va a

indicar el estadio Tanner.

* P (pubarquia) de 1a5.

* A (axilarquia): a (sin vello), b, c.
b. Nifios:

* P (pubarquia) de 1 a 5. Junto
con la evolucién del tamafio del
pene, marcari el estadio pube-
ral de Tanner.

+ A (axilarquia): a, b, c.

» Tamafo testicular mediante
orquidémetro de Prader:

- <4 ml: prepuberal (Tanner I).

- 24 ml: inicio de la pubertad
(Tanner II).

- 28 ml: generalmente coinci-
de con Tanner III, aunque lo
marca el crecimiento del pene
y la pubarquia.

- 212 ml: generalmente coin-
cide con Tanner IV.

- 218-20 ml: la mayoria de oca-
siones coincide con Tanner V.



Variantes de la normalidad
(ver algoritmo al final del articulo)

En el diagnéstico diferencial de la pato-
logia puberal, deberemos tener en cuenta
unas entidades que se consideran variantes
del desarrollo puberal normal: adrenarquia
prematura idiopatica, telarquia prema-
tura aislada, pubertad adelantada y
retraso constitucional del crecimiento
y desarrollo.

Adrenarquia prematura idiopatica

Se define como la aparicién de
vello pubico y/o axilar y/o aumento del
olor corporal (olor apocrino) antes de
los 8 afios en ninas y de los 9 afios en
nifios, una vez excluidas otras patolo-
gias de semiologia similar(15).

Presenta un claro predominio
femenino (relacién 9:1) y se caracteriza
por ser un fenémeno independiente de
la pubertad. Por tanto, no se acompana
de desarrollo mamario en las nifias, ni
de aumento del volumen testicular o
del pene en los nifios. Asimismo, no
suele observarse una aceleracion brusca
del crecimiento, aunque la talla suele
estar por encima de la talla diana. Por
otra parte, es frecuente que la edad
ésea se encuentre ligeramente adelan-
tada con respecto a la edad cronoldgica.

Adin se desconoce la causa exacta de
esta activacion temprana de la funcio-
nalidad de la glindula suprarrenal, que
conlleva un aumento de la sintesis de
dehidroepiandrostendiona sulfato en
la zona reticularis. Algunos estudios
poblacionales han mostrado mayor
prevalencia de adrenarquia prematura
en nifias con antecedentes de bajo peso
para la edad gestacional.

La adrenarquia prematura idiopd-
tica es un diagnéstico de exclusién,
existiendo dos entidades con semio-
logia clinica parecida que debemos
descartar:

* Hiperplasia suprarrenal congénita

(HSR) de presentacién tardia.

* Patologia tumoral productora

de andrégenos (origen ovérico o

suprarrenal).

Por tanto, siempre deben derivarse
a estos nifios/as de Atencién Primaria
a Especializada. Para facilitar la orien-
tacién diagndstica, es de suma utilidad
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aportar graficas de crecimiento, asi
como la realizacién de una edad dsea.

Estas nifas, no requieren trata-
miento, aunque es recomendable rea-
lizar seguimientos periédicos hasta el
final de la pubertad; ya que, los datos
disponibles de distintas investigaciones
sobre las consecuencias a largo plazo de
la adrenarquia prematura idiopética no
son undnimes. Por ello, se necesitan
mis estudios longitudinales multicén-
tricos (englobando distintas dreas geo-
grificas) para evaluar la talla final de
estas pacientes, asi como el porcentaje
de nifias que desarrolla sindrome de
ovario poliquistico, obesidad y altera-
ciones metabdlicas.

Telarquia prematura aislada

Se define como el desarrollo mama-
rio uni o bilateral antes de los 8 afios,
sin evidencia de otros signos de puber-
tad precoz como aceleracién del creci-
miento, edad dsea incrementada y apa-
ricién de vello pubico y/o axilar(16:17),

Es una entidad relativamente fre-
cuente, con una incidencia aproximada
de hasta 21,2 casos por 100.000/afio.
En la mayoria de ocasiones, aparece
antes de los 2 afios y tiende a la regre-
sién espontdnea. El otro pico de pre-
sentacion se sitda entre los 5 y 7 afios,
y es en estas situaciones, donde se han
descrito mayor probabilidad de evolu-
cionar a un cuadro de pubertad precoz
central. Algunas series cifran esta pro-
babilidad hasta en un 14%.

La etiologia es desconocida, consi-
derindose diferentes teorias:

* Activacién transitoria parcial del
eje hipotdlamo-hipofisario-gonadal
con aumento de FSH.

* Fallo de la involucién folicular con
o sin formaci6n ovirica quistica.

+ Sensibilidad excesiva del tejido
mamario a la misma cantidad de
estrégenos.

* Contaminantes ambientales (dis-
ruptores endocrinos) con actividad
estrogénica.

*  Formas incompletas de sindrome
de McCune-Albright en telarquias

prematuras exageradas .

La telarquia prematura aislada
suele ser un proceso autolimitado que
tiende a la regresién espontinea. Por
tanto, en la mayoria de ocasiones, no

precisa de estudios complementarios y
puede controlarse en Atencién Prima-
ria, vigilando estrechamente si la telar-
quia es progresiva, si existe aceleracién
del crecimiento y si aparece pubarquia/
axilarquia. Tendremos especial precau-
cién en el seguimiento de nifias en las
que aparece telarquia por encima de los
2 afios, ya que es en este grupo donde
se ha documentado mayor probabili-
dad de evolucién hacia una activacion
central de la pubertad.

No es preciso tratar a estas pacien-
tes, aunque es recomendable realizar
seguimientos periédicos hasta la des-
aparicién de la telarquia. En el caso de
no regresar, se recomienda seguimiento
hasta los 8-9 afios, momento en el que
el inicio de la pubertad es normal.

Pubertad adelantada

Variante de la normalidad, en la que
el desarrollo puberal se inicia entre los
ocho ylos nueve afios en las nifias y entre
los nueve y diez afios en los nifios(17).
La etiologia puede ser muy diversa. En
esta revisién, presentamos algunos de los
ejemplos mds representativos:

1. Aceleracion constitucional del cre-
cimiento y desarrollo: son nifios/
as con antecedentes familiares de
pubertad temprana y que ya, desde
la etapa preescolar, se sitdan en
percentiles elevados de talla (>per-
centil 90-97), generalmente, por
encima de la talla diana. Asimismo,
hasta la aparicién temprana de la
pubertad, presentan adelanto de la
maduracién ésea, con una veloci-
dad de crecimiento en percentiles
elevados para edad y sexo de las
tablas de referencia. Con el ini-
cio de la pubertad, se objetiva un
incremento de la velocidad de creci-
miento, situdndose muy por encima
del percentil 97, puesto que el pico
de velocidad de crecimiento se
adelanta al compararlo con nifios/
as de la misma edad. Estos nifios/as
terminan su crecimiento antes que
el resto y suelen alcanzar una talla
acorde con la talla genética.

2. Obesidad: entre las nifias hay mayor

riesgo de adelanto puberal, parti-
cularmente en aquellas nifias que
incrementan notablemente su indice
de masa corporal a partir de los seis
afios. Por tanto, en el seguimiento de
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las nifias obesas, deberemos vigilar
la posibilidad de adelanto puberal
teniendo en consideracién que, en
ocasiones, es muy dificil el diag-
néstico diferencial entre verdadera
telarquia y adipomastia.

3. Adopcion: las nifas adoptadas pre-
sentan mayor riesgo de pubertad
precoz y pubertad adelantada que
las nifias aut6ctonas del pais. Debe-
remos fijarnos con detalle en el desa-
rrollo temprano de los caracteres
sexuales secundarios, en las valora-
ciones periédicas de estas ninas.

4. Antecedente de PEG: en fase de
investigacién. No obstante, con-
viene revisar periédicamente en
estos pacientes, la posible relacién
con adelanto puberal, tanto en los
que tuvieron un rdpido crecimiento
recuperador, como aquellos que no
lo realizaron y reciben terapia con
hormona de crecimiento.

Debe plantearse el diagndstico
diferencial con una pubertad precoz.
Aunque como hemos comentado ante-
riormente, existe un criterio estadis-
tico claro que define pubertad precoz
y pubertad adelantada.

Estos nifios y nifias pueden mane-
jarse en Atencién Primaria, puesto
que no es necesaria la realizacién de
pruebas complementarias especificas,
ni la instauracién de un tratamiento
frenador de la pubertad, debido a que
no existe evidencia cientifica suficiente
que avale su utilidad para mejorar el
prondstico de talla final. No obstante,
valoraremos derivaciones a Atencién
Especializada ante:

* Importante ansiedad familiar.

*  Situaciones de pubertad adelantada
ripidamente progresiva, en el que
pudiera verse afectada el prondstico

de talla final.

Retraso constitucional del
crecimiento y pubertad (RCCP)

Variante de la normalidad que se
manifiesta en las nifias por ausencia
de telarquia, a partir de los 13 afios y,
en los nifios, por no objetivarse incre-
mento del tamafio testicular (24 ml),
a partir de los 14 afios. Constituye la
causa mds frecuente de retraso puberal,
aproximadamente un 65% de los casos
en nifios y un 35% de las nifias(18-20),
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Aunque se desconoce la etiolo-
gia del RCCP, se concede un papel
primordial al componente genético,
puesto que hasta, en un 75% de las
ocasiones, existen antecedentes fami-
liares. El patrén de herencia suele ser
dominante con un grado penetrancia
variable. Pese a ello, hasta la fecha, no
se ha documentado ninguna alteracién
genética causante de RCCP.

Estos nifios/as se caracterizan por
presentar unos datos antropométricos
perinatales normales, con posterior
desaceleracion de la velocidad de cre-
cimiento, generalmente, a partir de los
18 meses de vida, que les hace situar su
talla por debajo del percentil tres, entre
los dos y tres afios de edad. A veces, la
talla se encuentra entre percentil tres
y diez o entre diez y veinticinco, pero
marcadamente por debajo de su talla
genética. A partir de ese momento,
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su velocidad de crecimiento adquiere
un ritmo adecuado y la talla progresa
paralelamente al percentil tres (Fig. 2).
La realizacién de una edad 6sea mues-
tra un retardo de la misma con respecto
ala edad cronolégica, que con frecuen-
cia es superior a dos afios. A la edad
correspondiente a un inicio normal
de la pubertad, sufren una desacele-
racién del crecimiento, puesto que su
ritmo de crecimiento es prepuberal; es
decir, presentan mayor depresion pre-
puberal que los nifios/as con un inicio
normal de la pubertad. En ocasiones,
este ritmo de crecimiento puede ser
incluso inferior a 3 cm/afio. Asi pues,
su curva de talla se aleja del percentil
tres. Seguidamente, comienzan tar-
diamente la pubertad. Llegados a este
punto, es preciso destacar que el pico
de velocidad de crecimiento observado
en estos nifios/as, no es tan acentuado
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Figura 2. Curva de crecimiento de un nifio con Retraso Constitucional del Crecimiento y

Pubertad.



como en sujetos con pubertad normal.
Finalmente, en la mayoria de casos,
suelen alcanzar una talla normal acorde
con su talla genética.

EI RCCP entra en el diagnéstico
diferencial con otras etiologias cau-
santes de retraso puberal (ver capi-
tulo correspondiente) y constituye un
diagnéstico de exclusién. Por tanto, la
anamnesis y el examen fisico deben ser
minuciosos y, en no pocas ocasiones,
puede ser necesaria la realizacién de
pruebas complementarias. Por ello, es
aconsejable su derivacién a Atencion
Especializada. A pesar de ello, con
cierta frecuencia, solo el tiempo nos
permitird comprobar si se trata de un
verdadero RCCD. Como datos suges-
tivos de esta variante de la normalidad,
tomaremos en consideracion:

» Existencia de antecedentes fami-

liares.

* Ser nifio.

*  Curva de crecimiento antes descrita
(Fig. 2).

* Retraso de edad 6sea.

* Ausencia de adrenarquia.

* Sin antecedentes de criptorquidia
ni micropene ni anosmia.

Normalmente, no requieren tra-
tamiento médico, sin embargo, en
aquellas situaciones en las que exista
repercusién psicoldgica, puede ser
aconsejable la administracién de este-
roides sexuales, ya sea testosterona, ya
sea 17-B-estradiol, en ciclos de tres a
seis meses con el propésito de favorecer
el desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios y, de esta forma, mitigar,
al menos en parte, las alteraciones psi-
col6gicas derivadas del retraso puberal.
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Hierro F, ed. Tratado de Endocrinologia
Pediitrica y de la Adolescencia (12 edi-
ci6én). Madrid: Edimsa; 1995. p. 679-88.

Capitulo de la primera edicién de un Tratado

de Endocrinologia Infantil de enorme prestigio

y difusién, en el que se describe de forma muy

minuciosa y diddctica todos los cambios fisicos

que acontecen a lo largo del desarrollo puberal.

- Lomniczi A, Wright H, Ojeda SR.
Epigenetic regulation of female puber-
ty. Front Neuroendocrinol. 2015; 36C:
90-107.

Puesta al dia de los conocimientos adquiridos

sobre el complejo mecanismo de regulacién del

inicio y mantenimiento de la pubertad. Este gru-
po de autores es pionero en la investigacion de
la neurorregulacién de la pubertad, destacando
sus aportaciones sobre los mecanismos genéticos

y epigenéticos implicados en el inicio y manteni-

miento de la pubertad.

- Williams RM, Ward CE, Hughes IA.
Premature adrenarche. Arch Dis Child.
2012; 97: 250-4.
Magnifica revisién sobre la etiopatogenia, abor-
daje diagnéstico, evolucién y seguimiento de la
adrenarquia prematura idiopatica. Analiza de
forma concienzuda, estudios procedentes de dis-
tintos paises sobre la etiologia y evolucién a largo
plaza de nifios/as con adrenarquia prematura.

- Palmert MR, Dunkel L. Delayed puber-
ty. N Engl ] Med. 2012; 366: 443-53.
Actualizacién muy didéctica sobre el retraso
puberal, con un apartado especial dedicado al
retraso constitucional del crecimiento y puber-
tad: epidemiologia, carga familiar, diagnéstico
diferencial y orientacién terapéutica.
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Algoritmo. Variantes normales de pubertad y recomendacion sobre su seguimiento

Patologia puberal versus variantes de la normalidad

Historia clinica detallada

\ v

v v

Adrenarquia prematura Telarquia prematura Pubertad Retraso constitucional del
idiopética aislada adelantada crecimiento y pubertad
| ! ! |
| I I |
I Seguimiento en atencién Seguimiento en atencién I
| primaria vigilando signos primaria salvo ansiedad familiar I
I de alarma y/o rapidamente progresiva I
| |
| L L I
e Recomendable derivacién a atencion | _ .

especializada: tabla de crecimiento y edad ésea

Caso clinico

Anamnesis

Historia reciente: nifia que, desde aproximadamente los
dos afios y cuatro meses, presentaba telarquia izquierda, sin
molestias locales ni cambios de pigmentacién de areola. Dicha
telarquia era fluctuante, no progresiva. A los dos afios y nueve
meses aparece telarquia derecha. Por otra parte, no presentaba
ni pubarquia ni axilarquia ni aceleracién del crecimiento, asi
como tampoco ningln episodio de sangrado vaginal.

Antecedentes: como antecedentes familiares, destaca que
la madre tuvo la menarquia a la edad de 9 afios y el desarrollo
puberal del padre fue normal. La talla diana es de 168 cm
(p90). Sobre los antecedentes personales, hay que indicar
que el embarazo fue de curso normal y el parto ocurri6 a las
39 semanas de edad gestacional, con un peso y longitud de
recién nacido dentro de percentiles normales (PRN 3.200 gra-
mos; LRN 50 cm). No present6 telarquia en el periodo neonatal.

Examen fisico

A los dos afios y diez meses, mostraba un peso de 15,2 kg
(percentil 75-90) y una talla de 98 cm (percentil 90-97).
No presentaba lesiones cutaneas resefiables y la exploracién
abdominal fue normal. Presentaba genitales externos feme-

Edad ésea:
3 afios

Edad
cronoldgica:
2 afios y

7 meses

=

Edad dsea:
5 afios

Edad
cronolégica:
3 afios y

6 meses

ninos normales y era resefiable la presencia de telarquia
izquierda de 1 x 1 cm y derecha de 1,5 x 2 cm. Por otra
parte, no se objetiva pubarquia ni axilarquia.

Pruebas complementarias iniciales

A los dos afos y sietes meses, se solicité una edad ésea que
correspondia a tres afios (Fig. 3). A los dos afios y diez meses, se
realizd una ecografia pélvica que mostraba los siguientes datos:
a) tamario uterino de 20 mm (rango prepuberal); b) relacion cuello
fundus de 1/1 (rango prepuberal); ¢) sin linea endometrial
(hallazgo prepuberal); d) volumen de ovario izquierdo de 1,7 cc
y derecho de 1,8 cc (rangos prepuberales).

Evolucion

A los tres afios y seis meses, mostraba una talla de 106,2
cm (percentil >97/ + 2,36 SDS), es decir, se habia objetivado
una aceleracién franca de la velocidad de crecimiento (ocho
centimetros en ocho meses) y, paralelamente, la telarquia
habia progresado notablemente (telarquia izquierda de unos
3 x 2 cm, telarquia derecha de unos 3 x 3 cm). En ese
momento, la edad ésea era de 5 afios, objetivando un avance
notable respecto a la previa (Fig. 3).

Figura 3. Evolucién

de las edades dseas
realizadas a la paciente
y descrita en el caso
clinico.



A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podrén realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Pubertad normal y variantes
de la normalidad

1. Elfenémeno neurobiolégico fun-
damental en la aparicién de la pu-
bertad es:

a. Elevacién de T'SH.

b. Elevacién de FSH.

¢. Incremento de 17-B-estradiol.

d. Disminucién de la secrecién de
cortisol.

e. Incremento de la hormona libe-
radora de gonadotropinas.

2. Uno delos siguientes factores es un
potente estimulador de la sintesis
de hormona liberadora de gonado-

tropinas:

a. GABA.

b. Sustancias opioides.
c. Cortisol.

d. Kisspeptina.

e. Ghrelina.

3. Elmarcador fundamental del ini-
cio dela pubertad en las nifias es la
aparicién de:

Telarquia.

Pubarquia.

Axilarquia.

Acné.

Menarquia.

o a0 o

4. Elmarcador fundamental del ini-

cio de la pubertad en los nifios es

la aparicién de:

a. Pubarquia.

b. Axilarquia.

c. Incremento del tamafio testicu-
lar.

d. Acné.
e. Cambio de voz.

En una nifa de 7 afios con adre-
narquia prematura NO ESPERA-
RIA encontrar:

Pubarquia.

Axilarquia.

Pelo excesivamente graso.
Acné.

Telarquia.

o a0 o

La telarquia prematura aislada se

caracteriza por:

a. Asociar pubarquia.

b. Siempre evoluciona a pubertad
precoz central.

c. La edad ésea con respecto a la
edad cronoldgica se encuentra
muy avanzada (>2 afios).

d. Es frecuente que se presente
antes de los dos afios de vida.

e. Es tipica la presencia de acné.

Caso clinico

7. Completadala anamnesis, examen

fisico y pruebas complementarias

iniciales del caso clinico expuesto,

¢CUAL es el diagnéstico mds pro-

bable?

a. Telarquia prematura aislada.

b. Pubertad precoz periférica.

c¢. Adrenarquia prematura idiopa-
tica.

d. Pubertad precoz central.

e. Neoplasia mamaria.

En el caso anterior, tras analizar

detenidamente la evolucién del

mismo, ;QUE actitud le parece
mds razonable?

a. Control en la consulta de pri-
maria seis meses después, coin-
cidiendo con revisién del nifio
sano de los cuatro afios.

b. Solicitar funcién tiroidea y dar
los resultados en un mes.

c. Realizar una serie ésea para
descartar un sindrome de
McCune-Albright.

d. Derivar inmediatamente a
Atencién Especializada para
descartar una activacién central
precoz de la pubertad.

e. Pedir una ecografia mamaria.
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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 presentacién precoz o tardia puede
ser una simple variacion extrema de la normalidad

o el reflejo de alguna de las miltiples patologias

que pueden influir o condicionar el momento de su

aparicion. En cualquier caso, aun en ausencia de
patologia, el desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios a una edad “inadecuada” es motivo
de preocupacién para los padres y los pacientes
y puede tener repercusiones negativas en la vida
adulta. El pediatra de Atencién 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

Abstract

The age in which puberty initiates varies greatly
and, under normal conditions, is also influenced

by gender, genetic and environmental factors. Its
early or late presentation may be a simple extreme
variation of normality or the reflex of any of the
multiple conditions that may affect or condition

the moment of its appearance. In any case, even

in the absence of disease, the development of
sexual characters secondary to an “inadequate”

age is a reason for concern for the parents and the
patients and may have negative repercussions in
the adult age. In primary care in pediatrics, it is the
professional who initially faces this type of situation
and should be capable of performing an adequate
diagnostic approach, of differentiating those normal
variants from development which are not, of orienting

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 paciente a

un servicio de Endocrinologia Pediatrica.

the parents and patient, and in those cases were
considered necessary, of referring the patient to a
Pediatric Endocrinology service.

Palabras clave: Pubertad normal; Pubertad precoz; Pubertad adelantada; Retraso puberal.

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

Introduccién

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

]‘_I a pubertad es el periodo del desa-

rrollo humano en el que tienen

lugar los cambios biolégicos y
somdticos que marcan la diferencia
entre la infancia y la edad adulta. Un
proceso madurativo de limites muy
imprecisos que, en condiciones nor-
males, se inicia con la aparicién de los

caracteres sexuales secundarios y fina-
liza cuando se ha alcanzado la talla
adulta, la maduracién sexual completa y
la capacidad reproductora. Este proceso
conlleva no solo el desarrollo gonadal
y genital, sino también, la aceleracién
del crecimiento, la modificacién de la
composicién corporal y de las propor-
ciones corporales, asi como, cambios
psicolégicos y emocionales propios
de la adolescencia. Por consiguiente,
las alteraciones en la cronologia de la
pubertad pueden determinar trastornos
en todos estos aspectos, cuya magnitud
dependerd de la causa que las origine,
del grado de adelanto o de retraso en su
inicio y de la rapidez de su progresion.

Pediatr Integral 2015; XIX (6): 389-410

Aspectos fisiopatologicos de la
cronologia puberal

La variabilidad en la edad de inicio
puberal, entre individuos de condiciones de
vida similares, es de unos 4-5 aios. Esta
variabilidad parece estar determinada por
factores genéticos (~50-80% de la varia-
bilidad) y ambientales.

El eje hipotdlamo-hipé6fiso-
gonadal (HHG) se activa en la vida
fetal, hacia la mitad de la gestacion,
y es posteriormente inhibido por el
retrocontrol negativo de las hormo-
nas placentarias, principalmente por
el estradiol; por lo que, al nacimiento,
el nivel sérico fetal de gonadotropinas
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es bajo. La desaparicién de los este-
roides placentarios después del naci-
miento permite la reactivacién del eje
HHG, a partir aproximadamente de
la 12 semana de vida postnatal, y se
mantiene activo durante los prime-
ros meses de vida, lo que se conoce
como mini-pubertad®. La duracién
de esta actividad es variable, habitual-
mente hasta los 6-12 meses de vida,
con un predominio de LH (hormona
luteinizante) en los varones y de FSH
(hormona foliculo-estimulante) en las
nifias; si bien, en ellas, la elevacién de
FSH suele persistir mds tiempo, hasta
los 2-3 afios, a veces mds. La secrecién
de gonadotropinas en la minipubertad
provoca un cierto grado de estimula-
cién gonadal. En los varones, la tes-
tosterona alcanza su pico de secrecién
alrededor de los 1-3 meses de vida,
incrementando solo ligeramente el
tamafio testicular y del pene; ya que,
el aumento concomitante de los nive-
les de SHBG [proteina trasportadora
de los esteroides sexuales (ES)] limita
su actividad biolégica. En las nifias, el
incremento de gonadotropinas favo-
rece el desarrollo folicular ovirico y
la produccién fluctuante de estradiol
que puede traducirse en una telarquia
del lactante que, con frecuencia, tiene
también un cardcter fluctuante. Des-
pués de la minipubertad, el eje HHG
permanece quiescente, como conse-
cuencia de una supresién activa de la
secrecién de GnRH (hormona hipota-
lamica liberadora de gonadotropinas),
hasta que se aproxima el tiempo de la
pubertad, momento en que se reactiva
la secrecién pulsitil de GnRH y, con
ella, la de LH y FSH.

En la pubertad, LH y FSH son
liberadas de forma pulsitil, inicial-
mente durante la noche y, posterior-
mente, a medida que la pubertad pro-
gresa, durante el resto del dia, y actian
coordinadamente en la génada para
inducir la maduracién de las células
germinales (6vulos o espermatozoi-
des) y la produccién de ES, asi como
de otros péptidos gonadales, como es
el caso, entre otros, de las inhibinas. La
testosterona en el varén y el estradiol
en la mujer son los principales res-
ponsables del desarrollo de los carac-
teres sexuales secundarios y ejercen un
retrocontrol negativo en hipotdlamo e
hipdfisis (Fig. 1), reduciendo la secre-
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Figura 1. Eje hipotalamo-hipéfiso-gonadal (HHG). La hormona hipotaldmica liberadora de gonado-
tropinas (GnRH) induce, en las células gonadotropas hipofisarias, la sintesis y liberacién pulsétil de
las gonadotropinas hipofisarias, LH (hormona luteinizante) y FSH (hormona foliculo-estimulante),
que actdan coordinadamente en la génada para inducir la maduracién de las células germinales
(6vulos o espermatozoides) y la produccién de esteroides sexuales (ES), asi como de otros péptidos
gonadales (inhibinas, activinas, folistatina...). ES y péptidos gonadales, asi como otras hormonas
circulantes (leptina...), ejercen a través de mecanismos de retrocontrol, acciones estimulantes
e inhibidoras, a diferentes niveles del eje HHG, modulando su complejo funcionamiento; asf,
por ejemplo, los ES, principalmente la testosterona en el varon y estradiol en la mujer, ademas
de ser los responsables finales del desarrollo de los caracteres sexuales secundarios, ejercen un
retrocontrol negativo en hipotalamo e hipéfisis, reduciendo la secrecién de GnRH y LH.

cién de GnRH y LH; mientras que, las
inhibinas controlan, en la hip6fisis, la
secrecion de FSH a través de un asa de
retrocontrol diferente.

Desde el punto de vista endocrino-
16gico@, el primer signo del inicio de
la pubertad y, por tanto, de la reacti-
vacién del eje HHG es el incremento
de la secrecién pulsitil de GnRH.
Las neuronas productoras de GnRH
tienen su origen embriolégico en el
ectodermo oral y a partir de la sexta
semana de vida intrauterina migran
desde la placoda olfatoria a su loca-
lizacién normal en el hipotdlamo,
desde donde proyectan sus axones
liberadores de GnRH hacia la emi-
nencia media. Se ha demostrado que
estas neuronas, independientemente
de estimulos externos, poseen la capa-
cidad de secretar GnRH en forma
pulsétil, con autorritmicidad sincro-

nizada y espontdnea; sin embargo, la
amplitud de los pulsos secretorios de
GnRH, cuyo incremento es carac-
teristico del inicio de la pubertad,
estd regulada por la accién de senales
estimulantes (sistema glutaminér-
gico, noradrenérgico, dopaminérgico,
kisspeptinas...) e inhibidoras (sistema
gabaérgico, opidceos endégenos...)
que, en forma de neuropéptidos y
neurotransmisores, actiian en el hipo-
talamo. La secrecién de GnRH est,
ademds, modulada por la interaccién
entre las neuronas que la producen y
las células gliales circundantes, asi
como por el sistema nervioso cen-
tral (SNC) que, a su vez, integra los
efectos de muchos factores externos,
que influirfan en el momento de ini-
cio puberal, como serian: nutricién,
ejercicio, estrés o factores sociales y
psicoldgicos, entre otros.



Desde el punto de vista clinico, el
inicio de la pubertad lo marca la apa-
ricién y el desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios, que siguen una
secuencia relativamente predecible y
que fue categorizada en cinco fases o
estadios por James Tanner a principios
de la década de los sesenta (estadios de
Tanner). En las nifas, la telarquia o
aparicién del botén mamario suele ser
el primer signo de desarrollo puberal
(estadio IT, a una edad media de 10,5-
11 afios; intervalo de 8 a 13 afios) y
coincide, habitualmente, con el inicio
del “estirén puberal”. En los varones,
el inicio de la pubertad lo marca el
incremento del volumen testicular,
que alcanza o supera los 4 mL o, si
no se dispone de un orquidémetro,
una longitud mayor o igual a 25 mm
(estadio II, a una edad media de 11,5-
12 afios; intervalo de 9 a 14 afios). En
los varones, a diferencia de las nifias,
el estirén puberal no coincide con
el inicio de la pubertad, sino que se
inicia mds tardiamente, aproximada-
mente un afio después (12,5-13 afios),
en el estadio III, y cuando el volumen
testicular ha alcanzado los 8-12 mL
de volumen.

Los datos descritos corresponden a
estudios longitudinales europeos lleva-
dos a cabo en la década de los sesenta
del siglo pasado. Desde mediados del
siglo XIX a mediados del siglo XX,
en los paises occidentales desarrolla-
dos, se ha observado una mejoria en el
crecimiento, con mayores tallas adul-
tas en ambos sexos, y una tendencia a
una maduracién mds répida, especial-
mente en mujeres, donde la edad de
la menarquia se ha adelantado desde
los 15-17 afios a menos de 14 afios®).
Ambos fenémenos, conocidos como:
“tendencia secular del crecimiento y
desarrollo”, muestran variaciones de
magnitud entre diferentes paises y
se han atribuido, especialmente, a la
mejoria en la nutricién, salud y condi-
ciones generales de vida; no obstante,
es objeto de debate si esta tendencia
secular continda o se ha estabilizado.
En cualquier caso, la edad de inicio
puberal muestra una variabilidad de
unos 4-5 afios entre individuos con
condiciones de vida similares. Esta
variabilidad parece estar determinada
por factores genéticos (=50-80% de la
variabilidad) y ambientalesG:0):

Factores familiares y étnicos. La
influencia genética en la edad de
inicio puberal ha sido plenamente
demostrada mediante estudios
familiares y de concordancia entre
gemelos monocigéticos; no obs-
tante, sus bases genéticas no han
sido claramente establecidas. Se
han identificado polimorfismos
en determinados genes que parecen
estar relacionados con el momento
de la menarquia [receptor de andré-
genos, receptor alfa de estrégenos,
CYP17 o proteina transportadora
de esteroides sexuales (SHBG),
entre otros|. Mds recientemente,
mediante estudios de asociacién
del genoma completo (GWAS),
se han identificado mds de 100
Joci relacionados con el momento
de la menarquia®; entre los mds
importantes, uno en 6g21 (regién
proxima a LIN28B) y otro en
9q31.2 (region intergénica). Tam-
bién, recientemente, se ha demos-
trado que mecanismos epigenéti-
cos modulan la interrelacién entre
genética y ambiente para poner en
marcha la pubertad®). Las dife-
rencias en la edad de inicio pube-
ral entre razas y etnias, al igual
que ocurre entre diferentes dreas
geogrificas, es, probablemente,
un reflejo de la combinacién de
factores genéticos, socioeconémi-
cos y ambientales, cuya influencia
individual es dificil de establecer;
no obstante, determinadas razas,
como la negra, en condiciones de
vida similares, parecen mostrar una
tendencia a una maduracién mas
temprana.

Factores nutricionales y socioeco-
némicos. Una adecuada nutricién
y un ambiente socioeconémico
favorable se asocian a un desarro-
llo puberal mas temprano; por el
contrario, condiciones nutriciona-
les o socioeconémicas desfavorables
condicionan un desarrollo puberal
mids tardio. En este sentido, la
nutricién parece ser uno de los
principales factores determinantes
del momento de inicio puberal,
una interrelacién probablemente
mediada por la leptina liberada
por los adipocitos; aunque, otras
sustancias, como glucosa, insulina
o ghrelina podrian también actuar
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como fuentes de informacién para
el hipotdlamo del estado nutricio-
nal. En los paises en vias de desa-
rrollo, la malnutricién calérico-
proteica (marasmo) temprana, pero
no la proteica (kwashiorkor) con-
dicionan un retraso puberal. Fuera
de estas situaciones extremas, la
malnutricién crénica, en general,
induce un retraso puberal en ambos
sexos y es, probablemente, uno de
los factores responsables del retraso
puberal asociado a las patologias
crénicas o a la amenorrea atlética.
En el otro extremo, el exceso de
grasa subcutdnea y el aumento del
indice de masa corporal (IMC)
durante el periodo prepuberal se
asocian con un incremento en el
riesgo de presentar una pubertad
temprana, especialmente en nifas,
y podrian ser uno de los factores
implicados en la aceleracién pube-
ral observada en algunos paises
occidentales con tasas crecientes
de obesidad infantil en las dltimas
décadas.

* Ciclo luz-oscuridad y condiciones
climdticas. Aunque algunos estu-
dios sugieren un gradiente norte-
sur en la edad de la menarquia (més
tardia en las latitudes norte) y la
posibilidad de un efecto inhibitorio
de la luz mediado por la melato-
nina sobre el desarrollo puberal,
los efectos de la luz, el clima y la
latitud en humanos son inciertos.

e Estrés crénico. El estrés crénico
parece ser capaz de inhibir el eje
HHG y seria uno de los factores
implicados en el retraso puberal
asociado a: enfermedades crénicas,
ejercicio fisico intenso-competicion
o conflictos bélicos, entre otras
potenciales situaciones de estrés;
no obstante, en muchas de ellas,
es dificil separar el componente
de estrés de otros componentes,
habitualmente presentes en estas
situaciones, como seria el caso de
la malnutricién.

* Condiciones de vida intrauterina.
Algunos estudios indican, que los
recién nacidos, especialmente las
nifias, con bajo peso al nacimiento
(PRN < 2.500 g) o pequefios para
su edad gestacional (RNPEG),
muestran una mayor incidencia
de pubertad adelantada o precoz,
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sobre todo, si experimentan un
ripido crecimiento de recuperacién.

* Disruptores endocrinos. En las

ultimas décadas, la industrializa-
cién ha producido un incremento
gradual, pero significativo, en el
nimero y cantidad de contami-
nantes ambientales. Algunos de
ellos son sustancias, naturales o
de sintesis, que debido a su simili-
tud estructural con determinadas
hormonas, pueden tener efectos
negativos sobre el sistema endo-
crino (disruptores endocrinos)
(5.6), En algunos de ellos: fitoes-
trégenos, estrégenos naturales
(tépicos o sistémicos), pesticidas,
fungicidas, sustancias quimicas
industriales o ftalatos, entre otros,
se ha demostrado que son agentes
capaces de producir en huma-
nos: pubertad adelantada/precoz,
pubertad retrasada o, incluso, tras-
tornos de la diferenciacién sexual,
dependiendo de su mecanismo de
accion (estrogénico, androgénico,
antiandrogénico o antiestrogénico)
y momento de actuacién.

* Adopcién. Los dltimos 30 afios
han puesto de manifiesto la impor-
tancia, como causa de adelanto
puberal, de la adopcién interna-
cional. Entre un 15-30% de los
casos de pubertad precoz central
(PPC) idiopitica corresponden a
nifios adoptados de otros paises,
habitualmente en vias de desarro-
110®. En todos los estudios, existe
un claro predominio de nifias, lo
que podria estar en relacién con la
clésica e inexplicada preponderan-
cia femenina en lo que a la PPC
idiopitica se refiere. En el afo
2010, se publicaron los primeros
resultados del Registro Espafiol
de Pubertad Precoz("), donde se
observé un riesgo 25 veces mayor
de desarrollar PPC idiopitica entre
nifias adoptadas de otros paises
respecto a la poblacién nacida en
Espafa. Las causas que motivan el
adelanto puberal en estas nifias son
desconocidas, aunque se han suge-
rido distintos factores, entre ellos:
traslado a un ambiente socioecond-
mico mds favorable, mejoria nutri-
cional, reduccién de la situacién
de estrés crénico o reduccién de la
exposicién a disruptores endocri-
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nos que pudieran estar inhibiendo
y madurando el eje HHG. Se ha
postulado, también, que el adelanto
puberal podria ser el resultado de
la combinacién de unas condiciones
vitales adversas en la infancia tem-
prana, asociadas a condiciones de
opulencia en el periodo prepube-
ral tardio, dos condiciones opues-
tas que favorecerian el desarrollo
puberal temprano®).

La duracién de la pubertad es, al
igual que el momento de su inicio, muy
variable. En las nifias, suele utilizarse
como marcador de finalizacién puberal
el inicio de las menstruaciones, aun-
que, en la mayoria de los casos, en el
momento de la menarquia, ni se ha
completado el desarrollo puberal (esta-
dio IV de Tanner), ni se ha finalizado
el crecimiento (crecimiento postme-
narquia medio de 4-6 cm, rango entre
2-12 c¢m), ni se ha alcanzado plena-
mente la fertilidad (frecuentes ciclos
anovulatorios). El intervalo desde el
inicio de la pubertad a la menarquia
es de 2,4 afios + 1,1 afio (media + 1
SDS). Se ha observado una correlacién
negativa entre el inicio de la pubertad y
la aparicién de la menarquia; de forma
que, las nifias que inician la pubertad
mis temprano tardan algo mds en tener
la menarquia que las nifias que madu-
ran mds tardiamente.

En los varones, la finalizacién de
la pubertad es ain mds difusa que en

las nifias. Suele considerarse que la
pubertad se ha completado cuando
se alcanza un volumen testicular de
adulto (media de unos 20 mL), lo que
se produce habitualmente, unos 3,2 +
1,8 afios (media + 1 SDS) después del
inicio de la pubertad@. No obstante, el
criterio es poco claro, dada la variabi-
lidad normal del volumen testicular de
un adulto. De hecho, algunos varones
normales no superan los 12-15 mL de
volumen testicular; mientras que, otros
superan los 25-30 mL. Por otro lado,
como en el caso de las mujeres, en ese
momento, habitualmente, tampoco se
ha finalizado el crecimiento ni se han
desarrollado completamente los carac-
teres sexuales secundarios.

Pubertad precoz (PP)

Concepto

El concepto de pubertad precoz es
arbitrario, pero suele definirse como: la
aparicion de los caracteres sexuales secun-
darios antes de los 8 afos en las nifias y
de los 9 afos en los nifios (~2,5-3 SDS
por debajo de la edad media para el sexo
y poblacion estudiada; Fig. 2)©).

En los ultimos afios, los limites de
edad que delimitan el inicio normal de
la pubertad y, en consecuencia, el con-
cepto de PP han sido objeto de debate,
especialmente tras la publicacién en
1997 del estudio PROS (Pediatric
Research in Office Setting) sobre la

Varones
(vol. testicular s
>4 mL)
8 11 12 4 15 16
Pubertad Pubertad Pubertad
Precoz Normal Retrasada

Mujeres
(telarquia)

12 13 14 15 16

Edad (afios)

Figura 2. Concepto estadistico de pubertad precoz (inicio puberal alrededor de 2,5-3 SDS
por debajo de la edad media para el sexo y poblacién estudiada), retrasada (inicio puberal
alrededor de 2-2,5 SDS por encima de la edad media para el sexo y poblacién estudiada) y
normal para ambos sexos, basado en los rangos normales de inicio de la pubertad (Marshall,
WA, Tanner, JM. Arch Dis Child. 1969; 44: 291).



edad de desarrollo puberal en EE.UU.
Los resultados de este estudio sugerian
un inicio puberal mds precoz, especial-
mente en las nifias afroamericanas,
e hicieron plantear la conveniencia
de cambiar los limites de edad para
la PP a antes de los 7 afios en nifias
caucdsicas y a antes de los 6 afios en
afroamericanas(9). No obstante, los
potenciales errores de la metodologia
empleada en este estudio, asi como el
hecho de que estudios similares en
Europa no pusieran de manifiesto la
misma tendencia, han hecho que, en la
mayor parte de la comunidad cientifica
internacional, los limites de edad para
considerar una pubertad como precoz
no se hayan modificado.

Unido al concepto de PP, estaria
el de “pubertad adelantada” (PA),
como: aquella que se inicia préxima a
los limites inferiores de la normalidad.
Tampoco existe un consenso interna-
cional que establezca con claridad sus
limites, pero podriamos situarlos entre
los 8-9 afios en las nifias y entre los
9-10 afios en los nifios. Al igual que
la PP, 1a PA es mucho mis frecuente
en ninas y se considera habitualmente
la expresién de uno de los extremos
del rango normal de edad de desarro-
llo puberal; es decir, una variante de
la normalidad, que puede ser familiar
(“aceleracién constitucional del cre-
cimiento y de la pubertad”; ACCP)
o esporddica, pero que no precisaria,
en general, tratamiento. Los nifios
con esta variante normal de pubertad
se caracterizan, clinicamente, por un
patrén de crecimiento y desarrollo
caracteristico, que conlleva un creci-
miento acelerado a partir de los 1-2
afios de vida, con talla prepuberal por
encima del carril correspondiente a su
talla diana, aceleracién de la edad ésea
(1-3 SDS por encima de su edad cro-
noldgica), inicio puberal a una edad en
los limites inferiores del rango normal
y finalizacién temprana del desarrollo
puberal y del crecimiento, alcanzando,
habitualmente, una talla acorde con su
contexto familiar.

Morbilidad asociada al adelanto
puberal

Las consecuencias de una PP
dependen en gran medida de su etio-
patogenia, pero, incluso cuando no
se encuentra una base orgdnica, el

desarrollo precoz de la pubertad con-
lleva una serie de riesgos potenciales
(auxoldgicos y psicosociales). La PA,
aunque en principio no se considera
patolégica y, por consiguiente, no
requeriria tratamiento, conlleva un
riesgo intermedio entre una PP y una
pubertad normal. Este riesgo es mayor
cuando la pubertad es rdpidamente
progresiva o afecta a poblaciones con
mayor riesgo de afectacién de la talla
adulta o a pacientes con alteraciones
cognitivas. Por ello, aunque no exis-
ten criterios que permitan establecer
qué pacientes podrian beneficiarse, en
algunos casos muy individualizados,
la PA podria ser también susceptible
de tratamiento.

Riesgos auxolégicos
El desarrollo puberal precoz ace-

lera el ritmo de crecimiento, pero més

atin la maduracién ésea; de forma que,
aunque estos nifios parezcan inicial-
mente altos, el cierre de los cartilagos
de crecimiento y la finalizacién del
crecimiento a una edad temprana con-
lleva un riesgo de modificacién 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 mds precoz es el
inicio puberal, mayor la edad ésea

(EO), mayor el tiempo de evolucién

y mayor la rapidez de progresién de la

EQ y del desarrollo puberal. Ademis,

existirian determinadas poblaciones de

riesgo para una mayor afectacién de la
talla, como serian aquellos pacientes
con:

* Talla baja en el momento del diag-
ndstico.

* Cuadro sindrémico asociado a talla
baja.

* Antecedentes de RNPEG.

* Deficiencia asociada de hormona
de crecimiento (GH).

* Patologia oncoldgica con radio-
terapia craneal y, especialmente,
crineo-espinal.

* Antecedentes de adopcién interna-
cional.

En cualquier caso, la repercusion
auxol6gica es muy dificil de predecir en
un sujeto concreto; ya que, los métodos
de prediccién de talla adulta de que
disponemos son inadecuados para este
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tipo de pacientes y existen mecanismos
normales de compensacién responsa-
bles de que no en todas las PP la talla
final sea baja.

Riesgo psicosocial

Las consecuencias psicosociales y
conductuales de presentar una PP han
sido poco estudiadas y, ademds, 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 situaciones de estrés y de
dificultad de adaptacién ante los rapi-
dos cambios fisicos y psicolégicos que
se producen, rechazo por parte de sus
compaiieros y tendencia al aislamiento
y a la depresién. Ambos sexos, pero
sobre todo los varones, pueden mostrar
un aumento de la libido, con desarrollo
de conductas masturbatorias o sexua-
les 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
mds precoz de las relaciones sexuales
e, incluso, un mayor riesgo de abuso
sexual. Las pacientes que han tenido
una PP muestran en la adolescencia
mis problemas de conducta, incluso
delictiva, menor competencia social
y suelen alcanzar niveles educativos
mis bajos(12). Esta desadaptacion social
parece limitarse a la adolescencia y des-
aparece en la edad adulta. En cualquier
caso, al igual que ocurre con los riesgos
auxol6gicos, los riesgos psicosociales en
un paciente concreto son dificiles de
predecir.

Otros riesgos potenciales

Aunque los datos disponibles
son todavia insuficientes para poder
establecer conclusiones definitivas,
las mujeres adultas con anteceden-
tes de menarquia temprana parecen
presentar un mayor indice de masa
corporal (IMC), con incremento de
grasa abdominal, mayores cifras de
tension arterial y de hemoglobina gli-
cada, asi como un peor perfil lipidico.
Todos estos factores sugieren que estas
mujeres tendrian un mayor riesgo car-
diovascular y de diabetes y, por tanto,
de morbimortalidad. También, se ha
sugerido en los pacientes con PP un
posible incremento en el riesgo de cin-
cer de mama y de testiculo.
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Tabla I. Etiopatogenia de la pubertad precoz (PP)

PP central

Idiopética

e Esporadica

e Familiar

e Tras adopcion internacional

Genética

e Mutaciones activadoras en K/SS1

e Mutaciones activadoras en KISSIR
(GPR54)

e Mutaciones inactivantes en MKRN3
(de origen paterno)

Secundaria a alteraciones del SNC
e Tumores:
- Hamartoma hipotalamico
- Craneofaringioma
- Oftros: astrocitoma, glioma,
ependimoma, pinealoma,
neuroblastoma, adenomas secretores
de gonadotropinas*, etc.
e Anomalias congénitas:
- Hidrocefalia
- Mielomeningocele
- Defectos del desarrollo del cerebro
medio
e | esiones quisticas:
- Quiste aracnoideo, glial o pineal
- Quiste hidatidico
® |nfecciones:
- Meningitis, encefalitis y abscesos
e |rradiacién craneal
e | esiones vasculares
e |esiones del SNC de otro tipo

Asociada a determinados cuadros
sindrémicos

e Neurofibromatosis tipo |

e S. de Russel-Silver

e S. de Beuren-Williams

e S. de Cohen

e Disomia uniparental materna del
cromosoma 14

PP central tras exposicion a ES (PP mixta)

PP periférica

Funcion gonadal auténoma

e S. de McCune-Albright (gen Gsot)

e PP familiar del varén o
testotoxicosis (LHCGR)

e Quistes ovaricos

Tumores gonadales
e Qvario:
- Células de la granulosa
- Células de la teca
- Celularidad mixta
e Testiculo:
- Células de Leydig
- Células de Sertoli (asociacion
a S. Peutz-Jeghers)
- Oftros: restos adrenales, etc.
Exposicion o ingestion de ES
exogenos
Tumores secretores de HCG (solo
en varones)
Hepatoblastoma
Pinealoma
Germinoma
Coriocarcinoma
Teratoma
Otros

Patologia suprarrenal

e Hiperplasia suprarrenal
congénita

e Corticosuprarrenaloma (adenoma
0 carcinoma)

Hipotiroidismo primario severo (S.
Van-Wyk-Grumbach)

Resistencia generalizada a los
glucocorticoides

e o o o o o

SNC: sistema nervioso central. ES: esteroides sexuales. HCG: gonadotropina coridnica.
S: sindrome; Gso.: gen de la subunidad alfa de las proteinas G de membrana; LHCGR:
gen del receptor de LH y de la HCG (gonadotropina coridnica); KISS1: gen de las
kisspeptinas; KISS1R: gen del receptor de la kisspeptinas.

* Aunque se ha sugerido esta posibilidad, no hay evidencia sélida de que los adenomas
hipofisarios secretores de gonadotropinas puedan ocasionar un PP.

Clasificacion y epidemiologia

Elincremento de ES, que es lo que
determina la aparicién y desarrollo de
los caracteres sexuales secundarios,
puede tener distinto origen (Tabla I),
lo que permite clasificar la PP en:

* PP central (PPC). Conocida, tam-
bién, como: PP verdadera o PP
dependiente de gonadotropinas;
ya que, el incremento de ES es el
resultado de una reactivacién nor-
mal, pero precoz, del eje HHG y,

por ello, siempre es isosexual.
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PP periférica (PPP). Conocida,
también, como: pseudopubertad
precoz o PP independiente de
gonadotropinas. La fuente de ES
puede ser exdgena o enddgena,
gonadal o extragonadal, pero, en
cualquier caso, el desarrollo de los
caracteres sexuales secundarios
no es la consecuencia de la activa-
cién del eje HHG. Dependiendo
del ES aumentado (andrégeno o
estrogeno) y del sexo del nifio, las
manifestaciones clinicas puede ser
isosexuales (apropiadas al sexo del

nifio) o contrasexuales (contrarias
al sexo del nifio).

* PP mixta (PPM). Se la conoce, tam-
bién, como: PP combinada o PPC
secundaria; ya que, resulta de una
mezcla o combinacién de una PPP
y una PPC. La exposicién prolon-
gada a ES, provocada por una PPP,
acelerarfa el crecimiento,la EO y la
maduracién de los centros hipota-
lamicos implicados en el inicio del
desarrollo puberal, causando la reac-
tivacién precoz del eje HHG y el

desarrollo secundario de una PPC.

La PP es una patologia infrecuente,
con una incidencia dificil de establecer
(1:5.000-10.000 nifios)@ vy, al contra-
rio de lo que ocurre con la pubertad
retrasada, con un claro predominio en
nifias (relacién que oscila entre 3:1y
23:1 segin las series; 10:1 en el estudio
espafiol de 2010(7). Mis del 90% de los
casos corresponden a formas de PPCy
la gran mayoria son de etiologia idiopé-
tica. En el caso de pacientes con tras-
tornos o lesiones del sistema nervioso
central (neurofibromatosis, hidrocefa-
lia, mielomeningocele...), determina-
dos sindromes (Beuren-Williams...)
0, como ya ha sido comentado, pro-
cedentes de adopcidén internacional,
la frecuencia de PPC es claramente
superior a la del resto de la poblacién.

Etiopatogenia y manifestaciones
clinicas

Pubertad precoz central (PPC)

La PPC se debe a una reactivacion
precoz del eje HHG y se caracteriza cli-
nicamente por un desarrollo precoz de los
caracteres sexuales secundarios, que siem-
pre son isosexuales y que siguen la secuen-
cia normal de aparicion, con aumento del
tamaiio y de la actividad de las génadas.

La PPC se caracteriza clinicamente,
en las nifias, por la aparicién (telarquia)
y desarrollo progresivo de la mama
antes de los 8 afios, que puede ser, ini-
cialmente y durante unos meses, unila-
teral, y por el incremento del volumen
testicular (24 mL) en los varones antes
de los 9 afios, que es seguido, habitual-
mente y en ambos casos, por el desa-
rrollo de la pubarquia y axilarquia. La
EO se adelanta, habitualmente mas de
2 SDS por encima de la edad cronolé-



gica y, en las nifias, la VC experimenta
una répida aceleracién (estiron puberal)
que coincide o incluso puede preceder
a la aparicién del botén mamario. En
los varones, el estirén puberal es un
fenémeno m4s tardio en el desarrollo
puberal (estadio III-IV de Tanner) y no
suele coincidir con el incremento ini-
cial del volumen testicular; no obstante,
en los casos de PPC, también tiende
a adelantarse (finales del estadio II o
principio del IIT)13),

Es una patologia con un claro
predominio en nifas, en las que la
etiologia es habitualmente idiopdtica
(Fig. 3); mientras que, en los nifios
son mds frecuentes que en las nifias
las causas orgénicas (40-90% en varo-
nes frente a un 8-33% en nifias)®. El
motivo de estas diferencias entre sexos
es desconocida. 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 idio-
pitica, alrededor de un 30% son fami-
liares?). Es probable que la mayoria
correspondan a formas mas o menos
extremas de ACCP; no obstante,
se han descrito situaciones de PPC
familiares de base monogénica(l4).
Las primeras que se describieron fue-
ron mutaciones activadoras en el sis-
tema de las kisspeptinas, un grupo de
péptidos que resultan del proceso pro-
teolitico del producto del gen KiSS7
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Figura 4. Pubertad precoz central organica por hamartoma hipotalamico. Varén de 18 meses
de edad con talla alta (+2 SDS), incremento de la velocidad de crecimiento, aumento del
volumen testicular (6 mL de volumen) y del tamafio del pene, habito atlético y aceleracién
de la edad 6sea (4 afios). Testosterona elevada (1,8 ng/mL; VN para la edad < 0,24) con
test de LHRH de caracteristicas puberales (cociente LH/FSH > 1 y pico de LH de 25 mUl/
mL). En la RM craneal, se observa una masa retroquiasmatica que cuelga del hipotalamo
(flecha) y que corresponde al hamartoma hipotalamico. El paciente recibié tratamiento con
triptorelina i.m. mensual con frenacién completa del eje hipotdlamo-hipéfiso-gonadal y
regresion parcial de los caracteres sexuales secundarios.

(1932), secretados por neuronas de los
nucleos arcuato y anteroventral del
hipotilamo, y que se consideran como
unos de los principales mediadores del
inicio de la pubertad. Estos péptidos,
en condiciones normales, incremen-
tan su secrecién antes del inicio de la
pubertad y se unen a un receptor ligado
alas proteinas G de la membrana de las
neuronas productoras de GnRH, deno-
minado GPR54 (GPR54 0 KiSSIR,
en 19p13.3), incrementando conside-
rablemente la amplitud de los picos
secretorios de GnRH. Se han descrito
dos mutaciones activadoras en K851,
una en homocigosis y otra en hetero-

0,
A) 81% (n=75) 19% ( n=18)
100 - -
9% m [— PP Periférica =
90 + = 9% frente a 16,5% ﬂ 16,5%
80 4 20% PPCO |
70
60
50 -
PPCO | 78%
40 - — PPCentral —
30 71% PPCI 91% frente a 83,5%
20
10 4
0 PPCI | 5,5%
Mujeres Hombres

Figura 3. Distribucion por categorias diagnosticas en varones y mujeres con pubertad pre-
coz (PP). La figura muestra los resultados, en porcentajes, de una serie de 93 pacientes

recogidos entre 1971y 1977 en Francia (JC Job y M Pierson. Endocrinologia Pediatrica

y Crecimiento. Barcelona: Editorial Cientifico-Médica 1983). PP: pubertad precoz; PPCI:
pubertad precoz central idiopatica; PPCO: pubertad precoz central de etiologia orgénica;

PPP: pubertad precoz periférica.

cigosis, y una mutacién activadora en
el gen que codifica para su receptor
(KiSS1R), todas ellas asociadas a una
PPC hereditaria, aunque con expresi-
vidad familiar variable. Mds reciente-
mente, se han descrito, en varias fami-
lias con PPC familiar, mutaciones en
heterocigosis, con pérdida de funcién
en el alelo paterno, en el gen MKRN3
(15q11.2). El gen MKR N3 esti loca-
lizado en la regi6n critica del sindrome
de Prader-Willi y sometido a impronta
genética (en condiciones normales, solo
se expresa el gen de origen paterno) y
codifica para una proteina relacionada
con la ubiquitinacién de proteinas, pero
de funcionalidad incierta.

Dentro de las causas orgédnicas de
PPC, la mis frecuente es el hamar-
toma hipotalimico(5), que puede
encontrarse en un 2-28% de los casos
de PPC (Fig. 4). Estos tumores son
malformaciones congénitas benignas
formadas por tejido nervioso desorga-
nizado en el que se incluyen neuronas
productoras de GnRH. Aunque se ha
especulado que estas neuronas podrian
actuar como un generador ectdpico de
GnRH, el mecanismo responsable de
la PPC no esta plenamente aclarado.
Tipicamente, en la RM craneal, los
hamartomas aparecen como una
masa pedunculada que cuelga del
hipotalamo, entre el fuber cinereum
y los cuerpos mamilares, justo detrds
del quiasma 6ptico. Pueden ser asin-
tomdticos o asociarse a: PPC, crisis
geldsticas (crisis comiciales de risa
inmotivada), epilepsia secundaria-
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mente generalizada y alteraciones
cognitivas y conductuales. La mayo-
ria de estos tumores no crecen o lo
hacen muy lentamente y responden al
tratamiento habitual con andlogos 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, tumores, gliomas
hipotaldmicos o del quiasma en la neu-
rofibromatosis tipo I, displasia septo-
6ptica, mielomeningocele e hidroce-
falia, entre otras, pueden provocar una
pubertad precoz (Tabla I). Se cree que
estas lesiones alterarian las sefiales de
inhibicién ténica que recibe el hipota-
lamo, favoreciendo la reactivacién del
eje HHG.

Lairradiacién craneal, utilizada en
el tratamiento de tumores del SNC o
como tratamiento coadyuvante en otras
patologias oncoldgicas, como la leuce-
mia linfobldstica aguda, sobre todo
cuando se administra a edades muy
precoces, puede predisponer al desa-
rrollo 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 incremen-
tan el riesgo de PPC en ambos sexos,
con frecuente asociacién 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 puber-
tad temprana/precoz desarrollen una
deficiencia de gonadotropinas (hipo-
gonadismo hipogonadotropo). Cuando
se administran 50 o mds Gy, no suele
haber PP, sino una falta de desarrollo
puberal secundaria a hipogonadismo
hipogonadotropo®%). El diagnéstico
de la PPC secundaria a irradiacién
craneal puede retrasarse o dificultarse
debido a sus peculiaridades clinicas:
la ausencia/disminucién del estirén
puberal, por la frecuente deficiencia
asociada de GH, y, en el caso de los
varones, el escaso o nulo incremento
del volumen testicular por efecto de la
quimioterapia recibida (hipogonadismo
hipergonadotropo).

La neurofibromatosis, al igual que
otros sindromes (Tabla I), en ausencia
de gliomas del quiasma o hipotalimicos,
presenta, también, con mayor frecuencia

que la poblacién normal PPC o PA.
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Pubertad precoz periférica (PPP)

Es aquella PP en la que el incremento
de ES responsable del desarrollo de los
caracteres sexuales secundarios no es
debido a una activacién prematura del eje
HHG. Por tanto, no es una verdadera puber-
tad, sino una pseudopubertad precoz, y los
caracteres sexuales secundarios pueden, no
solo perder su secuencia de aparicion habi-
tual, sino, en algunos casos, ser contrarios
al sexo del paciente (contrasexuales).

Los ES implicados en el desarrollo
de una PPP pueden ser andrégenos,
estrogenos o una mezcla de ambos(2:13),
y su origen exégeno (fuentes externas
alimenticias, tépicas, orales o paren-
terales) o endégeno (suprarrenal o
gonadal). El eje HHG no solo no estd
activado, sino que suele estar comple-
tamente 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 nifas, la pérdida de la
secuencia normal en la aparicién de
los caracteres sexuales secundarios
supone que, por ejemplo, el primer
signo de desarrollo puberal pueda
ser una menstruacion, sin un claro
desarrollo mamario previo ni acele-
racién del crecimiento. El hallazgo
de hiperpigmentacién areolar pre-
coz con desarrollo mamario todavia
incompleto es sugerente de rapida
y marcada elevacién de los niveles
séricos de estrégenos (Fig. 5). La
presencia de un sangrado vaginal
en ausencia completa de telarquia
es mds sugerente de una causa local
(agresi6n sexual, cuerpo extrafio o
tumor vaginal) que de una verda-
dera PP. Un acné severo, de rdpida
progresién y, especialmente, el
agrandamiento del clitoris (virili-
zacion) debe hacernos sospechar la
presencia de un tumor productor
de andrégenos. El vello pubiano
que aparece precozmente y pro-
gresa lentamente, en ausencia de
telarquia ni de otros signos de
virilizacién, no sugiere PP central
ni periférica, sino un incremento
leve de la produccién suprarrenal
de andrégenos, habitualmente
una adrenarquia prematura ais-
lada (hiperplasia suprarrenal con-

Figura 5. Pubertad precoz periférica secun-
daria a tumor ovarico secretor de estrégenos.
Nifia de 14 meses que consulté por telarquia
bilateral de, aparentemente, solo 15 dias de
evolucion, con aceleracién de la velocidad
de crecimiento (talla en +5 SDS) y sangrado
vaginal dos dias antes de la consulta. En la
exploracion, se observé una telarquia bilateral
(T3 de Tanner) con hiperpigmentacién areolar
(dato clinico sugerente de alta concentracion
de estrégenos), sin pubarquia ni axilarquia.
Los niveles de estradiol se encontraron muy
elevados (230 pg/mL; VN prepuberales < 10).
En la ecografia, masa ovarica izquierda de 30
x 20 mm, que se confirmé en la RM pélvica
(flecha en la figura). El estudio anatomopa-
tolégico establecié el diagnéstico de quiste
luteinico. Regresién posterior de los caracte-
res sexuales secundarios tras la cirugia.

génita de presentacién tardia o una
variante de la normalidad).

* En el caso de los varones, es muy
caracteristico de la PPP, el desa-
rrollo progresivo de signos de
virilizacién, como seria el incre-
mento del tamafio del pene, sin un
aumento significativo del tamaiio
testicular. En algunos casos (tes-
totoxicosis, restos adrenales testi-
culares, tumores productores de
gonadotropina coriénica -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 caracte-
res sexuales secundarios. Al igual
que en las nifias, el vello pubiano
moderado que aparece precozmente
y progresa lentamente, en ausen-



cia de agrandamiento testicular o
del pene, no sugiere PP central ni
periférica, sino adrenarquia pre-
matura aislada. El desarrollo de
signos feminizantes (ginecomas-
tia marcada) es excepcional, pero
puede producirse en el contexto
de exposicién a una fuente externa
de estrégenos o en raros casos de
tumores testiculares (tumor de
células de Sertoli asociado al sin-
drome de Peutz-Jegher) o adrenales
productores de estrégenos.

Las causas que pueden determi-
nar una PPP quedan reflejadas en la
tabla I. Las dos entidades nosoldgicas
mds caracteristicas responsables de
PPP son: el sindrome de McCune-
Albright y la testotoxicosis.

El sindrome de McCune-
Albright (SMA) es una enfermedad
rara, con una prevalencia estimada de
1:100.000-1.000.000, m4s frecuente en
nifias, aunque puede darse en ambos
sexos19). Originalmente, fue definido
clinicamente por la triada de: displasia
tibrosa poliostdtica, manchas de color
“café con leche” de bordes irregulares
(“en costa de Maine”) y PPP, debida al
desarrollo de quistes ovaricos auténo-
mos secretores de estrégenos. Poste-
riormente, se ha visto que otras endo-
crinopatias hiperfuncionantes pueden
estar presentes, como: hipertiroidismo,
gigantismo hipofisario, hipercortiso-
lismo o raquitismo hipofosfatémico,
entre otras. Se debe a una mutacién
activadora postcigética en el gen de la
subunidad alfa de la proteinas G de la
membrana (GNAS1; 20q13.32), que
se produce temprano en la embriogé-
nesis y determina un mosaicismo que
puede afectar, de forma variable, a
tejidos endocrinos (génadas, tiroides,
adrenales, hip6fisis y paratiroides) y
no endocrinos (timo, bazo, pancreas,
rifién, corazén, etc.). Debido a ello, la
expresividad clinica puede ser, tam-
bién, muy variable y el diagnéstico, en
algunos casos, dificil.

La testotoxicosis o PP familiar del
varén es una forma de PPP limitada
a los varones, debida a una mutacién
activadora, de herencia autosémica
dominante (esporddica o familiar) en
el receptor de LH (LHCGR,; 2p16.3),
que ocasiona una activacién auténoma
de las células de Leydig. Suele ponerse

de manifiesto a los 2-4 afios de edad
con la aparicién de: signos puberales,
virilizacién y aceleracién del creci-
miento que conduce a una talla final
baja por cierre precoz de los cartilagos
de crecimiento. En nifias, estas muta-
ciones no producen PPP; ya que, es
necesaria la presencia de LH y FSH
para la produccién de estrégenos.

Los quistes foliculares ovéricos
secretan estrégenos de forma transi-
toria, lo que puede ocasionar desarro-
llo mamario y, en ocasiones, cuando la
produccién estrogénica cae, sangrado
vaginal esporddico. Los quistes que
producen esta sintomatologia suelen
ser relativamente grandes y pueden ser
recurrentes, lo que puede acelerar la
maduracién 6sea y favorecer el desarro-
llo de una PA o una PPC secundaria.
Ademis, en los que alcanzan un mayor
tamafio, puede favorecerse la torsién
ovirica y la necesidad de tratamiento
quirdrgico.

La exposicién a ES exdgenos (dis-
ruptores endocrinos) puede determinar
una PPP iso o contrasexual, depen-
diendo de su accién hormonal y del
sexo del paciente. Una de las hipétesis
propuestas para explicar la alta inci-
dencia de PA/PPC en nifas adopta-
das de paises en vias de desarrollo seria
la de los disruptores endocrinos. En
estas nifias se han encontrado frecuen-
temente niveles elevados de pesticidas
derivados del DDT (diclorodifenil-
dicloroetano), productos que siguen
utilizindose en estos paises como
insecticidas en el 4mbito rural. Segin
esta hipétesis, la exposicion crénica a la
actividad estrogénica de estos produc-
tos podria madurar el hipotdlamo al
tiempo que suprimiria su actividad. La
eliminacién de la exposicién al migrar
a paises desarrollados, donde estos pes-
ticidas estdn prohibidos, supondria el
incremento de la liberacién de GnRH
y el inicio de la pubertad.

El hipotiroidismo primario severo
y de larga duracién puede, aunque
raramente, presentarse como una PP
(sindrome de Van Wyk-Grumbach)
a través de mecanismos no comple-
tamente aclarados, pero que podrian
afectar tanto a la hip6fisis como a la
gonada. Clinicamente, las nifias sue-
len presentar telarquia con galactorrea,
por aumento concomitante de prolac-
tina por accién de TRH (hormona
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hipotaldmica estimulante de la secre-
cién de TSH), y sangrados vaginales
recurrentes; por su parte, los nifios
suelen mostrar incremento prematuro
del volumen testicular. Estos signos
puberales desaparecen con el trata-
miento con L-tiroxina. La peculiari-
dad clinica de esta rara forma de PP
es que, a diferencia de las demads, cursa
con enlentecimiento del crecimiento y
retraso de la EO.

La hiperplasia suprarrenal congé-
nita, especialmente en su forma cldsica,
si estd insuficientemente tratada, puede
producir un PPP isosexual en el varén
y contrasexual en la nifia. De forma
caracteristica, en el vardn, el tamafio
testicular permanece prepuberal; no
obstante, en algunos casos, pueden
existir restos (habitualmente bilatera-
les) de tejido adrenal en los testiculos
y crecer por el efecto de la ACTH
aumentada, requiriendo diagnéstico
diferencial con una PPC o con tumores
testiculares de otra extirpe anatomo-
patoldgica.

Tumores ovéricos, testiculares o
adrenales productores de ES, son cau-
sas raras de PPP iso o contrasexual.
Los tumores oviricos (sobre todo los de
células de la granulosa/teca) frecuente-
mente causan sintomas locales (dolor,
distensién, ascitis, efecto masa, etc.) y
suelen secretar estrégenos, aunque en
ocasiones producen andrdégenos y viri-
lizacién. El diagnéstico en las formas
tipicas se basa en el hallazgo ecogréfico
de una masa sélida o sélido-quistica en
el ovario, con niveles séricos elevados
de estradiol y suprimidos de LH/FSH
(Fig. 5). Los tumores testiculares mds
frecuentemente asociados a PPP son
los derivados de las células de Leydig,
que suelen ser benignos en la infancia
y presentarse con signos de virilizacion,
incremento del tamafio de uno de los
testiculos (nédulo, frecuentemente
palpable) y niveles séricos elevados de
testosterona. Los tumores adrenales
(adenomas y adenocarcinomas) sue-
len producir andrégenos (virilizacion)
y cortisol (sindrome de Cushing); si
bien, excepcionalmente pueden produ-
cir también estrégenos y feminizacién.

La resistencia generalizada a glu-
cocorticoides es una rara enferme-
dad autosémica dominante, debida a
mutaciones en el gen del receptor de los
glucocorticoides (GCCR; en 5¢31.3),
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que conlleva el aumento compensa-
dor de las concentraciones circulantes
de la hormona adrenocorticotrépica
(ACTH), lo que incrementa la produc-
cién de esteroides adrenales con acti-
vidad mineralocorticoide y/o androgé-
nica, e incrementa la excrecién urinaria
de cortisol libre sin ninguna evidencia
clinica de hipercortisolismo.

Tumores productores de gonado-
tropina coriénica (HCG), de efecto
biolégico similar a la LH, inducen en
los nifios la produccién por las células
de Leydig de testosterona y un incre-
mento moderado del volumen testicu-
lar(5), En las nifas, estos tumores no
producen PP; ya que, que es necesaria
la presencia de ambas gonadotropinas,
LH y FSH, para el desarrollo de los
foliculos ovaricos. Los hepatoblasto-
mas son los tumores mds frecuentes
productores de HCG, pero esta puede
también ser producida, entre otros,
por: pinealomas, germinomas intracra-
neales, coriocarcinomas o tumores de
células germinales (testiculares o extra-
testiculares). El hallazgo de un tumor
extratesticular de células germinales,
especialmente mediastinico, obliga a
descartar un sindrome de Klinefelter,
donde la frecuencia de este tipo de
tumores es 50 veces mayor que en el
resto de la poblacién. La presencia de
marcadores tumorales alfa-fetoproteina
y B-HCG) puede ser util en el diagnds-
tico de este tipo de tumores.

Pubertad precoz mixta o combinada

Se habla de PP mixta o combinada,
cuando una PPP desencadena secundaria-
mente una PPC.

Nifios expuestos a altos niveles séri-
cos de ES como consecuencia de una
PPP (hiperplasia suprarrenal congé-
nita pobremente controlada, SMA...)
pueden desarrollar una posterior PPC.
Se ha especulado que los ES podrian
“impregnar” el hipotilamo, causando
la maduracién del eje HHG y la puesta
en marcha de la PPC; o bien que, el
hipotdlamo, acostumbrado a una inhi-
bicién 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 afios.
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Evaluacion diagnéstica

La aparicién antes de los 8 aflos en
las ninas y de los 9 afios en los nifios
de los caracteres sexuales secundarios,
puede ser la manifestacién de una PP
(central o periférica y de causa orginica
o idiopética), pero con mids frecuen-
cia se tratard de una variante normal,
benigna y no progresiva, de pubertad,
que no requerird habitualmente tra-
tamiento (Algoritmo 1). Por ello, un
diagnéstico correcto puede evitar cos-
tosos y prolongados tratamientos no
exentos de potenciales efectos secun-
darios. La evaluacién diagnéstica de
estos pacientes conlleva una anamnesis
y exploracién completas, con énfasis en
determinados aspectos, y un nimero
limitado de pruebas complementarias
basicas®).

Anamnesis detallada

Debe interrogarse sobre la edad y
orden de aparicién de los caracteres
sexuales secundarios, asi como sobre
las caracteristicas de su progresién
(rdpida, lenta, ciclica). En las nifias, la
evolucién ciclica de la telarquia es muy
sugerente de quistes foliculares recu-
rrentes. La aparicién precoz de vello
pubiano y/o axilar sin otros signos de
virilizacién (clitoromegalia o aumento
del tamafio del pene, hirsutismo, mar-
cada aceleracién de la EO, aumento de
la masa muscular...) sugiere adrenar-
quia prematura (variante de la norma-
lidad) y no PP, y puede acompaiarse
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 grasa en el pelo. Deben recogerse y
llevarse a la grifica de crecimiento los
datos de la evolucién de la talla, el peso
y, sobre todo, de la VC. Debe interro-
garse, también, sobre posibles signos
de hipertension intracraneal (cefalea,
vémitos o trastornos visuales) sugeren-
tes de patologia orgdnica 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...).

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
puberal, virilizacién o feminizacién:
olor corporal, acné, ginecomastia,
galactorrea, pigmentacién areolar,
estrogenizacion de la mucosa vaginal,
leucorrea, volumen y simetria testi-
cular, tamafio del clitoris, etc. Debe
recogerse, también, la presencia, loca-
lizacién y caracteristicas de manchas
cutdneas sugerentes de neurofibroma-

tosis 0 SMA.

Edad 6sea (EO)

Suele ser la primera prueba com-
plementaria a realizar ante la sospe-
cha de una PP; ya que, en condicio-
nes normales, el grado de desarrollo
puberal se correlaciona mejor con la
EO (r = 0,82) que con la edad cro-
nolégica (r = 0,72). Asi, por ejemplo,
en las nifas, el desarrollo mamario
se inicia 2 una EO media de 10,75
afios y la menarquia se produce a
una EO media de 13 afios, con una
varianza para la EO que es la mitad
de la correspondiente a la EC. Ade-
mds, trastornos que aceleran la EO
(hiperplasia suprarrenal congénita...)
se asocian a PA y los que la retrasan
(deficiencia de GH, hipotiroidismo,
patologia crénica...) a pubertad retra-
sada. En las PPC idiopiticas, la EO
estd tipicamente acelerada al menos
un 20% por encima de la edad cro-
nolégica (=2 SDS) y, en el caso de las
nifias, proxima, habitualmente, a los
10-11 afos. Por el contrario, en las
PP de causa orginica, la aceleracién
de la EO es mds variable y depende
de la duracién y grado de exposicién
previa a los ES. También, la EO es
util para realizar predicciones de
talla adulta y valorar la posible reper-
cusién de la PP sobre la talla final,
tanto en el momento del diagnéstico
como a lo largo del seguimiento del
paciente; no obstante, hay que tener
en consideracién que la fiabilidad de
estas predicciones, en condiciones
normales es escasa y, en los pacientes
con PP, cuando la EO estd muy ace-
lerada, todavia menor y con tendencia
a sobrevalorar las expectativas de talla
adulta.



Determinaciones hormonales

La presencia de niveles séricos ele-
vados de estradiol o testosterona seria,
légicamente, lo primero a demostrar
ante una sospecha de PP; sin embargo,
su determinacién puede no ser de
mucha utilidad en las fases iniciales
de la pubertad, ya que, se sitdan con
frecuencia por debajo del limite de
deteccion de los inmunoanilisis con-
vencionales, especialmente en el caso
del estradiol.

La determinacién en suero de
andrégenos suprarrenales o de sus
precursores, especialmente: sulfato de
dehidroepiandrosterona (SDHEA),
A4-androstendiona y 17-OH-pro-
gesterona, puede ser de utilidad en
aquellas situaciones clinicas sugeren-
tes de incremento de andrégenos de
posible origen adrenal, como seria el
caso de tumores suprarrenales o de la
hiperplasia suprarrenal congénita; en
este ltimo caso, puede ser necesaria la
estimulacién previa con ACTH (test
de ACTH) para descartar formas de
presentacion tardia.

La prueba hormonal mas impor-
tante en el diagndstico de PP es la
determinacién de los niveles séricos
de gonadotropinas (LH y FSH) tras
estimulo con 100 pg/m? de LHRH
(test de LHRH) o con un anilogo
de GnRH (test de GnRHa)(7), Esta
prueba nos permitiria distinguir, al
menos tedricamente, una PPC (patrén
de respuesta puberal: claro incremento
de LH y FSH, con predominio de
LH: cociente LH/FSH > 1) de una
variante de la pubertad no progre-
siva (patrén de respuesta prepuberal:
escaso o nulo incremento de LH
FSH con predominio de FSH: LH/
FSH <1) y de una PPP (secrecion de
LH/FSH inhibida). No obstante, su
interpretacién no siempre es sencilla;
ya que, los puntos de corte diagnés-
ticos (pico de LH) no son claros y
dependen en gran medida de la sen-
sibilidad y fiabilidad del inmunoanli-
sis empleado. Con los inmunoanalisis
mds modernos, el punto de corte para
una respuesta prepuberal de LH serfa

de alrededor de 5 mUI/mL. Por otra

Tabla Il. Criterios para ayudar a diferenciar entre una verdadera pubertad precoz (PP)

central y telarquia prematura aislada (variante normal de la pubertad) en nifias*

Criterios

Clinicos
Progresion a través

PP central verdadera

Progresion de un estadio al

Telarquia prematura aislada

Estabilizacién o regresion

de estadios siguiente en 3-6 meses de los signos puberales
puberales

Velocidad de Acelerada (> 6 cm/afio) Habitualmente normal para
crecimiento la edad

Edad 6sea Avanzada, habitualmente Normal o avanzada < 1 afio

> 1 afio

Prediccion de talla
adulta

Inferior a talla diana o se
reduce en las predicciones
de talla seriadas

Dentro del rango de la talla
diana

Ecograficos
Ecografia pélvica

Volumen uterino > 2 mL,
longitud > 34 mm, forma
de pera o presencia de
linea endometrial

Volumen uterino < 2 mL,
longitud < 34 mm, forma
tubular prepuberal

Hormonales
Estradiol

Niveles séricos aumentados
con el avance del
desarrollo puberal

Niveles séricos
indetectables o proximos
al limite de deteccién

Test de LHRH

Patrén puberal

Patrén prepuberal o
intermedio

* Modificado de referencia 9.
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parte, en la situacién mds frecuente
en la préctica 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 dife-
renciacién entre una PPC idiopdtica
(susceptible de tratamiento) y una
telarquia prematura aislada (variante
de la normalidad que no precisa tra-
tamiento) puede ser muy dificil y, a
veces, solo un seguimiento estrecho
puede diferenciarlas (Tabla II). En
estos casos, es frecuente el hallazgo
de un patrén de respuesta de LH y
FSH a LHRH intermedio entre lo
que hemos denominado puberal y
prepuberal (incremento moderado en
los picos de secrecién de LH y FSH
con predominio de FSH o solo un
claro incremento de FSH); de hecho,
algunos autores consideran que estas
formas de telarquia prematura de
evolucién variable (pueden regresar,
mantenerse sin progresar o progresar
lentamente) serian parte de un consi-
nuum en la activacion del eje HHG
y que entre un 15-20% de ellas ter-
minan evolucionando hacia una PP.

En los dltimos afios, la disponibili-
dad de inmunoensayos mds sensibles y
fiables para la determinacién de gona-
dotropinas ha hecho que se plantee
la posibilidad de determinar solo los
niveles basales de gonadotropinas, en
concreto de LH, para el diagnéstico
0, al menos, el cribado de una PPC.
Niveles basales de LH = 5 mUI/mL
serian sugerentes de PPC, gonadotro-
pin-dependiente; no obstante, el sola-
pamiento en los resultados entre los
pacientes prepuberales y aquellos que
se sitdan en fases iniciales de la puber-
tad y la multiplicidad de inmunoanali-
sis utilizados, desaconsejan, al menos
de momento, semejante préctica.

Pruebas de imagen

Una RM craneal, para evaluar la
anatomia de la regién hipotilamo-
hipofisaria y descartar patologia orga-
nica, deberia realizarse si se demuestra
una activacién precoz del eje HHG,
especialmente en varones, donde el
riesgo de patologia orgdnica es clara-
mente superior (40-90% en varones
frente a un 8-33% en nifas)®. En las
nifias, cuando la pubertad se inicia
entre los 6 y los 8 afios y sin sintoma-
tologia neurolégica, el riesgo de patolo-
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gia orgdnica es muy escaso (2-7%) y se
discute la conveniencia de realizar una
RM craneal; no obstante, la mayoria
de los centros continda realizdndola.

La ecografia abdémino-pélvica
puede, ademds de descartar la presen-
cia de tumoraciones (suprarrenales,
ovario, higado, etc.) responsables de
una PPP, permitirnos, en el caso de las
nifias, valorar el tamafio ovirico y ute-
rino. Un volumen ovirico (longitud x
anchura x altura x 0,5233) de <1 mL es
claramente prepuberal, pero los limites
para considerarlo puberal, varian entre
1y 3 mL, segtn los autores. La pre-
sencia de pequefios quistes (<9 mm),
en ocasiones multiples (2 a 4), es un
hallazgo frecuente y normal en nifias
prepuberales (50-80%). Tipicamente,
no suelen producir cantidades signifi-
cativas de estrégenos, aunque en oca-
siones pueden elevar transitoriamente
sus niveles séricos, determinando un
desarrollo mamario transitorio. Un
incremento del volumen (>2 mL), una
relacién cuerpo/cuello mayor de 1 o
la presencia de linea endometrial, son
signos sugerentes de niveles elevados
de estrégenos circulantes y, por tanto,
de inicio puberal.

La ecografia testicular puede ser
de utilidad en varones con pubertad
precoz periférica, especialmente si
existe asimetria testicular, para detec-
tar tumores o restos adrenales, en oca-
siones no palpables.

Otros estudios

Dependiendo del caso y de los
resultados previos, otros estudios
pueden estar indicados: funcién tiroi-
dea (hipotiroidismo en el sindrome
de Van-Wyk-Grumbach o posible
hipertiroidismo en el SMA), mapa
o6seo (lesiones de displasia fibrosa
en SMA), marcadores tumorales
(B-HCG, alfa-fetoproteina), estudios
moleculares (deteccién de mutaciones
conocidas), etc.

Tratamiento

El tratamiento de la PP central lo que
pretende es, segun los casos: revertir, dete-
ner o, al menos, enlentecer el desarrollo
de los caracteres sexuales secundarios,
conservar el potencial de crecimiento y
evitar las consecuencias psicosociales y
conductuales de una pubertad temprana.
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Pubertad precoz central

En este caso, el tratamiento busca fre-
nar o suprimir la activacién del eje HHG.
El tratamiento de eleccion son los analogos
de GnRH (GnRHa) de liberacion sostenida
(depot). En los casos en los que exista una
causa organica, debera hacerse tratamiento
etiolégico si es posible, aunque este, rara
vez tiene efecto sobre la evolucion de la
pubertad.

La administracién de GnRHa de
liberacién sostenida produce, tras una
breve estimulacién de la liberacién
de gonadotropinas, una prolongada
desensibilizacién de los receptores
hipofisarios de GnRH, con inhibi-
cién de la secreciéon de LH/FSH vy,
como consecuencia, de la produccién
y liberacién de ES. Los mis utilizados
son: la triptorelina depot, a la dosis de
80-100 pg/kg, y el acetato de leupro-
lerina, a la dosis de 150-200 pg/kg,
que se administran, ambos, por via
intramuscular cada 25-28 dias. Mds
recientemente, se han introducido
preparados depot de una duracién de
3 meses, pero la experiencia en su utili-
zacién en la PPC es menor y no se han
aprobado en nuestro pais para esa indi-
cacién®). Tampoco han sido aprobados
en Europa, los implantes subcutineos
de histrelina, un andlogo de GnRH
con efecto inhibidor de la secrecién de
LH y FSH superior a un afio®:18),

La utilizacién de los GnRHa en
los casos de PPC idiopitica con inicio
a una edad préxima a los limites con-
siderados normales es controvertida;
ya que, los efectos beneficiosos del
tratamiento sobre la talla final son, en
la mayoria de los pacientes, escasos o
nulos. Por ello, no existe un consenso
internacional® y la indicacién de tra-
tamiento se establece de forma indivi-
dualizada, teniendo en consideracién
factores psicosociales (repercusién
psicolégica, familiar, social y con-
ductual) y auxoldgicos (expectativas
de crecimiento, edad dsea, rapidez de
progresién de la EO y de los caracteres
sexuales secundarios). Tras el inicio de
la terapia, la VC puede disminuir con-
siderablemente; en estos casos, algunos
estudios han sugerido que la adicién
de GH al tratamiento con GnRHa
podria mejorar la VC y las expectativas
de talla final; no obstante, no existen
suficientes estudios controlados que

demuestren la seguridad y eficacia de
esta asociacién, para poder establecer
una clara indicacién.

Otro aspecto controvertido seria el
momento mds adecuado para suspen-
der el tratamiento con GnRHa. Aun-
que no existe consenso, en el caso de las
nifias, se recomienda que se haga a una
edad cronolégica de =11 afios y EO de
~12-12,5 afios; ya que, por encima de
estas edades podria no solo no mejo-
rar, sino incluso empeorar las expecta-
tivas de talla adulta. En los varones, la
experiencia es muy escasa y suele reco-
mendarse, sin mucha base cientifica, la
suspensién del tratamiento alrededor
de los 12 afios de edad cronoldgica y
de los 13-13,5 afos de EOU7). Pocas
semanas o meses después de la suspen-
sién, la pubertad progresa y se recupera
la respuesta puberal al estimulo con
GnRH. En las nifas, la menarquia se
produce, habitualmente, entre 6 y 18
meses después.

Los resultados del tratamiento
con GnRHa sobre la talla final varian
de unos pacientes a otros; aunque, en
general, la mayoria de ellos alcanzan
una talla final en el rango bajo de
su talla diana y con escasos efectos
secundarios locales (abscesos estéri-
les, infecciones...) y generales (cefalea,
sofocos...).

Pubertad precoz periférica

Los objetivos del tratamiento de la PPP
son similares a los de la PPC; si bien, en
este caso, los GnRHa son ineficaces y lo
que se utilizan son farmacos que inhiben
directamente la produccion de ES o su
accion sobre los 6rganos diana.

El tratamiento de la PPP seri etio-
l6gico, en aquellos casos en los que sea
posible: quirdrgico (extirpacion del
tumor ovirico, testicular, suprarrenal
o productor de HCG), o médico (trata-
miento con hidrocortisona en la hiper-
plasia suprarrenal congénita, quimiote-
rapia en los suprarrenalomas malignos
metastésicos, etc.). En el resto de los
casos, el tratamiento serd sintomdtico,
con firmacos que, como: ketoconazol,
acetato de ciproterona, espironolac-
tona, flutamida, testolactona, letrozole
y anastrozole, entre otros, son capaces,
por diferentes mecanismos, de reducir
o inhibir la produccién de ES o de blo-

quear su accién en los 6rganos diana(18),



En general, estos tratamientos no son
demasiado eficaces, rara vez se alcanza
con ellos una detencién completa en
el desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios y una adecuada talla final
y, en algunos casos, sus efectos secun-
darios son importantes.

Pubertad retrasada (PR)

Concepto y morbilidad

No existe un consenso internacional
que establezca con claridad el concepto
de pubertad retrasada; de hecho, el tér-
mino engloba varios conceptos: pubertad
retrasada propiamente dicha, pubertad
detenida y ausencia de pubertad o infan-
tilismo sexual(20),

Se considera la “pubertad retra-
sada”, cuando no se ha iniciado el
desarrollo puberal a una edad 2-2,5
SDS por encima de la edad media de
su aparicién en la poblacién de referen-
cia@h22), A efectos pricticos, la ausen-
cia de telarquia en las nifias a una edad
de 13 afios y la ausencia de incremento
del volumen testicular (>4 mL) a los 14
afios (Fig. 2). Se habla de “pubertad
detenida”, cuando la pubertad, iniciada
tardiamente o no, no llega a comple-
tarse y transcurren mds de 4-5 afios
entre su inicio y el desarrollo gonadal
completo en los varones o la menarquia
en las mujeres. Por dltimo, se habla de
“ausencia de pubertad” o “infanti-
lismo sexual”, cuando la pubertad no
llega a iniciarse.
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La PR, especialmente en los varo-
nes, puede conllevar importantes
repercusiones psicosociales que son,
con frecuencia, el motivo por el que
el paciente acude a la consulta. En
una época de extremada sensibilidad
y labilidad psicolégica, donde la ima-
gen corporal es muy importante para
la autoestima del sujeto, la falta de
desarrollo puberal y la talla baja, que
frecuentemente acompaia al retraso
puberal, les hace con frecuencia objeto
de burlas y vejaciones por parte de
sus compaiieros de edad, al tiempo
que son relegados de las actividades
deportivas y sociales, especialmente
de aquellas que conllevan una interre-
lacién con el otro sexo. Como conse-
cuencia, es frecuente que los pacien-

Tabla lll. Etiopatogenia de la pubertad retrasada

Retraso puberal simple (RCCP)

Hipogonadismos hipergonadotropos

e Familiar
e Esporadico/idiopatico

Retraso puberal 2ri° a patologias cronicas (Tabla V)

Hipogonadismos hipogonadotropos (HH)

e Congeénitos aislados:

- HH con anosmia (S. Maestre de San Juan-Kallmann):
- Mutaciones en: KAL1, FGFR1, PROKR2, PROK2, CHD7, FGF8, NELF,
WDR11, HS6ST1, SEMA3A, SPRY4, IL17RD, DUSP6, FGF17, FLRT3 y FEZF1
(muchos de ellos puedan ocasionar también HH sin anosmia, incluso en las

mismas familias)
- Idiopatico
- HH sin anosmia:
- GnRH1 (GnRH),
- GnRHR (receptor de GnRH)

- KISS1 y KISSIR (kisspeptinas y su receptor)

- LEPy LEPR (leptina y su receptor)

- PCI (prohormona convertasa-1),

- TAC3y TAC3R (neurokinina By su receptor)
- DAXI (HH asociado a hipoplasia suprarrenal)
- LHBy FSHB (subunidad p de LH y FSH)

- Idiopatico

¢ Congénitos asociados a otras deficiencias hipofisarias:
- Mutaciones en LHX3, LHX4, PROP1 y POUIF1
- HH asociado a anomalias congénitas en el SNC

- Esporadicas

- Asociadas a cromosomopatias o defectos génicos (HESX-1, ZIC-2)
- HH asociado a cuadros sindrémicos (Prader Willi, CHARGE, Bardet-Beidl, etc.)
¢ Adquiridos por lesion hipofisaria, habitualmente asociados a otras deficiencias

hipofisarias:

- Tumores selares o extraselares (craneofaringiomas, germinomas, gliomas, etc.)

- Histiocitosis/Sarcoidosis
- Hemocromatosis

- Hipofisitis autoinmune
- Apoplejia hipofisaria

- Lesiones postinfecciosas (meningitis, tuberculosis, etc.)
- Lesiones postquirdrgicas o postraumaticas

- Lesiones postradiacion

e Congeénitos:
- Varones:
- S. de Klinefelter (XXY)
- Disgenesia gonadal (XO/XY)
- Defectos de la biosintesis/accion
de T1
- Errores innatos en la sintesis
deT1
- Déficit de 5 alfa-reductasa
- SIPA parcial
- Hipoplasia/agenesia de las
células de Leydig
- Mutaciones genes de los
receptores de LH o FSH
- Anorquia (S. de los testiculos
evanescentes)
- S. polimalformativos (S. Noonan,
distrofia mioténica, etc.)
- Mujeres:
- S. Turner (X0)
- Disgenesia gonadal (XO/XY o XX)
- SIPA completa (S. Morris)
- S. polimalformativos
e Adquiridos:
- Varones:
- Orquitis bilateral (parotiditis,
etc.)
- Mujeres:
- Fallo ovérico precoz autoinmune
- Galactosemia
- Ambos:
- Hemocromatosis
- Castracion quirdrgica o
traumatica
- Torsién gonadal bilateral
- Radioterapia/Quimioterapia

T1: testosterona. SIPA: sindrome de insensibilidad periférica a los andrégenos. FSHR: receptor de FSH. LHR: receptor de LH. LHB:
subunidad B de la LH. FSHB: subunidad 3 de la FSH. S: sindrome. SNC: sistema nervioso central.
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tes desarrollen una mala imagen de s
mismos, baja autoestima, conductas
depresivas y tendencia al aislamiento
y a una cierta agresividad, alteraciones
que, en ocasiones, pueden desembo-
car en fracaso escolar y en problemas
familiares y sociales graves. Por otra
parte, la PR puede tener, también,
repercusiones fisicas, sobre la masa
6sea (masa 6sea disminuida por el
retraso en la aparicién de los ES) y
auxoldgicas: alteracién de las propor-
ciones corporales (extremidades mds
largas con relativo acortamiento del
segmento superior) y pérdida de talla
final. Por motivos desconocidos, un
pequefio porcentaje de los pacientes
con PR pueden no alcanzar una talla
adulta adecuada a su contexto fami-

liar(23),

Etiopatogenia y clinica
Las causas que pueden provocar

una PR son miltiples; no obstante,

pueden ser facilmente divididas en

cuatro categorias (Tabla III):

* Retraso puberal simple. Engloba-
ria aquellos retrasos temporales en
el inicio puberal de causa descono-
cida (idiopéticos) o debidos a fac-
tores constitucionales o genéticos
(“retraso constitucional del creci-
miento y de la pubertad” -RCCP-).

* Retraso puberal secundario a
enfermedades crénicas. Serian
el resultado de trastornos funcio-
nales en el eje HHG secundarios
a multiples patologias crénicas o
endocrinopatias (hipogonadismo
hipogonadotropo funcional o tran-
sitorio).

* Hipogonadismos hipogonado-
tropos (HHipo). Serian aquellos
pacientes que fracasan en su desa-
rrollo puberal por anomalias en
los mecanismos de control hipota-
lamo-hipofisarios de la pubertad.

* Hipogonadismos hipergonado-
tropos (HHiper). Serian aquellos
pacientes que fracasan en su desa-
rrollo puberal por fallo gonadal

primario.

La PR es una situacién frecuente,
aunque su incidencia real es dificil de
establecer. Estadisticamente, deberia
afectar, al menos, a un 2-3% de la
poblacién. También, deberia tener
una incidencia similar en ambos
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sexos, pero, y al contrario de lo que
ocurre con la PP, se presenta espe-
cialmente en varones (=70%). En
ambos sexos, la causa més frecuente
es el simple retraso en su inicio, de
etiologia familiar o idiopdtica, que
representaria alrededor del 60% de
los casos de PR en varones y del
30% en mujeres (Fig. 6). Es impor-
tante destacar, en las nifias, la gran
importancia porcentual de los HHi-
per, ligada a la elevada incidencia
del sindrome de Turner (45,X0 y
sus variantes), que probablemente
ha descendido en los ultimos afios
como consecuencia de que muchas
de estas anomalias cromosémicas
terminan en interrupcién voluntaria
del embarazo, y, en ambos sexos, el
incremento, en las ultimas décadas,
de los retrasos puberales secundarios
a patologia crénica, resultado de que
los avances diagnéstico-terapéuticos
han permitido que un mayor nimero
de pacientes con patologias crénicas
alcancen la edad puberal. Los hipo-
gonadismos, dependiendo de la causa,
de que sean parciales o totales, y del
momento de su aparicién, pueden
determinar manifestaciones clinicas
variables: retraso puberal, detencién
del desarrollo puberal, infantilismo
sexual, ambigiiedad genital, inferti-
lidad, amenorrea secundaria, etc.

Retraso constitucional del crecimiento
y de la pubertad

El retraso puberal simple de etiologia
idiopatica o familiar (RCCP) es la causa
mas frecuente de PR y asociado o no a un
componente de talla baja familiar, la causa
mas frecuente de talla baja en la infancia.

El RCCP es mds frecuente en
varones (Fig. 6), que llegan a consul-
tar por este problema en proporciones
de 9:1. Se considera una variante cro-
nolégica de la normalidad y, aunque
puede presentarse de forma esporddica
o idiopidtica, lo hace habitualmente
en un contexto familiar de madura-
cién tardia (60-90% de los casos). El
patrén de herencia es sugerente de
una herencia autosémica dominante.
Serfan nifios normales con un patrén
madurativo familiar mis lento que
la media de la poblacién. El cuadro
clinico se caracteriza por un hipocre-
cimiento de inicio postnatal, con un
patrén de crecimiento caracteristico,
que se acompaifia de un retraso en la
maduracién ésea y en el inicio de la
pubertad de 2 a 4 afios. Son nifios
que hasta los 12-18 meses de edad
crecen normalmente. A partir de ese
momento y hasta los 3-4 afios (fen6-
meno de canalizacién del crecimiento),
experimentan una caida en el ritmo de

% 68% (n=158) 32% (n=74)
100 1 Otros B
1 7% B
90 1 . Hipogonadismos ]
ol  Hipo _ 16% frente a 46% 26%
70 _- 20% RP 2rio
60 ] H 20%
50 - L
40 ] Retraso puberal 4 m 19%
30 4 63% RCCP 83% frente a 49%
20
1 RCCP D
10 4 30%
0
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Figura 6. Distribucién por categorias diagnésticas en varones y mujeres con pubertad retra-
sada. La figura muestra los resultados, en porcentajes, de una serie de 232 casos, recogi-
dos en Boston, EE.UU. (/L Sedimeyer y MR Palmert. J Clin Endocrinol Metab 2002; 87:
1613-1620). RCCP: retraso constitucional del crecimiento y de la pubertad; RP2ri: retraso
puberal secundario a patologia crénica (hipogonadismo hipogonadotropo transitorio); HHipo:
hipogonadismo hipogonadotropo permanente; HHiper: hipogonadismo hipergonadotropo per-
manente; Otros: etiologia no clasificada claramente.



Tabla IV. Principales patologias crénicas responsables de retraso puberal

Malnutricion

Infecciones recurrentes/Infestaciones
crénicas

Inmunodeficiencias

- Congénitas

- SIDA

Enfermedades gastrointestinales

- Malabsorcién:
e Enfermedad celiaca
e |nfestacién por Giardia Lamblia
e Fibrosis quistica

- Enfermedad inflamatoria intestinal

- Hepatopatias crénicas

Enfermedades renales

- Nefropatias glomerulares

- Tubulopatias congénitas

- Nefropatias intersticiales

- Sindrome nefrético

- Insuficiencia renal crénica

Enfermedades respiratorias

- Asma cronico

- Fibrosis quistica

crecimiento que les lleva a situarse en
un carril de crecimiento inferior al que
les corresponderia para su contexto
familiar, con frecuencia préximo o por
debajo del percentil 3. Cuando existe
un componente familiar importante de
talla baja, el hipocrecimiento puede ser
muy severo, con tallas por debajo de
-3 SDS. A partir de los 3-4 afios, los
nifios crecen a un ritmo normal, aun-
que habitualmente por debajo del per-
centil 50 de VC, y tienden a mantener
el percentil de talla. Cuando alcan-
zan la edad en la que habitualmente
se produce la pubertad, se observa un
nuevo periodo de desaceleracién del
ritmo de crecimiento, lo que se conoce
como “depresion prepuberal de la VC”,
que los aleja nuevamente de los per-
centiles normales hasta que se inicia
el estirén puberal. Este se produce de
forma normal, aunque tardiamente,
y el pico de VC suele ser menor; de
forma que, es un estirén menos apa-
rente y se ganan menos centimetros
que cuando este se produce a una
edad media o temprana, compensin-
dose asi el mayor nimero de afios de
crecimiento. La talla final se alcanza
también tardfamente y suele ser acorde
con el contexto familiar, aunque, en
alrededor del 15% de estos pacientes,
por causas desconocidas, la talla final
se sitta por debajo de lo esperable para
su contexto familiar.

Enfermedades hematoldgicas

- Anemias croénicas

- Histiocitosis

- Hemocromatosis

Endocrinopatias

- Deficiencia de hormona de crecimiento

- Hipotiroidismo/hipertiroidismo

- Diabetes mellitus tipo 1 mal controlada

- Hipercortisolismo

- Hiperprolactinemia

Trastornos de la conducta alimentaria

- Anorexia nerviosa

- Bulimia nerviosa

Ejercicio excesivo (amenorrea atlética)

Patologia oncolégica

Miscelanea

- Enfermedades inflamatorias del tejido
conectivo

- Enfermedades neurolégicas

- Estrés psicolégico

- Enfermedad de Gaucher

- Cardiopatias crénicas

- Consumo de marihuana

Retraso puberal secundario a
patologia crénica

Practicamente todas las enfermedades
crénicas, si son lo suficientemente impor-
tantes en gravedad y duracién, repercuten
de un modo negativo sobre el crecimiento
y la maduracion (Tabla IV).

Los mecanismos fisiopatolégicos
que median el retraso puberal en las
patologias crénicas son multiples y
varian dependiendo de la enfermedad y
de la terapia empleadal?4). En la mayo-
ria de los casos, un cierto componente
de malnutricién (exceso de pérdidas,
disminucién de ingesta o aumento de
necesidades) suele estar presente, lo que
condiciona unas modificaciones hor-
monales de adaptacién que afectan,
sobre todo, al eje GH-IGF-1 (resis-
tencia parcial a la accién de la GH,
retraso de crecimiento y de la madu-
racién 6sea) y al eje HHG (retraso
puberal secundario a hipogonadismo
hipogonadotropo funcional transito-
rio). Ambos fenémenos, el hipocre-
cimiento y la PR se consideran como
mecanismos de adaptacién a la escasez,
absoluta o relativa, de nutrientes. Otros
mecanismos fisiopatolégicos implica-
dos en la PR dependen de la enferme-
dad responsable, como son, entre otros:
trastornos hidroelectroliticos, hipoxia
crénica, citoquinas inflamatorias, dis-
funciones hormonales, problemas psi-
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copatoldgicos y tratamientos crénicos
(corticoterapia, transfusiones repetidas,
quimioterapia...).

En la mayoria de los casos, el cua-
dro clinico remeda clinica y hormonal-
mente al RCCP (hipocrecimiento con
retraso de la maduracién ésea y del ini-
cio puberal con niveles bajos de gona-
dotropinas y ES). En otras ocasiones,
cuando la enfermedad se manifiesta
una vez iniciada la pubertad, puede
condicionar una “pubertad detenida”
(p. ¢j., anorexia nerviosa), con posterior
progresién de los caracteres sexuales
secundarios si la enfermedad mejora.
Mis raramente, algunas patologias
crénicas, por la propia enfermedad
(hemocromatosis, galactosemia) o
por la terapia empleada (quimiotera-
pia, radioterapia, cirugia), pueden a la
larga determinar hipogonadismos hipo
o hipergonadotropos definitivos con
ausencia de desarrollo puberal.

Hipogonadismos hipogonadotropos
(HHipo)

Los HHipo son responsables de alrede-
dor del 10% de los retrasos puberales. Se
caracterizan por niveles muy disminuidos o
ausentes de las gonadotropinas circulantes,
LH y FSH. Pueden ser debidos a defec-
tos congénitos o adquiridos y presentarse
aislados o asociados a otras deficiencias
hormonales (Tabla I1I).

Los HHipo adquiridos son los mas
frecuentes y, en su mayoria, debidos
a procesos tumorales o infiltrativos
que afectan a la region hipotdlamo-
hipofisaria y que originan deficien-
cias hipofisarias multiples@. La causa
mids frecuente son los tumores, bien
por invasién tumoral directa del drea
hipotdlamo-hipofisaria, o bien como
consecuencia de su extirpacién qui-
rargica o de la radioterapia aplicada
para su tratamiento. El mds frecuente
de estos tumores en la infancia es el
craneofaringioma, pero otros tumo-
res, como: germinomas, gliomas o
prolactinomas, pueden determinar
manifestaciones clinicas similares.
La dosis de radioterapia recibida por
el hipotdlamo o la hipéfisis necesaria
para producir un HHipo no esté cla-
ramente establecida, aunque suele ser
mayor de 40 Gy. Dosis de 30-55 Gy
pueden determinar, inicialmente, una
pubertad precoz o adelantada y, mds

PEDIATRIA INTEGRAL

403



404

PUBERTAD PRECOZ Y RETRASO PUBERAL

adelante, por el efecto progresivo de la
radiacién, conducir a un HHipo. Pro-
cesos infiltrativos (histiocitosis, sarcoi-
dosis, hemocromatosis), traumatismos
craneales, procesos infecciosos o infla-
matorios (hipofisitis autoinmune) que
afecten al drea hipotilamo-hipofisaria
son otras posibles causas de HHipo.

La hemocromatosis, por acimulo de

hierro en hipotdlamo-hipéfisis puede

provocar un HHipo y por acimulo
gonadal un HHiper.
La prevalencia de HHipo congéni-

tos se estima en alrededor de 1:10.000

personas y la mayoria son casos espo-

rddicos, con un predominio en varones

3-5:125). Las formas familiares pue-

den heredarse con cardcter autosémico

dominante, recesivo o recesivo ligado
al X. Los HHipo congénitos pueden

presentarse aisladamente, asociados a

otras deficiencias hipofisarias o en el

contexto de otros cuadros sindrémicos
complejos (Tabla IIT).

*  HHipo congénitos aislados. Clisi-
camente y desde una visién clinica,
estas formas de hipogonadismo se
han clasificado como “HHipo con-
génitos con y sin alteraciones del
olfato”; no obstante, esta diferen-
ciacién puede ser algo artificial,
dado que el avance en los estudios
genéticos ha puesto de manifiesto
como, mutaciones en un mismo
gen e incluso en una misma familia
puede dar lugar a HHipo con y sin
alteraciones del olfato.

La asociacién de HHipo congéni-
tos y alteracion del olfato (anosmia
o hipoosmia) secundaria a aplasia/
hipoplasia de los bulbos olfatorios
es lo que se conoce como sindrome
de Maestre de San Juan-Kallmann
o, simplemente, sindrome de Kall-
mann (SK). Este sindrome supone
alrededor de un 15% de los HHipo
y es cinco veces mds frecuente en
varones que en mujeres. La asocia-
cién de HHipo, por deficiencia de
GnRH, y anosmia tiene su expli-
cacién en el origen embriolégico
comun de las neuronas productoras
de GnRH y de las neuronas olfa-
torias (Fig. 1). Los pacientes con
SK pueden mostrar ademds de los
trastornos del olfato, de los que
frecuentemente no son conscientes,
alteraciones muy variadas, entre
ellas: agenesia renal unilateral,
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defectos atriales septales, ceguera
para los colores, hipoacusia neuro-
sensorial, sincinesias de los dedos,
lesiones de linea media (labio-
paladar hendido, agenesia de uno
o mds dientes y agenesia del cuerpo
calloso), etc. Los casos esporddicos
son los m4s frecuentes, mas de dos
terceras partes. En los casos fami-
liares, las manifestaciones pueden
ser muy variables entre los distin-
tos familiares afectos: anosmia ais-
lada, pubertad tardia, infertilidad,
HHipo o pérdida temprana de la
menstruacién, entre otras. El pri-
mer gen responsable del SK, el gen
KALIZ (Xp22.31), se descubrié en
1992 y codifica para una proteina,
la anosmina, que facilita el creci-
miento y la migracién neuronal.
Desde entonces, se han descrito,
al menos, 16 genes diferentes aso-
ciados al sindrome (Tabla III) que
serian responsables en conjunto de
menos del 50% de los SK y con
patrones hereditarios diferentes
(autosémicos dominante, recesivo
y ligado al X).

Las bases genéticas de los HHipo
congénitos aislados sin anosmia
(HHipo normodsmicos), al igual
que ocurre con los SK, son solo
parcialmente conocidas. Algunos
de los genes que se han asociado
a cuadros de HHipo sin anosmia
son: GnRH1 (GnRH), GnRHR
(receptor de GnRH), KISS1
(kisspeptina) KISSIR (receptor
de las kisspeptinas), LEP (leptina),
LEPR (receptor de leptina), PCZ
(prohormona convertasa-1), Z4C3
(neurokinina B), ZZ4C3R (receptor
de TAC3), DAXI (miembro de la
superfamilia de receptores nuclea-
res huérfanos), LHB (subunidad
B dela LH) y FSH (subunidad
B de la FSH). Las mutaciones en
LEP, LEPR y PC1 cursan con
obesidad de inicio temprano y las
mutaciones en DAXT se asocian
a hipoplasia suprarrenal congénita.
Sorprendentemente, alrededor del
10-20% de estas formas de HHipo
aislado congénito, tanto con, como
sin anosmia, pueden experimen-
tar cierto grado de reversibilidad
espontinea(?).

HHipo asociados a otras deficien-
cias hipofisarias. Son debidas a

anomalias congénitas en el desa-
rrollo del SNC (displasia septo-
optica, holoprosencefalia, etc.) de
base genética conocida o no, como
serfa el caso de algunas formas de
displasia septo-6ptica asociadas a
mutaciones en HFEX1, o a muta-
ciones en factores de transcripcién
implicados en el desarrollo de las
diferentes lineas células hipofisa-
rias: LHX3, LHX4, PROP1 y
POUIF1 (Pit]). El gen mis fre-
cuentemente afectado es PROPI,
cuyas mutaciones determinan una
deficiencia combinada de: GH, P,
LH, FSH, TSH y, frecuentemente,
pero de forma mads tardia, también
de ACTH.

* HHipo asociados a cuadros sin-
drémicos. Determinados sindro-
mes pueden asociar cuadros cli-
nicos de HHipo, como es el caso
de los sindromes de: Prader-Willi,
CHARGE (cuando es por muta-
ciones en CDH?7, se puede asociar
anosmia), Laurence-Moon, Bardet-
Biedl y 4H, entre otros.

Las manifestaciones clinicas de los
HHipo son variables dependiendo de
su etiopatogenia y momento de apa-
ricién (congénitos, infancia, pubertad
o edad adulta), como seria el caso de:
trastornos del olfato, rasgos sindrémi-
cos, anomalias congénitas asociadas,
sintomas debidos a otras deficiencias
hipofisarias (GH, ADH, ACTH...),
etc. En general, las formas congénitas,
dado que la diferenciacién sexual estd
controlada por la gonadotropina corié-
nica placentaria (HCG) y no por las
gonadotropinas fetales, no presentan
ambigiiedad genital, aunque si con-
dicionan con frecuencia criptorquidia
bilateral con micropene o una hipo-
plasia de labios menores, debido a su
accion en la fase final de la gestacién.
Durante el periodo prepuberal, el cre-
cimiento y la maduracién ésea suelen
ser normales, pero al llegar a la edad
puberal, la ausencia de ES determina
que no se desarrollen los caracteres
sexuales secundarios (puede aparecer
vello pubiano escaso por accién de los
andrégenos suprarrenales) y se retrase
el cierre de los cartilagos de creci-
miento, lo que favorece el desarrollo
de proporciones corporales eunucoi-
des (aumento de las extremidades con



incremento de la braza, >5 cm que la
talla, y disminucién del cociente seg-
mento superior/segmento inferior).
Algunos pacientes pueden iniciar la
pubertad y no completarla (pubertad
detenida) o completarla y desarrollar el
hipogonadismo, posteriormente, en la
edad adulta, manifestindose en forma
de infertilidad y disfuncién sexual.

Hipogonadismos hipergonadotropos
(HHiper)

Este tipo de hipogonadismos son debi-
dos a fallo gonadal primario y se caracteri-
zan por niveles séricos elevados de gona-
dotropinas y disminuidos de ES. Pueden
ser congénitos o adquiridos (Tabla Ill). La
incapacidad de la génada para producir
adecuadas cantidades de ES e inhibina
determina la falta de retroinhibicion de
estos sobre el hipotalamo y la hipéfisis,
incrementandose la secrecion pulsatil de
GnRH y, por tanto, de LH y FSH.

Las dos causas mis frecuentes de
HHiper congénito son dos cromoso-
mopatias congénitas: el sindrome de
Klinefelter y el sindrome de Turner.

* Elsindrome de Klinefelter o sin-
drome de disgenesia de los tubu-
los seminiferos (47, XXY y sus
variantes) es la causa mds frecuente
de hipogonadismo en el varén
(1:500-1.000 nifios nacidos vivos).
La funcién de los tubulos semi-
niferos y de las células de Leydig
estd alterada y la espermatogéne-
sis ausente. Dependiendo de los
niveles de testosterona, la pubertad
puede desarrollarse normalmente,
retrasarse o empezar a una edad
normal, aunque sin una adecuada
progresién. Las manifestaciones
clinicas son variables, pero la talla
suele ser alta y en la pubertad y
edad adulta los testes son pequefios
y duros y la ginecomastia es fre-
cuente. Otras anomalias asociadas
incluirian: retraso mental variable,
dificultades en el lenguaje, proble-
mas de conducta, incremento en la
incidencia de determinados tumo-
res (cincer de mama y tumores de
células germinales de localizacién
mediastinica, retroperitoneal y
pineal) y alteraciones tiroideas,
entre otras.

* Elsindrome de Turner (45, X0

y sus variantes) es la causa mds

frecuente de HHiper en la mujer
(1:2.500-3.000 nifias nacidas
vivas). Sus manifestaciones clini-
cas resultan de la ausencia de genes
que escapan a la inactivacién del
X. Estas niflas pueden presentar
diferentes alteraciones y anoma-
lias, incluyendo: hipocrecimiento,
fallo gonadal, rasgos sindrémicos
(pterigium colli, linfedema, térax
en coraza, hipoplasia areolar, cubi-
tus valgo, alteraciones ungueales,
acortamiento de metacarpianos,
implantacién baja del cabello y de
las orejas, boca de pez, nevus mial-
tiples, etc.), cardiopatia, malfor-
maciones del sistema urinario, etc.
Los sintomas mds constantes son
el hipocrecimiento (95%) y el fallo
gonadal (90%). Pese a ello, un 30%
son capaces de iniciar espontinea-
mente la pubertad, aunque solo un
2-5% llegan a completarla y a tener
reglas espontineas (menopausia
precoz con amenorrea secundaria).
* Las causas adquiridas de HHiper
son relativamente infrecuentes:
torsion gonadal bilateral (testicu-
lar u ovérica), castracion quirdrgica
(tumores), traumatismos severos
en el escroto y testiculos, orquitis
bilaterales (p. ¢j., parotiditis) y, en
el caso de las mujeres, galactose-
mia o fracaso ovirico precoz de
etiologia idiopdtica o autoinmune.
El tratamiento del cdncer, debido
a la quimioterapia y radioterapia,
con frecuencia aplicadas conjun-
tamente, es una causa creciente de

HHiper adquirido.
Evaluacién diagnoéstica

Las causas que pueden provocar un
retraso puberal son multiples. Una valora-
cion basica inicial incluiria: una cuidadosa
historia médica, personal y familiar, una
exploracion fisica completa y una serie
de pruebas complementarias (Algoritmo
2) que pueden variar en funcién de los
hallazgos de la historia y exploracion(20),

Anamnesis detallada

Una historia familiar de PR estd
presente en la gran mayoria de los casos
de RCCP, pero también puede formar
parte de la historia familiar en pacien-
tes con HHipo. Un interrogatorio cui-
dadoso puede poner de manifiesto la

PUBERTAD PRECOZ Y RETRASO PUBERAL

presencia de sintomas sugerentes de
patologias concretas (anosmia, inferti-
lidad, galactorrea, hipotiroidismo, etc.)
o de patologias crénicas inadvertidas,
asi como un exceso de ejercicio o un
trastorno de la conducta alimentaria.
Los antecedentes de criptorquidia, qui-
mioterapia, radioterapia gonadal o cra-
neal y la administracién crénica o pro-
longada de medicamentos que puedan
interferir en la funcién gonadal debe
ser, también, recogida. La reconstruc-
cién de la grafica de crecimiento y peso
puede ser de utilidad, junto con la los
datos auxoldgicos parentales. El hipo-
crecimiento es un hallazgo habitual en:
RCCP, malnutricién, patologia crénica
o Turner; mientras que, en la mayoria
de las formas de HHipo la talla suele
ser normal o incluso alta. Un bajo peso
para la talla puede indicar trastornos
nutricionales o enfermedad crénica
inadvertida; mientras que: hipotiroi-
dismo, exceso de glucocorticoides,
deficiencia de GH o determinados
sindromes (Prader Willi, Turner,
etc.) suelen tener un claro o moderado
incremento del peso para la talla.

Exploracion fisica

Debe ser completa, analizando
especialmente: talla, peso, signos
de malnutricién o patologia cré-
nica, estigmas sindrémicos (Turner,
Klinefelter...) y signos neurolégicos
sugerentes de patologia intracraneal
(fondo de ojo, campimetria y estudio
del olfato pueden ser necesarios). Debe
realizarse una cuidadosa valoracién del
estadio de desarrollo puberal; ya que,
signos incipientes de desarrollo pube-
ral pueden pasar inadvertidos para los
pacientes o alteraciones en la secuencia
normal de la pubertad pueden sugerir
patologia. En las nifas con desarrollo
puberal normal, pero sin menarquia,
deben descartarse causas anatémicas
de amenorrea (himen imperforado,
septum transverso vaginal o disge-
nesia milleriana —sindrome de Roki-
tansky—), mediante una adecuada
exploracién ginecoldgica y ecogréfica.

Edad ¢sea (EO)

E1 RCCP, la patologia crénica, las
endocrinopatias y los hipogonadismos
presentan, habitualmente, un retraso
de EO de 1 a 4 afios. Una talla normal-
baja, con ralentizacién reciente y EO
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inferior a 11 afios en una nifiay a 13
aflos en un varén es muy sugerente de
retraso puberal simple; por el contrario,
la ausencia de signos puberales a una
EO de mis de 11 aflos en las nifias y
de mis de 13 afios en los ninos es muy
sugerente de hipogonadismo.

Otras pruebas complementarias
Su realizacién dependera de la his-

toria, exploracién y EO.

* Analitica general. En pacien-
tes en los que la historia clinica
o la exploracién fisica sugieran
la presencia de patologia crénica
subyacente, debe realizarse una
evaluacién individual orientada
a la sospecha clinica. Esta puede
incluir: hemograma y bioquimica
bésica, marcadores de enfermedad
celiaca, anticuerpos antitiroideos,
TSH, T4 libre, prolactina y marca-
dores de deficiencia de GH (IGF-
I, IGFBP-3). La sospecha de una
deficiencia de GH puede obligar a
realizar test de GH precedidos de
la administracién de ES (prima-
ci6n) para diferenciar una deficien-
cia real de GH de una deficiencia
transitoria asociada a RCCP.

* Cariotipo. Su realizacién esta-
ria indicada ante la presencia de
estigmas sindrémicos o en el caso
de: gonadotropinas elevadas, nifias
con talla baja de etiologia incierta
o0 varones con testes pequeflos e
inadecuados para el grado de desa-
rrollo puberal.

* RM craneal. Podria poner de
manifiesto patologia orgdnica
intracraneal, en drea hipotdlamo-
hipofisaria, o anomalias de la via
olfatoria (agenesia de bulbos o ner-
vios olfatorios).

¢ Ecografias pélvico-abdominales.
Podrian poner de manifiesto mal-
formaciones congénitas asociadas
(renales en el SK) o anomalias
vaginouterinas (agenesia o mal-
formaciones uterinas, septum
vaginal...), tamafio y morfologia
del utero y ovarios, localizacién de
testes criptorquidicos, etc.

* Estudios hormonales. Un aspecto
fundamental de la evaluacién del
retraso puberal, pero especialmente
compleja, es la valoracién del eje
HHG. Los niveles séricos de tes-
tosterona y estradiol son de escasa
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utilidad en las fases iniciales de la
pubertad; ya que, sus niveles séri-
cos se sitdan, con frecuencia, por
debajo del limite de deteccién de
la mayoria de los inmunoanilisis.
A partir de los 10-11 afios de EO,
a veces incluso antes, es frecuente
observar en los HHiper niveles
séricos elevados de LH y FSH
basales o tras estimulo con GnRH.
El diagnéstico de los HHipo com-
pletos también es sencillo cuando
la EO supera, al menos en un afio,
la EO en la que habitualmente la
pubertad se inicia. Se observan en
este caso, niveles séricos disminui-
dos de LH y FSH tras estimulo con
GnRH. El principal problema de
diagnéstico diferencial se plantea
entre el RCCP y el HHipo (sobre
todo si es parcial, aislado e idio-
pético) cuando la EO del paciente
estd retrasada por debajo de las eda-
des en que normalmente se inicia la
pubertad. En estos casos, existe un
considerable solapamiento entre la
pobre respuesta de los pacientes con
RCCP y la observada en pacientes
con HHipo. Inhibina B y hor-
mona antimulleriana, marcadores
de la célula de Sertoli, pueden ser
en ocasiones de utilidad para dife-
renciar HHipo y RCCP; ya que, la
presencia de niveles séricos de inhi-
bina B y hormona antimilleriana
muy disminuidos o ausentes es mas
caracteristico de los HHipo que de
los RCCP. No obstante, en muchos
casos, solo el tiempo y la evolucién
espontdnea de la pubertad permi-
tiran excluir o confirmar, definiti-
vamente, el hipogonadismo(2).

Estudios moleculares. Los pacien-
tes con hipogonadismo y cariotipo
normal, asi como los hipogona-
dismos sindrémicos son candi-
datos para estudios moleculares
mds amplios. Estos deberian estar
orientados, en funcién del diag-
néstico y los hallazgos clinicos y
hormonales, hacia genes concretos.
En el caso de que las caracteristi-
cas clinicas del paciente no orienten
hacia un diagnéstico concreto, se
puede considerar, en colaboracién
con el genetista clinico, la posi-
bilidad de realizar otros estudios
genéticos mds amplios: estudios
de MLPA (Multiplex Ligation-

dependent Probe Amplifica-
tion), GWAS (Genoma-Wide
Association Studies) o estudios
de secuenciacién de alto rendi-
miento (NGS: Nexz-Generation
Sequencing). Este tltimo tipo de
estudios permite la secuenciacién
del genoma completo, de capturas
selectivas (paneles de genes impli-
cados en determinadas patologias),
de regiones concretas o de todas las
regiones codificantes y regulado-
ras conocidas de todo el genoma
(exoma).

Tratamiento

Retraso constitucional del crecimiento
y de la pubertad

El RCCP se considera una variante de
la normalidad; por consiguiente, en la gran
mayoria de los casos, una clara explicacion
al paciente y a los padres, junto con un
adecuado control y apoyo psicolégico, son
suficientes. Solo aquellos casos en los que
el retraso sea mas severo y existan gra-
ves repercusiones psicolégicas y sociales
(depresion, baja autoestima, fracaso esco-
lar, etc.) seran susceptibles de tratamiento.

En los varones, suele administrarse
testosterona, a dosis baja, en forma de
preparados depot de ésteres de testos-
terona (enantato o cipionato), en una
inyeccién intramuscular mensual de
50-100 mg, y a partir de los 12-12,5
afios de EO o de los 14 de edad crono-
16gical20). Por debajo de esa edad, rara
vez es necesario desde el punto de vista
psicolégico y el riesgo de acelerar la
EO y comprometer la talla definitiva es
mayor. La testosterona acelera la VC,
el desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios y favorece el desarrollo
espontineo de la pubertad. Se reco-
mienda realizar ciclos de tratamiento
de 3-6 meses, alternando con periodos
similares de observacién durante los
cuales se vigila la progresién esponti-
nea de la pubertad. Si tras 2-3 ciclos,
la pubertad no se ha iniciado (aumento
del volumen testicular), lo més proba-
ble es que nos encontremos ante un
hipogonadismo hipogonadotropo.

En las nifias, la incidencia de
RCCP es muy inferior a la de los varo-
nes y la experiencia menor. Se reco-
mienda que el tratamiento no se inicie
antes de los 13 afios de edad cronolé-



gicay de los 11-12 afios de EO y que se
utilicen estrogenos (estradiol o etinil-
estradiol) a dosis muy bajas, al objeto
de no acelerar en exceso la maduracién
6sea y comprometer la talla final.

En pacientes con RCCP con malas
expectativas de talla adulta, se ha suge-
rido la posibilidad de emplear otro tipo
de tratamientos, como seria el caso de
la GH; sin embargo, al menos con las
pautas utilizadas, la GH no parece ser
capaz de mejorar significativamente
la talla final en estos pacientes. Otros
estudios mds recientes, sugerian que
los inhibidores de la aromatasa de 32
generacién (letrozol y anastrozol) aso-
ciados a andrégenos podrian acelerar
la VC, enlentecer la progresién de la
maduracién 6sea y mejorar las expec-
tativas de talla final y, todo ello, sin
efectos secundarios resefiables; no obs-
tante, los resultados disponibles a talla
final, aunque todavia insuficientes para
poder establecer conclusiones defini-
tivas, no sostienen estos potenciales
beneficios y si posibles efectos secun-
darios, entre ellos: marcada elevacién
de los niveles séricos de testosterona,
de repercusion incierta, desarrollo de
anomalias vertebrales, disminucién del
colesterol HDL y aumento del hema-
tocrito27),

Retraso puberal secundario a
patologia crénica

El tratamiento y la prevencion del
retraso puberal en pacientes con patologias
cronicas se basa en el tratamiento optimo y
precoz de la enfermedad de base, junto con
una adecuada nutricion (aporte suficiente
de macro y micronutrientes).

Las pautas para inducir y mantener
el desarrollo puberal no difieren, en
general, de las empleadas en el RCCP

o en el hipogonadismo.

Hipogonadismos

En los hipogonadismos es necesario
inducir o completar el desarrollo de los
caracteres sexuales secundarios y poste-
riormente, establecer una pauta crénica de
reemplazamiento de ES.

Disponemos de tres opciones
terapéuticas para inducir la pubertad:
administracién pulsitil de GnRH,
administracién de gonadotropinas y
administracién de ES. La eleccién

dependera del diagnéstico (en los
HHiper, la tnica opcién son los ES),
de los objetivos terapéuticos (incre-
mento de volumen testicular, fertili-
dad...), de la disponibilidad (la terapia
con GnRH estd limitada a muy pocos
centros en Europa) y de las preferencias
del paciente.

Durante la infancia, en los varones
con HHipo puede ser necesario trata-
miento para resolver la criptorquidia
y mejorar el micropene. La criptor-
quidia, sobre todo cuando es bilateral,
puede tener consecuencias negativas
para la fertilidad futura, por ello se
recomienda su correccién quirdrgica
temprana, preferiblemente entre los
6-12 meses de vida(?5). En cuanto
al micropene, puede ser tratado con
pequeiias dosis de testosterona depot
(25 mg/mes), 1-3 dosis, preferiblemente
durante los primeros 6-12 meses de
vida o con gonadotropinas (HCG y
FSH). Estudios recientes sugieren que
el tratamiento con gonadotropinas en
este periodo de la vida podria tener,
ademis, efectos beneficiosos sobre el
desarrollo testicular y la futura fertili-
dad del paciente, aunque estos resulta-
dos son todavia muy preliminares para
establecer conclusiones definitivas.

En la adolescencia y edad adulta,
los objetivos del tratamiento son: con-
seguir un desarrollo puberal completo,
con una secuencia y ritmo normal de
aparicién de los caracteres sexua-
les secundarios, lograr la mejor talla
adulta posible, evitar la osteoporosis y
las complicaciones cardiovasculares y
psicosociales, y, en aquellos casos en
que sea factible, adquirir y optimizar
la capacidad reproductiva(8:29. Una
propuesta aceptable seria, remedando
el desarrollo puberal normal, inducirlo
alrededor de los 11 afios de EO en las
nifias y de los 12 afos en los varones
€ incrementar lentamente los niveles
séricos de ES para conseguir el desa-
rrollo puberal completo en un periodo
de 3-4 afios. Cuando la talla final estd
comprometida (deficiencia de GH,
Turner), puede ser necesario retrasar
la induccién de la pubertad, al objeto
de lograr unas mejores expectativas de
talla adulta.

En varones, la forma m4s sencilla
de inducir el desarrollo puberal es la
administracién de testosterona, que
puede ser por via oral (no disponible
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en Espafia), parenteral o transdérmica.
En la préctica, suelen utilizarse prepa-
rados depot de testosterona de accién
prolongada (enantato o cipionato) por
via intramuscular. La dosis inicial serd
de 25-50 mg cada 4 semanas y se incre-
mentard en 50 mg, cada 6-12 meses,
para, a lo largo de un periodo de 3-4
afios, alcanzar la dosis de sustitucién
de un adulto, que oscilaria entre 200-
250 mg cada 10-14 dias. Un inconve-
niente de esta terapia es que el volumen
testicular no aumenta ni se induce la
fertilidad. En los nifios con HHipo en
los que se desee incrementar el volu-
men testicular, la terapia intramuscu-
lar o subcutdnea con gonadotropinas
o la administracién pulsitil, mediante
bomba, de bolos de GnRH, por via
subcutdnea, puede ser una alternativa.
Una vez completado el desarrollo
puberal, la terapia de mantenimiento
en los varones se realiza, habitual-
mente, con testosterona. Aunque en
este caso, también puede adminis-
trarse por diferentes vias, las mas uti-
lizadas son: la intramuscular (200-250
mg de enantato de testosterona cada
10-14 dias 0 1.000 mg de undecanoato
detestosterona ¢/2-3 meses) y la trans-
dérmica (parches de testosterona); ya
que, los preparados orales de testoste-
rona (undecanoato de testosterona) no
estdn comercializados en nuestro pais.
La fertilidad, en el adulto, requiere de
la administracién de gonadotropinas o
de bolos de GnRH, por via subcutd-
nea, durante periodos prolongados para
inducir la espermiogénesis.

En las nifias, la induccién de la
pubertad se realizard con estrégenos y
con dosis iniciales muy bajas; ya que,
los estrégenos son un potente inductor
de la fusion epifisaria. Los regimenes
mds habitualmente empleados incluyen
la administracién oral o transdérmica
de estradiol. La via transdérmica, con
parches de composicién matricial es
la mas recomendada, ya que tiene la
ventaja sobre la via oral, de una mayor
biodisponibilidad, mejor tolerancia
gastrointestinal y menor toxicidad
hepato-biliar al evitar el paso inicial
por el higado. Estos parches matricia-
les, dependiendo del preparado, liberan
25,50, 75 0 100 pg/dia de estradiol,
pero permiten su fragmentacioén y la
administracién de dosis mds bajas y
progresivamente crecientes de estra-
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diol. La dosis inicial seria de 0,05-0,1
pg/kg, habitualmente 1/8 de parche de
25 pg que, de forma ideal, se aplicaria
durante los primeros 3-4 meses solo
por la noche (se pondria al acostarse
y se retiraria por la mafiana); poste-
riormente, el 1/8 de parche se man-
tendrfa durante todo el dia (se cambian
2 veces/ semana) y las dosis se irfan
incrementando cada aproximadamente
6-12 meses, durante un periodo no
inferior a 2-3 afios, hasta alcanzar la
dosis diaria de sustitucién estrogénica
de una mujer adulta, que corresponde-
ria habitualmente a unos 50 pg/dia de
estradiol. Una vez alcanzado un ade-
cuado desarrollo mamario (T4-5) y
uterino (Gtero en la ecografia de >35-40
mm, con linea endometrial visible), o
bien, si produce un sangrado menstrual
o pequefios manchados, debe anadirse
un progestdgeno ciclico, preferente-
mente micronizado para favorecer su
absorcion (200 mg/dia, antes de acos-
tarse, del 10 al 21 dia de ciclo, en forma
de cépsulas orales u 6vulos vaginales)
para la proteccién uterina y establecer
ciclos menstruales regulares mensua-
les. Una vez completado el desarrollo
puberal, es necesario establecer una
terapia sustitutiva a largo plazo. Se
podria seguir con la asociacién de
estrégeno transdérmico y progestigeno
oral-vaginal, pero, en la mayoria de los
casos, suele administrase una combina-
cién continua o ciclica de estrégenos-
progestdgenos, habitualmente por via
oral o transdérmica. Una gran variedad
de preparados combinados de estrége-
nos-progestigenos estin disponibles en
el mercado en forma de pildoras orales
anticonceptivas y pueden ser emplea-
dos. Deben elegirse, si estan disponi-
bles, aquellos que contengan estrége-
nos naturales y, si no es posible, los de
menor contenido estrogénico (15-20 pg
de etinil estradiol). La opcién a la via
oral es la administracién transdérmica
continua de estrégenos-progestigenos
que, habitualmente, aportan una dosis
diaria de 50 pg/dia de estradiol. Los
parches se cambian cada 3,5 dias (dos
por semana), durante 3 semanas, trans-
curridas las cuales se suspende una
semana el tratamiento, durante la cual
se produce la regla. La induccién de
fertilidad, requiere, como en el caso de
los varones, de la administracién pro-

longada de gonadotropinas o GnRH.
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Funciones del pediatra de
Atencién Primaria (AP)

El pediatra de Atencién Primaria
es el profesional que se enfrenta ini-
cialmente a este tipo de situaciones y
debe ser capaz de realizar un enfoque
diagndéstico adecuado, diferenciar
aquellas variantes normales del desa-
rrollo de las que no lo son, orientar a
los padres y al paciente y, en aquellos
casos que considere necesario, derivar
al paciente a un servicio de Endocrino-
logia Pediitrica. Trasmitir a los padres
una informacién veraz sobre la amplia
variabilidad normal en el tempo de la
pubertad, las escasas o nulas repercu-
siones que estas variaciones normales
tienen sobre la talla adulta y la incon-
veniencia de llevar a cabo tratamientos,
por innecesarios, contraindicados, es
muchas veces suficiente para tranqui-
lizar a los padres y a los pacientes. Por
el contrario, derivar precozmente aque-
llos pacientes sospechosos de patologia
puede permitir el diagnéstico precoz de
patologias orgédnicas, potencialmente
graves y que el tratamiento evite, o
al menos minimice las repercusiones
auxoldgicas y psicosociales de estas
patologias.
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Caso clinico

trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos. Resto

Motivo de consulta

Varén de 13 afios y 6 meses de edad, que consulta por

ausencia de desarrollo puberal.

Antecedentes familiares

Exploracion

de antecedentes personales: sin interés.

Edad cronolégica: 13 afios y 6 meses. Talla: 153 cm

Madre: 39 afos, sana. Talla: 165,6 cm. Menarquia a los
13 afios. G.A.V. 2.0.2. Padre: 41 afos, sano. Talla: 185 cm.
Desarrollo puberal normal. Una hermana de 4 afios: sana.
Resto de antecedentes familiares sin interés.

Antecedentes personales

Embarazo y parto normales (cariotipo intradtero: 46,XY).
Periodo neonatal: normal. PRN: 2.720 g. LRN: 50 cm.
Alimentacién: sin intolerancias ni alergias alimentarias.
Desarrollo psicomotor: normal. Enfermedades anteriores:
diagnosticado a los 4 afios de edad, de sarcoma cerebeloso
(meduloblastoma atipico) y tratado con: cirugia (reseccién
completa y valvula de derivacién ventriculo-peritoneal), altas
dosis de quimioterapia y, para consolidacién del tratamiento,

(P25-50). Peso: 55 kg (P50-75). Exploracién normal con
genitales externos masculinos normales en estadio puberal
| de Tanner (G1, P1, Aa) con testes en bolsas de 3 mL de
volumen.

Pruebas complementarias

e Edad ésea: 13 afios.

e Hemograma y bioquimica basica: normales.

e Funcion tiroidea (T4L y TSH): normal.

e Testosterona: 0,45 ng/mL (VN: 0,3-4).

e Test de LHRH para LH y FSH: niveles basales y tras
estimulo de LH y FSH elevados.
- FSH basal: 78 Ul/mL, pico de FSH: 134 mUI/mL.
- LH basal: 39 mUI/mL, pico de LH: 164 mUI/mL.
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Algoritmo 1. Orientacién diagnéstica de una pubertad precoz (PP)

Desarrollo puberal a una edad cronolégica < 8 afos en niflas y < 9 afos en nifos

e Exploracion general, genital y auxolégica
v

[ EO y ritmo de crecimiento j +

Normales Acelerados

[ Cambios isosexuales } [Cambios contrasexuales}

e Anamnesis familiar y personal

I<—

Variante

normal *
de pubertad r[ Test de LHRH H PP Periférica
Respuesta de LH, FSH
HSC en nifias
Tumores adrenales

Y

de caracteristicas puberales
PP Periférica Tumores gonadales
PP Central
i Nifos

Reevaluar si: RM craneal - HSC Nifias
- Progresién rapida | - Tumores 0_'9 HCG - Tumores/quistes
- Aceleracion de VC - Testotoxicosis ovaricos
- S. McCune-Albrigth - Tumores adrenales

I<—

PPC organica PPC Idiopatica - Tumores testiculares - S. McCune-Albrigth
- Tumores adrenales '

Hamartoma hipotalamico * EO: edad 6sea; VC: velocidad de crecimiento;
Otras alteraciones del SNC PPC: pubertad precoz central
HSC: hiperplasia suprarrenal congénita;

Asociada a sindromes HCG: gonadotropina coriénica

Algoritmo 2. Orientacion diagnoéstica de una pubertad retrasada (PR)

Pubertad retrasada
Ausencia de desarrollo de caracteres sexuales secundarios a una edad cronolégica de 14 afios en el nifio y de
13 afios en la nifia o falta de desarrollo completo transcurridos 4-5 afios desde su inicio (pubertad detenida)

v

e Anamnesis familiar y personal
¢ Exploracion general, genital y auxoldgica
l ¢ Edad é6sea y analitica general l

¢ Pruebas diagnésticas orientadas

PR por enfermedad PR por RCCP o Hipogonadismo Hipogonadismo
crénica PR esencial hipogonadotropo hipergonadotropo
l [ |
- Historia clinica

Diagnostico diferencial

- Historia cl!'nica - Exploracion
- Exploracién - Cariotipo
Evolucié
volucion -T LHy FSH

- Analitica general

Tratamiento con esteroides sexuales .
- 1! Esteroides sexuales

Y v

: : * RCCP: retraso constitucional
Hipogonadismo ‘ PR por RCCP o del crecimiento y de la

hipogonadotropo PR esencial pubertad.




A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podrén realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Pubertad precoz y retraso

puberal

9. ¢Cuil de las siguientes afirmacio-
nes respecto al eje hipotdlamo-
hipé6fiso-gonadal en el nifio es

CIERTA?

a.

Se encuentra activo en las 7 pri-
meras semanas de vida intrau-
terina y luego experimenta una
inhibicién a lo largo del resto
de la gestacion.

En los varones es responsable
de la diferenciacién sexual.

La secrecién de gonadotropinas
se dispara en las primeras 24
horas de vida postnatal como
consecuencia de la desaparicién
de los esteroides placentarios.

La duracién de la minipubertad
es variable pero suele ser mds
prolongada en las nifias.

En la minipubertad de las nifias
predomina la secrecién de LH.

10. ;Cual de las siguientes afirmacio-
nes respecto a la pubertad precoz

(PP) es CIERTA?

a.

b.

Una PP es aquella que se inicia
antes de los 9 afios en una nifia.

Una PP es aquella que se ini-
cia antes de los 10 afios en un
varon.

La PP central siempre es
isoxexual; es decir, los caracte-
res sexuales secundarios que se
desarrollan se corresponden con
el sexo del paciente.

La PP periférica depende en
ocasiones de la activacién del
eje hipotilamo hipéfiso-gona-
dal.

€.

La PP periférica es mucho mas
frecuente en nifias de adopcién
internacional.

11. ;Cual de las siguientes afirmacio-
nes respecto a la pubertad precoz

12.

13.

(PP) es CIERTA?

a. Es mds frecuente en varones
que en mujeres.

b. La PP periférica representa
un 60% de los casos de PP en
mujeres.

c. La causa més frecuente en las
nifias es el sindrome de Turner.

d. La causa mis frecuente de PP
central es la forma idiopdtica.

e. Todas las anteriores son falsas.

¢Cual de los siguientes conceptos

es FALSO?

a. En nifas, se habla de retraso

puberal cuando la telarquia no se
ha iniciado a la edad de 13 afios.

En varones se habla de retraso
puberal cuando el volumen tes-
ticular no ha alcanzado los 4 o

mds mililitros de volumen a la
edad de 14 afios.

Se considera que una pubertad
estd “detenida” cuando no se ha
completado en 3 afios.

Se habla de ausencia de puber-
tad, cuando esta no llega a ini-
ciarse.

La causa mds frecuente de
pubertad retrasada es el retraso
constitucional del crecimiento y

de la pubertad.

¢Cudl de las siguientes afirmacio-
nes respecto al retraso puberal es

CIERTA?

Es més frecuente en mujeres
que en varones.

En varones la causa més fre-
cuente es el sindrome de Kli-
nefelter.

El hamartoma hipotalimico
es la causa mds frecuente de
retraso puberal de causa orga-
nica.

Solo alrededor del 10% de los
retrasos puberales son debidos
a hipogonadismos hipogonado-
tropos.

La edad é6sea en los retrasos
puberales que acompafian con
frecuencia a las patologias cré-
nicas suele ser similar a la edad
cronoldgica.

Caso clinico
14. ;Con los datos aportados, CUAL

seria su diagnéstico de presuncién?

a.

b.

Retraso constitucional del cre-
cimiento y de la pubertad.

El nifio solo tiene 13 afios y
6 meses, su pubertad podria
todavia desarrollarse normal-
mente.

Hipogonadismo hipogonado-
tropo como secuela de la ciru-
gia intracraneal para extirpar el
tumor.

Retraso puberal asociado a
patologia crénica.
Hipogonadismo hipergonado-

tropo secundario a la quimio-
terapia.

15.;CUAL seria el tratamiento de
eleccién en este nifio?

a.

No hacer nada y esperar la evo-
lucién espontdnea.
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b. Tratamiento con ésteres de

testosterona por via intramus-
cular para inducir el desarrollo
puberal.

Tratamiento con gonadotropi-
nas para aumentar el tamafio
testicular e inducir el desarrollo
puberal.

. Tratamiento con GnRH pul-
satil para inducir el desarrollo
puberal, aumentar el volumen
testicular y favorecer la futura

fertilidad.

Mejorar la nutricién del
paciente; ya que, es el principal

PEDIATRIA INTEGRAL

factor implicado en el retraso
puberal de los retrasos pubera-
les asociados a patologia cré-
nica.

16. Suponiendo que usted haya decidi-
do inducir la pubertad con ésteres
de testosterona a dosis progresiva-
mente crecientes, porque considera
que no es posible un desarrollo pu-
beral espontdneo en este paciente,
¢qué dosis de enantato de testoste-
rona i.m. utilizaria como dosis 772i-
cial'y en cudnto tiempo intentaria
conseguir un desarrollo puberal
completo?

150 mg/mes y 1-2 afios de
intervalo hasta el desarrollo
completo.

150 mg/mes y 3-4 afos de
intervalo hasta el desarrollo
completo.
50 mg/10 dias y 2-3 anos de
intervalo hasta el desarrollo
completo.

. 50 mg/mes y 3-4 afios de inter-

valo hasta el desarrollo completo.

200 mg/15 dias y 2-3 afios hasta
el desarrollo completo.
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J. Pozo Roman

Médico adjunto del Servicio de Endocrinologia Pediatrica del Hospital Infantil Universitario Nifio
Jests de Madrid y Profesor asociado de Pediatria de la Universidad Auténoma de Madrid

Resumen

El crecimiento es el proceso fisiolégico mas
caracteristico de la edad pediatrica. Aunque la talla
adulta y la edad a la que esta se alcanza estan, en
cada sujeto, determinadas genéticamente, el resultado
final puede variar dependiendo de la compleja
interaccion a lo largo de todo el periodo de crecimiento
de factores genéticos y ambientales. La talla baja
supone un motivo de preocupaciéon para los padres y
es una causa muy frecuente de consulta en Pediatria
y en Endocrinologia Pediatrica; si bien, en la gran
mayoria de los casos, se tratara de variantes normales
de talla baja que, salvo una adecuada informacién,
no requeriran tratamiento. El conocimiento de las
caracteristicas normales del crecimiento y de los
factores implicados en su regulacién en los distintos
periodos de la vida es una condicién imprescindible
para poder valorar la normalidad o anormalidad en el
crecimiento de un nifio. En esta revision, se intenta
resumir de forma sencilla, los aspectos basicos que,
desde el ambito de la Atencién Primaria, permitan

al pediatra: 1) valorar si el crecimiento de un nifio

es normal 0 no; 2) conocer las causas que con mas
frecuencia pueden provocar su alteracién; 3) saber
cémo orientar el diagnéstico y cuando remitir al
especialista (a partir de la historia clinica, de la edad
6sea y, en algunos casos, de un reducido numero de
pruebas complementarias facilmente disponibles);

y 4) conocer las opciones terapéuticas disponibles.

Abstract

Growth is the most characteristic physiological
process of the pediatric age. Although adult
stature and age at which this is reached are
genetically determined in each subject, the

final result may vary according to the complex
interaction of genetic and environmental factors
over the growth period. Short stature causes
concern for the parents and is a very frequent
cause for consultation in Pediatrics and Pediatric
Endocrinology. However, in most of the cases, this
is due to normal variants of short stature which,
except for adequate information, do not require
treatment. Knowledge of the normal characteristics
of the growth and of the factors involved in its
regulation in the different periods of life is an
essential condition to be able to evaluate the
normality or abnormality in the growth of a child.
In this review, an attempt is made to give a simple
summary of the basic features which, from a
community setting, allow the pediatrician to: 1)
evaluate if the growth of a child is normal or not;
2) know the causes that most often may cause its
alteration; 3) know how to orient the diagnosis and
when to send the patient to the specialist (based
on the clinical history, bone age and, in some
cases, on a reduced number of easily available
complementary tests); and 4) know the available
therapeutic options.

Palabras clave: Talla baja; Crecimiento; Hipocrecimiento; Fracaso de crecimiento.

Key words: Short stature; Growth; Deficient growth; Growth failure.
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Introduccion

La talla baja es un motivo habitual de
preocupacion para los padres, de consulta
al pediatra de Atencién Primaria y de deri-
vacion a consultas de Endocrinologia Infan-
til; sin embargo, la mayoria de los nifios
que consultan por este motivo son nifos
sanos cuyo hipocrecimiento resultaria de la
variabilidad normal de la talla y del ritmo
madurativo.

1 crecimiento es el proceso biol6-
E gico mds caracteristico de la edad

pedidtrica y se extiende desde la
concepcién hasta la finalizacién de
la maduracién esquelética y sexual.
Conlleva un incremento de masa,
pero también una progresiva madu-
racion que lleva al sujeto a adquirir
la plena capacidad funcional. Tallay

ritmo madurativo estan determinados

por multitud de mecanismos genéticos
y epigenéticos que interaccionan a lo
largo de todo el proceso de crecimiento
con factores ambientales intrinsecos y
extrinsecos(V; de forma que, para que
el potencial genético de crecimiento de
un determinado individuo no se vea
limitado, es imprescindible que “todo
funcione bien”: nutricién, entorno
psicosocial, medio interno, estructu-
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—g Modelo de Kalberg Crecimiento Curva de crecimiento humana (suma de los componentes 1, 2 y 3)
r< combinado e La curva de crecimiento humano muestra una morfologia sigmoide, formada por dos
L g (1+2+43) periodos de crecimiento muy rapido, prenatal-dos primeros afios y puberal (componentes 1y
8 3), separados por un periodo de crecimiento mas lento y estable, entre los tres afios y el
- % inicio del estiron puberal (componente 2).
2
[
c _
o~ Crecimiento 1 .componente-fetal-12infancia
combinado
r (1+2) Componente fetal:
e Crecimiento, en condiciones normales, dependiente de nutricion y espacio fisico
(tamafio materno y uterino), pero no del genotipo
L © Regulacién hormonal por: insulina e IGFs, pero no por GH
- Componente de la 12 infancia (22-32 afio):
¢ Crecimiento dependiente de nutricion con progresiva influencia del genotipo:
B - A\ correlacion entre la longitud/talla y la talla media parental o la talla adulta
L - “Canalizacién” del crecimiento entre el 22 y 3®" afio en funcién de la talla familiar
y del ritmo individual de maduracién
o Compao‘nente'fetal- 2 Componente o El eje GH-IGFs asume progresivamente la regulacién hormonal del crecimiento
12 infancia Prepuberal
[ 2. Componente prepuberal o de la 22 infancia
L ¢ Crecimiento dependiente del genotipo
* Regulacién hormonal por el eje GH-IGFs, aunque todos los ejes hormonales participan
F en la regulacion del crecimiento (tiroideo, suprarrenal...)
| E Componente
uberal
P 3. Componente puberal
e Su aparicion es dependiente fundamentalmente del genotipo
¢ Regulacién hormonal por la accién sinérgica de esteroides sexuales (HS) y eje GH-IGFs.

Figura 1. Gréfica de Kalberg (talla/longitud), donde se ponen de manifiesto los tres componentes de la curva normal de crecimiento humano:
1) fetal-primera infancia; 2) prepuberal o segunda infancia; y 3) puberal, asi como los principales factores de los que dependen y los
mecanismos hormonales que regulan el crecimiento en estas tres etapas de la vida: factores de crecimiento semejantes a la insulina (IGFs),
hormona de crecimiento (GH) y hormonas sexuales (HS).

ras fisicas, mecanismos biolégicos de
regulacién, etc. Por ello, la valoracién
del crecimiento de un nifio constituye
un indicador sensible de su estado de
salud y bienestar y forma parte de todos
los programas de prevencién de la salud
en los nifios (“control del nifio sano”).

Desde el punto de vista médico,
la talla baja puede ser un sintoma de
multiples patologias; sin embargo, en
la mayoria de los casos, es simplemente
la expresién de uno de los extremos
de la distribucién normal de la talla y
del ritmo madurativo del ser humano.
Pese a ello, socialmente, la talla baja es
considerada frecuentemente como una
causa de estrés psicosocial para el nifio
y un factor limitante de su futuro éxito
social y profesional, especialmente en
los varones. Por otra parte, los medios
de comunicacién y, en ocasiones, los
propios médicos, hemos transmitido a
la sociedad el concepto erréneo de que
toda talla baja puede y debe ser tratada.
La consecuencia es que, la mayoria de
los nifios que consultan por este motivo
son nifios normales que no requieren
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tratamiento y en los que la utilizacién
de tratamientos intempestivos no con-
lleva claros beneficios y si potenciales
efectos secundarios. De ahi, la impor-
tancia de establecer un diagnéstico
correcto y de transmitir a los padres
una informacién adecuada y veraz.

Bases fisiopatoldgicas del
crecimiento normal

El conocimiento del patron normal de
crecimiento de un nifio y de sus factores
reguladores es la base para poder detectar
situaciones patolégicas. No es posible valo-
rar si el crecimiento de un nifo es normal
0 no, si no se conocen las caracteristicas
normales del proceso, los principales fac-
tores que lo regulan y como la variabilidad
normal o determinadas patologias pueden
modificarlo.

Patr6n de crecimiento
La curva que representa el creci-

miento humano normal muestra una
morfologia sigmoide. A finales de los

afios ochenta, Kalberg(® propuso un
modelo matemadtico de la curva cono-
cido como “modelo ICP” (Fetal-
Infancy, Childhood, Puberty),
segun el cual, la curva de crecimiento
normal estaria formada por la suma y
solapamiento de tres componentes: 1)
fetal-primera infancia; 2) prepuberal
o delasegunda infancia; y 3) puberal,
(Figs. 1y2). El objetivo de este modelo
es relacionar sus distintos componentes
con los factores biolégicos de los que
dependen; de forma que, la alteracién
o el retraso en la aparicién de uno de
estos componentes permitiera una
orientacién diagndstica més rapida de
las distintas patologias.

Componente fetal-primera infancia

La deceleraciéon normal en la veloci-
dad de crecimiento que experimentan los
ninos con talla baja familiar y/o maduracion
tardia, habitualmente, entre los 1-3 afios
de vida, es responsable de que numerosos
nifos sean erroneamente catalogados como
“fracasos de crecimiento”.



El componente fetal-1* infancia se
extenderia desde la media gestacién
hasta aproximadamente los 2-3 afos.
La velocidad de crecimiento (VC: A
talla/afio) durante el periodo fetal es
muy ripida y continda siéndolo durante
los tres primeros afios de vida; si bien,
la caida postnatal de la VC es clara 'y
progresiva respecto a la vida intraute-
rina (Fig. 2). El crecimiento fetal, en
ausencia de anomalias genéticas, no
depende pricticamente del genotipo,
sino del espacio disponible para cre-
cer (tamafio uterino y materno) y de la
nutricién, que depende, a su vez, de la
funcién placentaria (aporte de oxigeno
y nutrientes). Después del nacimiento y
durante los primeros meses de vida, la
nutricién continta siendo el principal
factor determinante del crecimiento,
pero la influencia del genotipo se va
poniendo progresivamente de mani-
fiesto y, como consecuencia, se pro-
ducen aceleraciones o deceleraciones en
el ritmo de crecimiento de los nifios en
funcién de su potencial de crecimiento
(talla familiar alta, media o baja) y/o de
su ritmo de maduracién (rdpido, nor-

mal o lento), rasgos ambos determi-
nados genéticamente, que les llevarin
a establecer su propio canal de creci-
miento (fenémeno de “canalizacién”),
habitualmente, entre el 2° y el 3¢ afio
de vida. Pasado este periodo de ajuste,
la correlacién (r) entre la talla del nifio
y la talla media parental (TMP) o la
talla adulta se incrementa; de forma
que, que pasa de 0,2-0,3 en el recién
nacido (RN) a 0,7-0,8 a los 3 afios de
edad.

Los mecanismos hormonales que
regulan el crecimiento fetal son, en
gran medida, desconocidos; no obs-
tante, la insulina y el sistema de los
factores de crecimiento semejantes
a la insulina (IGFs —insulin-like
growth factors-), especialmente los
IGFs numeros 1y 2 (IGF-1 e IGF-2),
parecen tener un papel relevante®. Al
contrario de lo que ocurre en la vida
postnatal, la produccién fetal de IGFs
no es dependiente de hormona de cre-
cimiento (GH); de hecho, la GH no es
determinante en el crecimiento fetal.
Esta situacién se mantiene durante los
primeros meses de vida extrauterina,

50 -
1] Velocidad de crecimiento
1 (cm/afio)
45 -
Modelo de Kalberg
40 -
35 |
30 ]
25 ]
1 Crecimiento
combinado
20 ] (1+2+43)
Componente
15 ] puberal
1 i Figura 2. Grafica de
10 Componente Kalberg (velocidad de
1 Prepuberal ~ Crecimiento), donde se
| ponen de manifiesto
] \ 2 los tres componentes
1 ¢ fetal de la curva normal de
ompo.nente. etal- crecimiento humano:
12 infancia . . )
1 1) fetal-primera infancia;
L e S o B L L O B B N B e
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2) prepuberal o segunda
infancia; y 3) puberal.
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aunque la influencia de la GH en el
control del crecimiento se va poniendo
de manifiesto de forma gradual y pro-
gresiva y estd claramente presente, tan
pronto como, a los 6 meses de vida.

Componente prepuberal o de la
segunda infancia

La deceleracién postnatal de la
VC continta durante todo el periodo
prepuberal, pero de forma mis lenta,
debido a la adicién del componente
prepuberal (Figs. 1y 2). Este se pone
de manifiesto, habitualmente, entre
los 6 y 12 meses de edad postnatal y
se extiende hasta la finalizacién del
crecimiento. La reduccién progresiva
del ritmo de crecimiento durante el
periodo prepuberal mantiene las VC
entre 5-7 cm/afio durante la mayor
parte del tiempo (Fig. 2) y persiste
hasta el inicio del estirén puberal,
momento en que se alcanza el nadir
(4,5y 5 cm/afio). Este fenémeno, cono-
cido como “depresién prepuberal de la
VC, es especialmente manifiesto en
los maduradores tardios, que llegan a
alcanzar VC de solo 2-3 cm/afio.

Durante el periodo prepuberal, el
principal regulador del crecimiento es
el genotipo. Los nifios con talla fami-
liar baja o maduracién lenta tienden a
crecer con una VC media inferior al
percentil 50; mientras que, los nifios
con talla familiar alta o maduradores
ripidos tienden a hacerlo con una VC
media por encima del percentil 50.
Esta diferencia en la VC, a lo largo
de todo el periodo prepuberal, es la
principal responsable de la diferencia
de talla adulta entre sujetos con talla
familiar alta o baja. Por el contrario,
las diferencias de VC entre madura-
dores rapidos y lentos no suelen afectar
significativamente la talla adulta; ya
que, se compensan, al menos parcial-
mente, gracias a un mayor o menor
ndmero de afios de crecimiento pre-
puberal.

El principal regulador de la VC
durante el periodo prepuberal y, en
general, en el periodo postnatal, es el
eje GH-IGFs (Fig. 3); no obstante,
otras muchas hormonas (insulina, hor-
monas tiroideas, andrégenos suprarre-
nales, glucocorticoides, leptina, parato-
hormona, vitamina D...) y factores de
crecimiento locales contribuyen tam-
bién a la regulacién del crecimiento,
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Figura 3. Representacién esquematica del sistema GH-1GFs. Se representan las
acciones endocrinas, paracrinas y autocrinas de IGF-1, asi como la formacién del

compejo trimolecular de alto peso molecular, formado por IGF-I, IGFBP-3 y ALS.

GHRH: hormona hipotalédmica liberadora de hormona de crecimiento (GH); SRIH: hormona inhibidora de la liberacién de GH, somatosta-
tina; GHBP: proteina trasportadora de GH; GHR: receptor de GH; IGF-I: factor de crecimiento semejante a la insulina nimero 1; IGFBP-3:
proteina trasportadora de IGFs numero 3; ALS: subunidad &cido 1abil; IGFIR: receptor de IGF-I.

aunque con frecuencia, a través de
interacciones con el eje GH-IGFSs.
La GH es sintetizada y secretada
de forma pulsitil (4-6 pulsos secreto-
rios/dfa) y con un predominio nocturno
por las células somatotropas de la ade-
nohipéfisis. Posee acciones directas
estimulantes del crecimiento, pero la
mayoria de ellas son mediadas por los
IGFs y especialmente por el IGF-1.
Alrededor del 50% de 1a GH circula
en la sangre unida a una proteina
de transporte especifica, la GHBP
(growth hormone binding protein),
que es idéntica a la porcién extracelular
del receptor de GH (GHR), del que
deriva por rotura proteolitica. Cuando
la GH se une al RGH, este debe dime-
rizar para poder transmitir el mensaje
al interior de la célula, que no es otro
que inducir la expresién de determina-
dos genes, como es el caso del IGF-1, a
través de diferentes vias intracelulares,
de las cuales, la via MAPK (mitogen-
activated protein kinase), la STAT

(signal transducers and activators of
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transcription) y la P13-K (phospha-
tidylinositol 3-OH kinase) son las
mejor caracterizadas.

Los IGFs (IGF-1 e IGF-2), previa-
mente conocidos como somatomedi-
nas, son péptidos de estructura similar
a la insulina producidos en el higado
y en los tejidos periféricos, especial-
mente en hueso y musculo, que, de
forma endocrina (IGFs circulantes)
o paracrina-autocrina (IGFs sinteti-
zados en los tejidos), ejercen acciones
mitogénicas y anabolizantes sobre la
mayoria de las células5). Aproxima-
damente, el 99% de los IGFs que cir-
culan en la sangre lo hacen unidos a
proteinas de transporte especificas, las
IGFBPs (IGFs binding proteins). La
mds importante desde el punto de vista
clinico es la IGFBP-3, que transporta
un 75-90% de los IGFs circulantes.
El complejo IGF-IGFBP-3 se une en
la sangre con otra proteina, la ALS
(subunidad 4cido-14bil), formando un
complejo trimolecular (IGF-IGFB-3-
ALS) de alto peso molecular, lo que

limita la salida de los IGFs a los tejidos,
aumentando su vida media y su con-
centracion sérica, al tiempo que evita
sus efectos hipoglucemiantes deriva-
dos de su similitud molecular con la
insulina. Proteasas circulantes rompen
lentamente estos complejos y permiten
la liberacién de los IGFs y su salida
a los tejidos. Tanto la IGF-1 como
la IGFBP-3 y la ALS son proteinas
producidas en el higado por estimulo
directo de la GH y mantienen niveles
séricos mds o menos estables a lo largo
del dia; de forma que, su determina-
cién puede utilizarse como un reflejo
indirecto de la secrecién de GH. Por el
contrario, las caracteristicas pulsitiles
de la secrecién normal de GH hacen
que su determinacién basal carezca de
utilidad en el diagnéstico de los hipo-
crecimientos. De estas tres proteinas
dependientes de GH, la mds utilizada
clinicamente ha sido la determinacién
de IGF-1. La IGFBP-3 presenta, sobre
todo en menores de 3 afios, algunas
ventajas sobre la IGF-1 como marcador



de deficiencia de GH: concentraciones
séricas mis elevadas (menor solapa-
miento entre sujetos normales y defici-
tarios), menor variacién con la edad y el
desarrollo puberal y menor influencia
del estado nutricional sobre sus niveles
séricos (IGF-1 e IGFBP-3 disminu-
yen en situaciones de malnutricién);
en general, IGFBP3 es mas especifico
pero menos sensible que IGF-1 para
el diagnéstico de deficiencia de GH.

Componente puberal

Cuando la pubertad se inicia a una
edad normal, aunque esta sea adelantada
o retrasada respecto a la media, la talla
final no se modifica, aunque si el momento
en que esta se alcanza.

El componente puberal se suma al
prepuberal a una edad variable, que es
determinada por el genotipo, respon-
sable del ritmo de maduracién indivi-
dual y del momento en que se inicia la
pubertad. Su aparicién se manifiesta
por una clara inflexién en la curva
de crecimiento, el llamado “estirén
puberal”. En las nifias, la aparicién del
botén mamario (estadio 11 de Tanner)
marca el inicio puberal, a una edad
media de 10,5-11 afios, y suele coin-
cidir con el inicio del “estirén pube-
ral”. La menarquia, por el contrario,
es un fenémeno tardio, que se produce
alrededor de 2 afios después del inicio
puberal (estadio IV de Tanner), cuando
el estirén estd pricticamente finali-
zado. El crecimiento postmenarquia es
muy variable, entre 4 y 11 cm (media
de 6-7 cm). En los varones, el inicio
de la pubertad lo marca el incremento
del volumen testicular (>4 ml), que se
produce a una edad media de 11,5-12
afios. A diferencia de las nifias, el esti-
rén puberal no coincide con el inicio de
la pubertad, sino que se inicia, aproxi-
madamente, un afio después (12,5-13
afios), en un estadio III de Tannery
unos 2 afios més tarde que en las nifias.

El crecimiento cesa en los varones
y mujeres a una edad media de 21y 17
afios, respectivamente. La ganancia de
talla, desde el inicio del estirén hasta
la finalizacién del crecimiento, supone
unos 25-30 cm en los varones y unos
23-27 en las mujeres (15-20% de la
talla adulta) y predomina proporcional-
mente el aumento de tronco sobre el de
extremidades. La magnitud del estirén

es similar en sujetos con talla fami-
liar alta o baja. En lo que al ritmo de
maduracién se refiere, los madurado-
res rapidos no solo crecen a un mayor
ritmo durante el periodo prepuberal,
sino que tienen un estirén puberal mas
potente que los maduradores normales
y estos, a su vez, mayor que el de los
maduradores tardios, compensdndose
asi el mayor o menor nimero de afios
de crecimiento prepuberal. Por ello,
una maduracién normal, pero adelan-
tada o retrasada respecto a la media,
modifica la edad a la que se alcanza
la talla final, pero no la magnitud de
esta. Los dos afios mds de crecimiento
prepuberal que tienen los nifios (8-10
cm) y la mayor amplitud de su estiron
puberal (3-5 cm) determinan los 12,5-
13 cm de diferencia entre la talla adulta
de ambos sexos, asi como la mayor lon-
gitud proporcional en los varones de las
extremidades respecto al tronco (mayor
periodo de crecimiento prepuberal).
La responsabilidad de la aparicién
del componente puberal de la curva de
crecimiento corresponde a los esteroi-
des sexuales, no solo porque poseen
acciones anabolizantes directas sobre
el cartilago de crecimiento, sino, tam-
bién, porque incrementan la secreciéon
de GH; de forma que, la actuacién
sinérgica de esteroides sexuales (espe-
cialmente estradiol) y GH seria la
responsable del estirén puberal, pero
también del cierre de los cartilagos de
crecimiento y de la finalizacién de este.

Fenémenos de “crecimiento de
recuperacion”, “canalizaciéon” y
“programacion”

La capacidad de recuperacién de la
talla perdida tras la curacién o mejoria
de una enfermedad crénica es lo que
se denomina “crecimiento de recupe-
racién”®). Puede definirse como: el
incremento en el ritmo de crecimiento
por encima de los limites normales, que
se produce durante un tiempo limitado
después de un periodo de detencién del
crecimiento y que permite recuperar
total o parcialmente el crecimiento
perdido. Su existencia presupone que
cada nifio, en condiciones normales,
tenderia a mantenerse dentro de un
estrecho carril de crecimiento, un
fenémeno que se conoce como “cana-
lizacién del crecimiento”. Segin esta
hipétesis, cuando un sujeto, por la
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accién de una determinada noxa, se
desvia de su canal de crecimiento, el
organismo no solo es capaz de perci-
birlo, sino que, cuando la noxa des-
aparece, tiende a recuperarlo. Los
mecanismos fisioldgicos que median el
fenémeno de la “canalizacién” no son
bien conocidos y la recuperacién del
canal de crecimiento, dependiendo del
momento de actuacién de la noxa, asi
como de su gravedad y duracién, puede
no ser completo; de hecho, se ha postu-
lado la existencia de “periodos criticos”
o “de ventana”, durante los cuales, la
actuacién de una noxa podria alterar
definitivamente la talla adulta. Estos
periodos de alta vulnerabilidad, corres-
ponderian a los momentos de maximo
crecimiento, como es la pubertad y,
especialmente, el periodo fetal y primer
afio de vida, cuando los fenémenos de
proliferacién celular son mds intensos.
Segun la hipétesis de la “programa-
cién”, la repercusion de estas agresiones
en periodos criticos seria mucho mas
amplia que la afectacién aislada del
crecimiento, ya que podrian inducir
cambios permanentes, morfolégicos
y funcionales (expresién génica, repli-
cacién celular, estructura y funcién de
érganos, composicién corporal, secre-
cién/accién de hormonas y factores del
crecimiento...), que modificarian la
susceptibilidad al desarrollo en la vida
adulta de determinadas enfermedades
degenerativas (hipotesis de Barker
o del origen fetal de las enfermeda-
des del adulto(”)), como serfa el caso
de: obesidad, sindrome metabdlico o
enfermedades cardiovasculares.

Concepto y epidemiologia
del hipocrecimiento

Establecer la normalidad en el cre-
cimiento de un nino puede, en algunos
casos, ser un problema complejo; ya que,
no existe un punto de corte que discrimine
de forma nitida entre tallas y VC “normales”
y “patolégicas”.

La “normalidad” de una talla no
puede establecerse solo en relacién con
la edad, el sexo y la etnia del sujeto
(normalidad estadistica), sino que, al
ser un rasgo genético e influenciado
por el ritmo madurativo, debe anali-
zarse también en su contexto familiar y
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Tabla I. Criterios de hipocrecimiento/talla baja

- Tallas por debajo de -2 SDS (percentil 2,3) para la edad, sexo y etnia del sujeto

- Tallas que aun estando entre +2 SDS para la poblacién general, se sitian mas de
2 SDS por debajo del carril de crecimiento correspondiente a su TD

- Expectativas de talla adulta (prediccién de talla adulta) mas de 2 SDS por

debajo de la TD

- VC inferior a -1 SDS (= percentil 25) para edad y sexo, pero mantenida mas de

2-3 afos

SDS: desviacion estandar; VC: velocidad de crecimiento; TD: talla diana o, también,
“talla genética”, es la talla esperable para los hijos de una pareja determinada,
asumiendo un proceso normal de herencia y unos efectos ambientales sobre el cre-
cimiento similares en ambas generaciones. La formula mas cominmente empleada
para calcularla es la desarrollada por Tanner a partir de la talla media parental (TMP)

ajustada al sexo del nifio.

- Nifios: TD = Talla del padre + (Talla de la madre + 13 cm)/2 = TMP + 6,5 cm (10 cm).
- Nifias: TD = (Talla del padre - 13 cm) + Talla de la madre/2 = TMP - 6,5 cm (£9 cm).

en funcién del ritmo madurativo indi-
vidual de cada sujeto®2).

La correlacién de la talla de un
nifio con su contexto familiar suele
hacerse comparando su “talla diana”
(TD) con su expectativa de talla adulta
(prediccién de talla). La TD, también
denominada talla genética, es, simple-
mente, la talla esperable para los hijos
de una pareja determinada, asumiendo
un proceso normal de herencia y unos
efectos ambientales sobre el creci-
miento, similares en ambas genera-
ciones®. La férmula mis comin-
mente empleada para calcularla es la
desarrollada por Tanner a partir de la
talla media parental (TMP) ajustada al
sexo del nifio (Tabla I). En cuanto ala
prediccion de talla adulta (PTA), esta
puede hacerse de diferentes maneras e
incluir o no en los cilculos la TMPO);
pero todas ellas tienen en cuenta el
ritmo madurativo individual, que se
valora en la prictica clinica mediante
la “edad 6sea” (EQO). La fiabilidad de
los métodos de PTA es relativamente
escasa y tanto menor cuanto menor es
la edad del nifio. En cualquier caso,
la PTA no deberia hacerse antes de
que los ajustes en funcién del con-
texto familiar y del ritmo madurativo
(canalizacién) se hayan realizado y el
crecimiento sea mis estable. El método
mis sencillo es utilizar la “talla pro-
yectada”, que se calcula extrapolando
la talla final que alcanzara el nino a
partir del carril de crecimiento para la
edad en el que se encuentra y siguién-
dolo hasta los 18-20 afios. Sila EO est4
retrasada o adelantada, es preferible
extrapolar la talla final a partir de la
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talla parala EO. La talla final también
puede predecirse mediante diferentes
métodos matemadticos, todos los cuales
tienen en consideracién la EO como
indicador del grado de maduracién
alcanzada. El mis utilizado en la cli-
nica, por su sencillez y fiabilidad, es el
método de Bayley-Pinneau, que tiene
en consideracién, Unicamente, la talla
del nino y su EO determinada por el
atlas de Greulich-Pyle®.

Otro aspecto a la hora de valorar
si el crecimiento de un nifio es normal
0 no, es tener en consideracién que el
crecimiento es un proceso dindmico;
mientras que, la talla es un parime-
tro estdtico y que, por ello, la obser-
vacién en un momento dado de una
talla “normal” no excluye la posibilidad
de que se esté produciendo un fracaso
de crecimiento. Es necesario analizar,
también, sila VC alo largo del tiempo
es normal. La menor fiabilidad en el
célculo de la VC y las multiples varia-
ciones que, en condiciones normales,
esta experimenta hacen que, con fre-
cuencia, sea también dificil determinar
su normalidad o anormalidad®). Los
criterios que, en la préctica clinica,
utilizamos habitualmente para estable-
cer cuindo un nifio debe ser estudiado
por un problema de hipocrecimiento()
quedan reflejados en la tabla I.

La prevalencia de hipocrecimiento
en un momento dado es dificil de
establecer, no solo por las dificultades
metodoldgicas inherentes a su defini-
cién, sino por la aparicién, a lo largo de
la infancia, de nuevos casos (patologia
crénica, alteraciones hormonales...) y
por la recuperacién de otros (peque-

flos para su edad gestacional que se
recuperan, patologias crénicas que se
curan o tratan...). Si consideramos ais-
ladamente el concepto estadistico de
talla baja, como una talla por debajo
de -2 SDS para su edad, sexo y etnia,
el 2,3% de la poblacién entraria en
el concepto de hipocrecimiento; no
obstante, el nimero de sujetos que se
miden en los estudios poblacionales
es insuficiente para determinar con
fiabilidad los extremos de la curva de
Gauss que representa la distribucién
de la talla y, dado que, es mis factible
que el crecimiento se vea gravemente
frenado que acelerado, es probable que
el porcentaje de tallas bajas sea superior
al 2,3%. Si consideramos, ademis, las
otras posibles definiciones de hipocre-
cimiento (Tabla I), es muy probable
que el nimero de nifios con hipocre-
cimiento sea superior al 3-5%.

Etiopatogenia y clasificacién
de los hipocrecimientos

Dentro de los hipocrecimientos, clasi-
camente, se han diferenciado dos grandes
grupos etiopatogénicos: los hipocreci-
mientos normales o variantes normales de
talla baja (VNTB) y los hipocrecimientos
patolégicos. En la actualidad, tienden a
clasificarse mas como: hipocrecimientos
de causa conocida e hipocrecimientos de
causa desconocida o idiopaticos (TBI),
entre los que se incluirian las VNTB.

Hipocrecimientos de causa
conocida

Representan alrededor del 20%
de los hipocrecimientos® y serfan la
consecuencia de trastornos patolé-
gicos que alterarian la capacidad de
crecimiento intrinseca de los tejidos
(osteocondrodisplasias, alteraciones del
metabolismo dseo, retrasos de creci-
miento intrauterino, cromosomopatias
y sindromes dismérficos), sus mecanis-
mos reguladores (hipocrecimientos de
causa endocrinoldgica) o el ambiente
interno (malnutricién y patologia cré-
nica en diferentes érganos y sistemas)
y emocional del nifio (hipocrecimiento
psicosocial).

Desde un punto de vista etiopa-
togénico y diagnéstico (Tabla II) es
util, diferenciar, dentro de los hipo-
crecimientos, el momento de su inicio



Tabla Il. Clasificacién etiopatogénica de los hipocrecimientos

Hipocrecimientos de etiopatogenia conocida
Disarmonicos

Congénitos: osteocondrodisplasias (pueden ser de inicio pre o postnatal)
Adquiridos: secundarios a malformaciones, radioterapia...

Arménicos de inicio prenatal (RNPEG)

e Debidos a factores fetales:

- Defectos cromosémicos (Turner, Down, Prader-Willi, trisomia 18...)

- Sindromes genéticos (Silver-Russell, Cornelia de Lange, Noonan...)

- Anomalias congénitas (sindrome de Potter, cardiopatias congénitas...)

- Alteracion de los mecanismos reguladores (insulina, IGFs, receptor de IGF-1...)
e Debidos a factores uterinos y placentarios:

- Malformaciones uterinas o del cordén (arteria umbilical Unica, hemangiomas o

infartos placentarios...)

- Implantacién placentaria anémala (placenta previa, abruptio placentae...)
e Debidos a factores maternos:

- Malnutricién

- Téxicos (drogas, alcohol, tabaco...)

- Patologia cardiaca y vascular

- Infecciones (TORCH, malaria, tripanosomiasis...)

Armonicos de inicio postnatal

e Malnutricién:
- Malnutricién calérico-proteica
- Déficit de micronutrientes (Fe, Zn, vit. D...)
¢ |nfecciones/infestaciones crénicas y/o recurrentes:
- Infestacion por Giardia Lamblia
- Inmunodeficiencias (SIDA...)
e Enfermedades crénicas:
- Gastrointestinales (celiaquia, Ell, FQ, intestino corto, enteropatia
autoinmune...)
- Hepaticas (atresia de vias biliares, hepatitis crénicas, fracaso hepatico,
trasplante hepético...)
- Renales (nefropatias glomerulares, intersticiales y tubulares)
- Cardiacas (especialmente las cardiopatias cianosantes)
- Pulmonares (FQ, asma, displasia broncopulmonar, apnea obstructiva,
secuestro pulmonar...)
- Metabdlicas (DM mal controlada, EIM...)
- Hematolégicas (anemia crénica severa, hemocromatosis...)
- Neoplasicas (leucemias, linfomas, tumores del SNC, trasplante de médula 6sea...)
- Sistema nervioso central (PCl, mielomeningocele, retraso mental...)
- Reumatolédgicas (artritis crénica juvenil, LES...)
e Enfermedades endocrinoldgicas:
- Déficit o insensibilidad a la GH/IGF-I
- Hipotiroidismo
- Hipercortisolismo
- Pubertad y pseudopubertad precoces
- Pseudohipoparatiroidismo
- Raquitismos hereditarios (hipocalcémicos e hipofostatémicos)
- Diabetes mellitus mal controlada
- Diabetes insipida no tratada
e Deprivacion psicosocial (hipocrecimiento psicosocial)

Hipocrecimientos de etiopatogenia desconocida (talla baja idiopatica)

Variantes normales de talla baja:
- Talla baja familiar (TBF)
- Retraso constitucional del crecimiento y de la pubertad (RCCP)
- Asociacién de TBF y RCCP

Otras causas de hipocrecimiento de diagnéstico no aclarado

*Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; FQ: fibrosis quistica; DM: diabetes mellitus;
EIM: errores innatos del metabolismo; PCI: parélisis cerebral infantil; LES: lupus
eritematoso sistémico; GH: hormona de crecimiento; IGF: factor de crecimiento se-
mejante a la insulina; RNPEG: recién nacidos pequefios para su edad gestacional;
SNC: sistema nervioso central.
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(pre o postnatal) y si se conservan o
no las proporciones corporales nor-
males (arménico o disarménico). Los
hipocrecimientos de inicio prenatal
suelen ser el resultado de una agre-
si6n al ambiente fetal o de un defecto
genético; por el contrario, los de inicio
postnatal suelen responder, en gene-
ral, a una agresién iniciada fuera del
periodo de vida intrauterino. En lo que
se refiere al mantenimiento o no de la
armonia corporal, los hipocrecimientos
disarménicos son siempre patolégicos
y pueden ser congénitos (osteocondro-
displasias) o, menos frecuentemente,
adquiridos (p. ej., los secundarios a
radioterapia espinal); por el contrario,
los arménicos pueden ser normales o
patolégicos.

Hipocrecimientos de inicio prenatal

Son conocidos como recién naci-
dos pequeios para su edad gestacional
(RNPEG) y el 80-90% experimentaran
un crecimiento de recuperacion, parcial o
total, durante el primer o segundo afo de
vida y alcanzaran una talla dentro del rango
normal (entre = 2 SDS), aunque con fre-
cuencia por debajo de su contexto familiar.

Se considera a un RN como
RNPEG cuando su peso (PRN) y/o
su longitud al nacimiento (LRN) se
encuentran, al menos, 2 SDS por
debajo de la media para su edad ges-
tacional. En Espaiia, las tablas y gra-
ficas recomendadas para la clasifica-
cién de los RN como RNPEG son las
correspondientes al Estudio Espaiiol
de Crecimiento de 2010, que abarcan
desde la 26 a las 42 semanas de edad
gestacional.

En los paises desarrollados, solo
el 4-7% de los RN son RNPEG; sin
embargo, es una de las causas més
importantes de talla baja, ya que, el
antecedente de RNPEG se encuen-
tra en el 20% de los adultos con talla
baja(9). Los RNPEG presentan una
elevada morbimortalidad perinatal,
asi como una mayor frecuencia de
secuelas a largo plazo, como son, entre
otras: hipocrecimiento postnatal, dis-
minucién del rendimiento intelectual
y psicolégico y desarrollo de anoma-
lias hormonales y metabdlicas en la
infancia y edad adulta (adrenarquia
prematura, resistencia a la insulina,
hiperandrogenismo ovirico, obesidad,
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diabetes mellitus tipo 2, dislipemia,
hipertensién arterial y enfermedad
cardiovascular), que han sido atribui-
das a la modificacién del “programa”
genéticamente establecido como con-
secuencia de la alteracién intrauterina
(hipotesis de Baker)?).

El patrén de crecimiento de los
RNPEG suele ser caracteristico.
E1 80-90% experimentan un creci-
miento de recuperacién, parcial o total,
durante el primer y segundo afio de
vida, que puede prolongarse algo mds
en los RNPEG prematuros, y alcan-
zan una talla dentro del rango normal,
entre + 2 SDS, aunque con frecuencia
por debajo de su contexto familiar. E1
10-20% restante mantendrédn la talla
baja (< 2 SDS) después de los 2 afios
y en, al menos, un 50% de estos, la
talla final serd baja. La EO suele estar
retrasada, pese a lo cual la pubertad se
inicia habitualmente a una edad nor-
mal o incluso ligeramente adelantada,
corrigiéndose rapidamente el retraso en
la maduracién ésea y alcanzando una
talla final baja que, en la mayoria de
los casos, es similar, en SDS, a la talla
prepuberal. También, los nifios prema-
turos con muy bajo peso al nacimiento
(PRN < 1.500 g), aunque este sea ade-
cuado a su EG, pueden mostrar tam-
bién un patrén de crecimiento similar
al de los RNPEG, con ausencia de un
crecimiento de recuperacién adecuado

y talla final baja.

Cuando el RN presenta una dismi-
nucién combinada del PRN y de la LRN
(RNPEG armoénico) el riesgo de alcanzar
una talla adulta baja es mayor que cuando
solo se afecta el PRN (RNPEG disarmoé-
nico).

Desde el punto de vista etiopato-
génico (Tabla II), una tercera parte
de los RNPEG se deberian a factores
fetales (cromosomopatias, anomalias
congénitas y sindromes dismorficos) y
las otras dos terceras partes a factores
maternos (malnutricién, infecciones,
toxicos...) y uterino-placentarios (mal-
formaciones uterinas, arteria umbilical
Unica...); no obstante, hasta en un 40%
de los casos no se identifica ninguna
causa patoldgica.

Multitud de cuadros sindrémicos
(Russell-Silver, Seckel, Cornelia de
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Lange, Noonan, Prader-Willi.. ),
muchos de ellos de causa genética
(mutaciones, deleciones, disomias
uniparentales...), al igual que ocurre
en la mayoria de las cromosomopatias,
presentan, como una de sus principales
manifestaciones clinicas, talla baja, con
frecuencia, pero no siempre, de inicio
prenatal. El hipocrecimiento se asocia
frecuentemente, ademds de a rasgos
dismoérficos méds o menos especificos
y marcados, a malformaciones en dife-
rentes 6rganos y a un grado variable de
retraso mental; de ahi, la importancia
de buscar sistemdticamente en la explo-
racién de todo nifio con talla baja, la
presencia de rasgos sindrémicos que
orienten hacia este tipo de diagnésti-
cos (Tabla III).

Entre las cromosomopatias, mere-
cen especial mencién por su frecuen-
cia: el sindrome de Down (trisomia
21; 1:600 RN vivos) y el sindrome
de Turner (45, X0, y sus variantes;
1:2.500-3.000 RN vivas). Las carac-
teristicas fenotipicas del sindrome de
Down hacen que su diagndstico se rea-
lice, habitualmente, en el periodo neo-
natal; por el contrario, el diagnéstico
del sindrome de Turner suele hacerse
mis tardiamente. Sus rasgos sindré-
micos caracteristicos (implantacién
posterior del cabello baja y en forma
de “M”, pterigium colli, acortamiento
de metacarpianos, cibito valgo, térax
en coraza...) pueden ser poco mani-
tiestos o pasar desapercibidos, aunque
el fracaso de crecimiento, sobre todo a
partir de los 2-3 afios (solo un 16% son
RNPEQ), es pricticamente constante.

En cualquier nifia con talla baja de
causa poco clara, aun en ausencia de
cualquier rasgo sindrémico, es obligada la
realizacion de un cariotipo.

Osteocondrodisplasias

La desproporcion entre los distintos
segmentos corporales (hipocrecimiento
disarménico) debe hacer pensar en la
existencia de una displasia 6sea u osteo-
condrodisplasia.

Las displasias 6seas (DO) repre-
sentan anomalias primarias del hueso
y del cartilago, de base genética y
herencia variable que, habitualmente,
dan lugar a una talla baja disarménica.

Individualmente, son entidades raras,
pero colectivamente integran un grupo
numeroso (2-5:10.000 RN). EI hipo-
crecimiento y la desproporcién entre
miembros y tronco puede ser debida
aun acortamiento preferentemente de
los miembros (acondroplasia, hipo-
condroplasia, pseudoacondroplasia,
discondrosteosis de Léri-Weill, con-
drodisplasia metafisaria...), del tronco
(mucopolisacaridosis, displasias espon-
diloepifisarias...) o de ambos (displasia
metatrépica...), y puede o no estar pre-
sente en el momento del nacimiento.

En los dltimos afios, se ha pro-
ducido un considerable avance en el
conocimiento de las bases moleculares
de las DO. Su ultima clasificacién dis-
tingue, en funcién de sus caracteristi-
cas clinicas, bioquimicas, radioldgicas
y moleculares, 456 entidades diferen-
tes, agrupadas en 40 familias, con 226
genes implicados(Y). Pero, si dejamos
aparte las mutaciones del gen SHOX
(short stature homeobox-containing
gen) que no siempre dan lugar a hipo-
crecimientos disarmoénicos, mutacio-
nes en solo dos Joci son responsables
de las formas mds frecuentes y, por
consiguiente, de la mayoria de las
DO: COL2A1 (gen del coligeno
tipo 2, en 12q13.1-q13.3), respon-
sable de la mayoria de las displasias
espondiloepifisarias; y FGFR3 (gen
del receptor tipo 3 del factor de creci-
miento de los fibroblastos, en 4p16.3),
responsable, entre otras entidades
clinicas, de: acondroplasia (la DO
mds frecuente y conocida; 1: 15.000-
40.000 RN vivos), hipocondroplasia,
displasia de SADDAN vy displasia
tanatoférica.

El diagnéstico genérico de DO
puede ser relativamente sencillo ante
un paciente con marcada disarmonia
corporal; sin embargo, un diagnéstico
mds preciso puede ser dificil, debido a
la multitud de cuadros clinicos y a su
variable expresividad clinica. Por otra
parte, en algunas DO, la disarmonia
corporal puede ser poco manifiesta;
de forma que, con facilidad, pueden
ser incluidas entre los hipocrecimien-
tos arménicos de etiologia incierta o
idiopdtica (TBI). Entre las DO que
por su frecuencia, expresividad clinica,
herencia dominante y patrén de cre-
cimiento pueden confundirse con un
hipocrecimiento arménico, y en espe-



Tabla Ill. Algunos de los sindromes dismérficos mas frecuentes que cursan con hipocrecimiento

Sindrome Hipocrecimiento Base molecular Sintomas clave
Silver-Russell Prenatal y HG: formas con posible herencia - Facies triangular con mentén fino y frente
postnatal grave AD, AR y ligada al X (la prominente y abombada; PC normal; clinodactilia
mayoria esporadicos) del 5° dedo; problemas de alimentacion
- Hipometilacién 11p.15.5 (ICR1) - Asimetria de EE y/o facial
- Disomia uniparental materna - DPM retrasado frecuente
7pll.2
- Mutaciones IGF2
3M Prenatal y HG: herencia AR - Facies triangular con mentén fino y frente
postnatal grave - 3M1: CUL7 (6p21.1) prominente y abombada; PC aumentado; filtrum
- 3M2: OBSL1 (2g35) largo, con raiz nasal hundida, narinas antevertidas
- 3M3: CCDC8 (19q13) y labios gruesos; clinodactilia del 5° dedo
- Huesos largos delgados; vertebras altas,
hiperlaxitud, pies planos
- Inteligencia normal
Cornelia de Prenatal y HG: herencia mas frecuente AD - Facies con implantacion anterior baja del
Lange postnatal grave (la mayoria esporadicos) pelo, cejas arqueadas con sinofridia, narinas
- SCDL1: NIPBL (5p13.2) antevertidas, filtrum largo, prognatismo y boca de
- SCDL2: SMC1A (Xpl11.22) carpa con labio superior fino
- SCDL3: SMC3(10g25.2) - Hirsutismo, alt. en EE
- SCDL4: RAD21 (89q24.11) - Microcefalia y retraso mental
- SCDL5: HDAC8 (Xq13.1)
Mulibrey Prenatal y Herencia AR - Dolicocefalia con PC normal; facies triangular con
(MUscle, Llver, postnatal grave - TRIM37 (17922) frente prominente-abombada e hipertelorismo
BRain, and - Manchas amarillentas en FO. Cardiomiopatia
EYes) restrictiva o pericarditis con hepatomegalia.
Hipotonia muscular y problemas de alimentacién.
- DPM normal
Seckel Prenatal y HG: herencia AR - Facies caracteristica (cara de pajaro): cabeza
postnatal grave - SCKLS1: ATR (3g23) pequefa, cara estrecha, ojos grandes con nariz
- SCKLS2: RBBP8 (15g21) protuberante en forma de pico y retrognatia
- SCKLS4: CENPJ(13q12) - Microcefalia y retraso mental
- SCKLS5: CEP152 (15g21) - Otras malformaciones: clinodactilia,
- SCKLS6: CEP63 (3q22) malformaciones genitales...
- SCKLS7: NIN (14922)
- SCKLS8: DNA2 (10g21)
Rubinstein- Habitualmente HG: formas AD (la mayoria - Facies con nariz bulbosa, hendiduras palpebrales
Taybi postnatal esporadicos) antimongoloides, cejas arqueados, ptosis palpebral
- RSTS1: CREBBP (16p, 13.3) y micrognatia
- RSTS2: EP300 (22q13) - Pulgares anchos y dedos del pie gruesos
- Microcefalia y retraso mental
- Riesgo aumentado de neoplasias
Noonan y Habitualmente HG: herencia AD - Dimorfismo facial: facies triangular, micrognatia,

relacionados
(Rasopatias:
mutaciones
activadoras
en la via de
la RAS-MAP-
quinasa)

postnatal

- SNI1: PTPN11 (12q924.1)
- SN2: Desconocido (AR)

- SN3: KRASJ (12pl12.1)
- SN4: SOS1 (2p22.1)

- SNb5: RAF1I (3p25.2)

- SN6: NRAS (1p13.2)

- SN7: BRAF (7q34)

- SN&: RITI(1g921)

- NSLH: SHOC2 (10g25.2)
- NSLL: CBL (11923.3)

- NFNS: NFI(17ql11.2)

hendiduras palpebrales antimongoloides, ptosis,
epicantus, paladar ojival, orejas de implantacién
baja y rotacién posterior, cuello corto con pterigium
e implantacién posterior baja del cabello

- Alt. cardiaca: estenosis pulmonar, cardiomiopatia
hipertréfica. Otras

- Térax excavatum-carinatum

- Otros: criptorquidia, diatesis hemorragica,
alteraciones auditivas, retraso mental, tendencia a
neoplasias

Aarskog-Scott
o displasia
faciogenital

Habitualmente
postnatal

HG: herencia recesiva ligada al X
- FGDI (Xp11.22)

- Dimorfismo facial: cara redonda con hipertelorismo,

filtrum ancho, hendiduras palpebrales

antimongoloides, ptosis, nariz pequefia con narinas

antevertidas, “pico de viuda”

Escroto en “chal”, criptorquidia

- Manos cortas, anchas, con braquidactilia,
clinodactilia, leve sindactilia y surco palmar Gnico

- Retraso mental, déficit de atencién-hiperactividad

HG: heterogeneidad genética; PC: perimetro ceféalico; AR: autosémico recesivo; AD: autosémico dominante. EE: extremidades. FO:
fondo de ojo. DPM: desarrollo psicomotor. NSLH: sindrome de Noonan-like con pérdida de pelo anagen. NSLL: sindrome Noonan-like
con o sin leucemia mielomonocitica juvenil. NFNS: sindrome neurofibromatosis-Noonan.
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Talla Talla Talla Talla
normal normal-baja baja baja severa
Sin displasia Displasia Displasia Displasia Displasia
esquelética esquelética esquelética  esquelética esquelética
leve moderada severa muy severa
Portador

P Talla baja Sindrome Sindrome >
. . N |
practicamente idiopatica

. o Léri Weill Langer
asintomético

Deformidad de Madelung

Figura 4. Esquema donde se representa la variable expresividad clinica y fenotipica de la
insuficiencia del gen SHOX que viene a ser un continuum que abarca desde formas muy
severas de talla baja desproporcionada a formas muy leves de talla baja o normal, arménica
o disarménica, con o sin otras anomalias clinicas y radiolégicas. Deformidad de Madelung:
acortamiento e incurvacion del radio con subluxacién dorsal del extremo distal del cubito,

triangularizacién de los huesos del carpo y fusiéon prematura de las epifisis.

cial con una VNTB, se encontrarian la
hipocondroplasia y la haploinsuficien-
cia del gen SHOX.

Las DO no siempre presentan disarmo-
nia corporal o esta es claramente evidente;
por ello, algunas formas de DO pueden
entrar a formar parte del diagnéstico dife-
rencial de la TBI. La haploinsuficiencia del
gen SHOX es la causa monogénica mas fre-
cuente de talla baja en la especie humana.

Hipocondroplasia. Ha sido
descrita como una “forma leve” de
acondroplasia; no obstante, aunque
ambas enfermedades se heredan de
forma autosémica dominante y se
deben a mutaciones en el mismo gen
(FGFR3), no se han descrito familias
en las que coincidan ambas entidades.
La mutacién responsable mds frecuente
es Asn540Lys, pero sus bases molecu-
lares son mds heterogéneas que en el
caso de la acondroplasia y otros genes
podrian estar implicados; de hecho, se
han descrito fenotipos compatibles con
hipocondroplasia asociados a mutacio-
nes en SHOX. Desde el punto de vista
clinico, no presentan el aspecto facial
caracteristico de la acondroplasia, el
hipocrecimiento y la rizomelia son
menos marcados y el incurvamiento
de las piernas y el genu varum son
frecuentes. Como en la acondroplasia,
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es caracteristica la reduccién progresiva
de la distancia interpeduncular lumbar,
de L1a L5, ylas anomalias en la pelvis.
La talla adulta se sitda alrededor de
132-150 cm, pero el hipocrecimiento
puede no ser manifiesto hasta los dos
afios y confundirse, dados los ante-
cedentes familiares, con una forma
extrema de talla baja familiar.
Sindromes por deficiencia del
gen SHOX. Este gen se localiza en
la regiéon PAR1 (region pseudoauto-
sémica 1), en el extremo distal de Xp
e Yp. Las mutaciones o deleciones
en homocigosis o heterocigosis com-
puesta son excepcionales y dan lugar
a una forma severa de DO, la llamada
displasia mesomélica de Langer, con
talla media inferior a -6 SDS y aplasia
de cubito y peroné. Por el contrario,
la haploinsuficiencia del gen SHOX,
debida a mutaciones o deleciones en
heterocigosis en SHOX/PAR1, con
herencia pseudoautosémica domi-
nante, representan la causa monogé-
nica mds frecuente de talla baja en la
especie humana (1:1.000-2.000) y es
responsable: 1) de la mayoria de los
casos de discondrosteosis de Léri-
Weill (60-80%); 2) del 2-5% de las
tallas bajas aparentemente arménicas
y consideradas a priori como TBI; y
3) de algunas de las manifestaciones
clinicas del sindrome de Turner(2).

Las manifestaciones clinicas mas
caracteristicas de la haploinsuficien-
cia del gen SHOX son: hipocreci-
miento mesomélico (acortamiento de
antebrazos y tibias), cubitus valgo,
deformidad de Madelung (Fig. 4),
acortamiento de metacarpianos y
metatarsianos, paladar ojival, desarro-
llo anormal de las orejas, micrognatia
y cuello corto. Estas manifestaciones
clinicas definen la discondrosteosis
o sindrome de Léri-Weill y son mas
marcadas en mujeres y especialmente
después de la pubertad. No obstante, la
variabilidad fenotipica es muy amplia,
incluso entre los miembros de una
misma familia (falta de correlacién
genotipo-fenotipo); de forma que, el
fenotipo clinico en la haploinsuficien-
cia del gen SHO.X se muestra como un
continuum (Fig. 4), que abarca desde
formas muy graves de talla baja des-
proporcionada a formas muy leves de
talla baja o talla normal-baja, arménica
o disarmoénica, con o sin otras anoma-
lias clinicas y radiolégicas(2). Por ello,
se ha desarrollado un sistema de pun-
tuacion, basado en los hallazgos cli-
nicos y antropométricos (Fig. 5), que
permitiria optimizar la seleccién de
pacientes en los que deberia excluirse
una haploinsuficiencia del SHOX y
que no presentan las manifestaciones
clinicas caracteristicas del sindrome de
Léri-WEeill, como la cldsica deformidad
de Madelung. En lo que se refiere a
la talla adulta, la talla media de estos
pacientes es de 145 cm en mujeres y
de 155 en varones, pero alrededor del
50% de los pacientes muestran una
talla normal. Al comparar con los
hermanos no afectados, la pérdida de
talla supone, de media, unos 14,4 cm
(2,4 SDS) en mujeres y unos 5,3 cm
(0,8 SDS) en varones.

Malnutricion

En los paises en vias de desarrollo,
la malnutricion junto con los procesos
infecciosos y parasitarios, especialmente
gastrointestinales, actiian de manera sinér-
gica (binomio infeccién-malnutricion) en la
génesis del fracaso de crecimiento.

En los paises subdesarrollados
o en vias de desarrollo, el binomio
infeccion-malnutricién (Fig. 6) es con
mucho la causa mds frecuente de hipo-
crecimiento. En los paises desarrolla-
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Figura 5. Esquema donde se representan aquellas circunstancias clinicas y antropométricas
que deben hacer sospechar una haploinsuficiencia del SHOXy solicitar estudio genético.
LWD: discondrosteosis de Léri-Weill; TB: talla baja. *Sistema de puntuacion tomado de:
Rappold G, et al. Genotypes and phenotypes in children with short stature: clinical indicators
of SHOX haploinsufficiency. J Med Genet. 2007; 44: 306-13.

Paises desarrollados Paises en vias de desarrollo

e Bolsas de pobreza

e Malformaciones anatémicas

e Inmunodeficiencias

e Complicacién de patologias crénicas

Alteracién de la \

inmunidad humoral
y celular

e Falta de higiene
e Falta de programas de inmunizacién
e Mala salubridad

4

Aumento de pérdidas
Aumento del catabolismo
Disminucién de ingesta

MaJInutricién

Infecet
infestacion

Hipocrecimiento ‘

Figura 6. Esquema donde se refleja la interaccién entre malnutricién e infeccién-infestacion
recurrente en la génesis del hipocrecimiento. La malnutricién, asociada a la pobreza, a enfer-
medades crénicas y a dietas inadecuadas, determina alteraciones en la inmunidad humoral y
celular favoreciendo los procesos infecciosos y parasitarios, especialmente gastrointestinales,
lo que a su vez induce una mayor malnutricién (incremento de pérdidas y catabolismo con
disminucion de aportes), cerrando asi el circulo vicioso del binomio malnutricién-infeccion.
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dos, la escasez de alimentos es una
situacién excepcional y los hipocre-
cimientos de causa nutricional suelen
ser secundarios a: patologias crénicas,
dietas inadecuadas en su cantidad (ejer-
cicio excesivo) o composicién (vegeta-
rianas estrictas, macrobidticas...) o
trastornos mds o menos graves de la
conducta alimentaria (anorexia ner-
viosa, sindrome del miedo a la obesi-
dad, fallo de medro...). En cualquier
caso, el resultado final de todas estas
situaciones es un aporte insuficiente de
macro (malnutricién calérico-proteica)
o de micronutrientes (minerales y vita-
minas).

En la malnutricién calérico-
proteica, una pérdida o inadecuada
ganancia ponderal suele acompafar o
preceder a la alteracion del crecimiento
en uno o dos afios; si bien, no siem-
pre es asi, y el fracaso de crecimiento,
acompafiado de retraso de la EO y de
la pubertad, puede ser el mecanismo
de adaptacién a la disminucién de
nutrientes, sin que se altere la relacién
peso/talla u otros marcadores clinicos/
bioquimicos de malnutricién(3). En
este proceso adaptativo, todo el sis-
tema hormonal estd implicado, pero
son de especial importancia, las alte-
raciones en el eje GH-IGFs (resistencia
a la GH, con niveles séricos normales
o elevados de GH y disminuidos de
IGF-1y de IGFBP-3).

En lo referente a los déficits aisla-
dos de micronutrientes, se ha demos-
trado que, ademis de las deficiencias
de calcio y fésforo, algunos oligoe-
lementos, como: iodo, hierro, cobre,
cromo y zinc, son capaces de provocar
cuadros de retraso de crecimiento en
humanos. En los déficits vitaminicos
aislados, la alteraciéon del crecimiento
no suele ser una manifestacién clinica
precoz, con excepcién hecha de la vita-
mina D, que al igual que el calcio y el
tésforo, estd directamente implicada
en la mineralizacién y crecimiento del
hueso.

Infecciones e infestaciones
recurrentes

Son caracteristicas de los paises
subdesarrollados, donde los procesos
infecciosos y parasitarios, especial-
mente gastrointestinales, actdan de
manera sinérgica con la malnutricién
en la génesis del fracaso de creci-
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miento. En los paises desarrollados, las
infecciones recurrentes son poco fre-
cuentes, pero, cuando alteran el creci-
miento, suelen reflejar la existencia de
malformaciones anatémicas (renales,
pulmonares...) o inmunodeficiencias
subyacentes (SIDA...) y contribuir al
fracaso de crecimiento asociado a otras
patologias crénicas. La malnutricién
parece ser el principal mecanismo
fisiopatolégico implicado en estas
formas de hipocrecimiento; ya que, la
alimentacién suplementaria durante los
periodos de infeccién parece evitar o,
al menos, disminuir sus repercusiones
negativas sobre el crecimiento.

Enfermedades crénicas

Cualquier patologia croénica (gastroin-
testinal, renal, cardiaca, pulmonar, hema-
tooncoldgica...), si es lo suficientemente
grave y prolongada, puede provocar un
hipocrecimiento. En general, cuanto mas
precoz, grave y prolongada sea la enferme-
dad, menos posibilidades hay de que pueda
recuperarse completamente.

El fracaso en el crecimiento y la
talla baja consiguiente son hallazgos
habituales en los nifios que padecen
enfermedades crénicas (Tabla II). Se
calcula que, alrededor del 10-15% de
los hipocrecimientos serian secunda-
rios a enfermedades crénicas; no obs-
tante, es probable que este porcentaje
no solo esté infravalorado, sino que
se incremente como consecuencia de
la mayor supervivencia en muchas
enfermedades crénicas. Los factores
etiopatogénicos implicados en el fra-
caso del crecimiento asociado a las
enfermedades crénicas son multiples
y varian dependiendo de la enferme-
dad de base, pero suelen estar en rela-
cién con: malnutricién, alteraciones
metabdlicas, efectos secundarios de
la terapia, infecciones sobreafiadidas
¥, posiblemente también, con los tras-
tornos psicolégicos que acompafian al
padecimiento de una enfermedad cré-
nica. Dentro de ellos, la malnutricién,
a la que se puede llegar por multiples
mecanismos (disminucién de aportes o
incremento de pérdidas o demandas),
es uno de los factores mds importantes
y constantes.

En lo que se refiere a las mani-
festaciones clinicas, las especificas
de la enfermedad de base serdn, en la
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mayoria de los casos, las predominan-
tes en el cuadro clinico y el fracaso del
crecimiento serd solo un sintoma mis.
No obstante, en determinadas patolo-
gias, como: malnutricién, celiaquia,
enfermedad inflamatoria intestinal o
acidosis tubular renal, entre otras, el
hipocrecimiento puede ser, durante
afos, el Gnico o el principal sintoma
de la enfermedad subyacente.

El patrén de crecimiento suele ser
similar en todas ellas. La aparicién
de la enfermedad va a determinar un
enlentecimiento m4s o menos marcado
del ritmo de crecimiento (fracaso de
crecimiento) que suele acompafiarse de
un retraso simultineo de la EO y del
desarrollo puberal. En caso de curacién
o mejoria significativa, se producird
un “crecimiento de recuperacién” que
puede permitir recuperar, total o par-
cialmente, la talla perdida. La medida
en que el hipocrecimiento puede ser
compensado depende de diferentes
factores: edad de inicio, gravedad y
duracién del fracaso en el crecimiento,
etiologia y patogénesis de la enferme-
dad y, también, de factores individuales
propios de cada sujeto.

Enfermedades endocrinolégicas

El porcentaje de retrasos de creci-
miento de origen endocrinolégico es muy
escaso, alrededor del 5%, y, en concreto,
las deficiencias de GH suponen menos de
un 1-2% de los hipocrecimientos.

Deficiencia de GH. Su inciden-
cia oscila entre 1:3.500-1:10.000 RN
vivos. Puede presentarse de forma
aislada o asociado a otras deficien-
cias hipofisarias (hipopituitarismos)
y puede ser congénita (alteraciones
genéticas, malformaciones de linea
media...) o adquirida (tumores, trau-
matismos, histiocitosis, infecciones,
radioterapia...). En la mayoria de los
casos, el déficit es idiopdtico y solo en
aproximadamente un 20% de los casos
es posible identificar una causa orgi-
nica responsable. Entre las formas idio-
piticas, es frecuente el hallazgo en la
RM craneal de determinadas anoma-
lias morfoldgicas, como son: hipoplasia
hipofisaria, tallo hipofisario ausente o
muy afilado y neurohipéfisis ectépica.
Esta asociacién, conocida como “sin-
drome de seccién del tallo hipofisario”,
aunque de etiopatogenia no aclarada,

constituye un dato diagnéstico rele-
vante y conlleva un mayor riesgo de
desarrollar en el tiempo otras deficien-
cias hipofisarias.

Se estima que entre un 5 y un 30%
de las formas idiopdticas tendrian una
base genética, bien por mutaciones en
el gen de GH (GH,; deficiencia o GH
biolégicamente inactiva) o del receptor
de la hormona hipotaldmica liberadora
de GH (GHRHR), que condiciona-
rian una deficiencia aislada de GH,
o bien por mutaciones en genes que
codifican para factores de transcrip-
cién implicados en el desarrollo de la
hipéfisis (HESX1, LHX3, LHX4,
POUIFI, PROPI...) que condicio-
narian, habitualmente, deficiencias
hipofisarias multiples®).

La manifestacién clinica mds
caracteristica de la deficiencia de GH
es el fracaso de crecimiento, que se
acompafa de una marcada disminu-
cién de la VC y de retraso de la EO.
La secrecién espontinea de GH y/o la
respuesta de GH a los diferentes test
de estimulacién estin disminuidas, al
igual que los niveles séricos de IGF-1 e
IGFBP-3. En las formas congénitas o
en las adquiridas de inicio muy precoz,
el hipocrecimiento suele acompafiarse
de un fenotipo caracteristico: cara
de “muieca’, voz aguda, incremento
periabdominal de la grasa, manos y
pies pequefios y disminucién de la masa
muscular. El déficit congénito de GH
se asocia, frecuentemente, a complica-
ciones perinatales (sufrimiento fetal,
presentacién podalica, férceps, hipo-
glucemia e hiperbilirrubinemia con-
jugada), asi como a un pene pequefio
en los varones (frecuente deficiencia
asociada de gonadotropinas). En las
formas adquiridas de inicio tardio, el
fracaso de crecimiento puede ser la
Unica manifestacion clinica.

Insensibilidad a la GH. Se defini-
ria como la ausencia de una apropiada
respuesta metabdlica y de crecimiento
a la GH endégena o a la GH admi-
nistrada a dosis fisiolégica de sustitu-
cién. La insensibilidad adquirida a la
GH es una situacién clinica frecuente;
ya que, se asocia a patologias créni-
cas y especialmente a la malnutricién
calérico-proteica. Por el contrario, la
formas de insensibilidad congénita a
la GH por anomalias en el receptor
de GH (RGH), salvo en determi-



nadas poblaciones con alto grado de
consanguinidad, son extraordinaria-
mente infrecuentes®. En la mayoria
de los casos, se trata de mutaciones en
el gen del RGH (GHR), de herencia
autosémica recesiva, que dan lugar a
una insensibilidad total a la accién
de la GH con hipocrecimiento grave
y fenotipo caracteristico (sindrome
de Laron), que es similar en muchos
aspectos al de la deficiencia completa
de GH. Los niveles séricos de GH son
normales o elevados y disminuidos los
de IGF-1 e IGFBP-3.

Se han descrito, también, formas
congénitas de insensibilidad parcial a
la GH, debidas a mutaciones en hete-
rocigosis en el GHR, que dan lugar
a formas de hipocrecimiento menos
graves. Asi mismo, se han descrito
también situaciones excepcionales de
insensibilidad total o parcial a la GH
por alteracién en los mecanismos post-
receptor encargados de la transmisién
del mensaje de GH (mutaciones en
STAT-5b), asi como por deficiencia de
ALS (mutaciones en el gen de ALS),
deficiencia de IGF-I (mutaciones en
el gen de IGF-I) o resistencia a IGF-I
(mutaciones en el receptor de IGF-I).
La afectacion del crecimiento en estos
casos puede ser variable, con hipocreci-
mientos, en ocasiones, dentro del rango
bajo de la normalidad y que pueden ser
confundidos con VNTB.

Hipotiroidismo. Representa
menos de un 1% del total de hipo-
crecimientos, gracias a la aplicacién
generalizada del screening neonatal,
al mejor control en las dreas de bocio
endémico y a la mejoria, en general,
en el diagnédstico y tratamiento de los
hipotiroidismos adquiridos (tiroiditis
linfocitaria crénica, lo més frecuente).
El hipocrecimiento, el sobrepeso y el
retraso en la EO y en el inicio de la
pubertad son hallazgos habituales en
las situaciones de hipotiroidismo pro-
longado.

Exceso de esteroides sexuales.
El incremento de esteroides sexuales
durante la infancia puede obedecer a
numerosas causas y puede resultar de
una activacién precoz, idiopdtica u
orgdnica, del eje hipotalamo-hipéfiso-
gonadal (pubertad precoz verdadera) o
puede producirse independientemente
de la secrecion de gonadotropinas
hipofisarias (pseudopubertad precoz o

pubertad precoz periférica). La puber-
tad y la pseudopubertad precoces son
una forma especial de hipocrecimiento;
ya que, el exceso de esteroides sexuales
durante la fase prepuberal condiciona
un hipercrecimiento transitorio, por
aceleracién anormal de la VC y de la
EQ, con cierre precoz de los cartilagos
de crecimiento y talla final baja.
Hipercortisolismo. El hipocreci-
miento en situaciones de hipercortiso-
lismo crénico (sindrome de Cushing)
es un fenémeno pricticamente cons-
tante y suele ser, junto con la obesidad,
su manifestacién clinica mds precoz.
El hipercortisolismo puede ser secun-
dario a: 1) patologia hipofisaria (ade-
noma secretor de ACTH; enfermedad
de Cushing); 2) patologia suprarrenal
(hipercortisolismo ACTH indepen-
diente: tumor suprarrenal, hiperplasia
suprarrenal macro o micronodular...);
0 3) administracién exégena y mante-
nida de glucocorticoides. Salvo en este
ultimo caso, el hipercortisolismo es una
causa excepcional de hipocrecimiento
en la infancia. Los tumores adrenales
suelen producir, ademds de cortisol,
cantidades excesivas de andrégenos,
lo que puede enmascarar el hipocreci-
miento asociado a la hipercortisolemia.
Los mecanismos fisiopatolégicos que
median la alteracién del crecimiento
en el hipercortisolismo son multiples,
entre otros: la alteracién de la secre-
cién-accién de la GH y el trastorno de
la osificacién y sintesis de coligeno en
la placa de crecimiento. La gravedad
del hipocrecimiento depende, entre
otros factores, de la dosis, duracién,
via, tipo de glucocorticoide y sensibi-
lidad individual del paciente; ademas,
puede no recuperarse completamente
al cesar su administracién y compro-
meter definitivamente la talla adulta.
El efecto negativo sobre el crecimiento
es mayor con corticoides de accidn
prolongada, como la dexametasona, y
con la administracién diaria frente a
la administracién a dias alternos. Los
corticoides inhalados, utilizados con
frecuencia en el tratamiento crénico del
asma, salvo dosis elevadas y manteni-
das o especial sensibilidad del sujeto,
suelen tener poca o nula repercusién
sobre el crecimiento.
Pseudohipoparatiroidismo
(PHP). Representan un grupo hete-
rogéneo de enfermedades, extrema-
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damente infrecuentes caracterizadas
por la resistencia a la accién de la
paratohormona (PTH) en sus 6rganos
diana (hueso y rifién). Desde el punto
de vista bioquimico, se caracterizan
por hipocalcemia, hiperfosfatemia y
niveles supranormales de PTH, pero
sin hiperfosfaturia ni aumento de 1-25
(OH), vitamina D. Muchos de estos
pacientes presentan, ademads, un feno-
tipo peculiar, denominado osteodistro-
fia hereditaria de Albright (OHA), que
se caracteriza por: talla baja, obesidad,
cara redonda, calcificaciones en tejidos
blandos, anomalias éseas (acortamiento
de metacarpianos, metatarsianos y
falanges...) y, con frecuencia variable,
retraso mental leve-moderado.

El patrén hereditario y fenotipico
de los PHP es complejo, ya que, el
gen implicado (GNAS; 20q13.32),
que codifica para la subunidad alfa
estimuladora de la proteina G que
interviene en la transmisién del men-
saje del receptor de PTH y de otros
receptores hormonales (TSH, LH,
FSH, GHRH...), estd sometido a
imprinting paterno; es decir, el alelo
procedente del padre no se expresa en
condiciones normales en: hipéfisis,
tiroides, génadas y tdbulo renal. Esta
es la causa de que, el fenotipo pueda
variar dependiendo de si la causa de
la enfermedad es una mutacién o una
alteracién de la impronta genética y de
si el gen mutado es de origen materno
(OHA con resistencia hormonal) o
paterno (OHA sin resistencia hormo-
nal, pseudopseudohipoparatiroidismo).
La mayoria de los pacientes presentan
mutaciones inactivantes en heterocigo-
sis (herencia autosémica dominante) y
pueden presentar resistencia, ademds
de ala PTH, a otras hormonas, espe-

cialmente a la TSH.

Hipocrecimiento psicosocial

Se define el hipocrecimiento de
causa psicosocial como: “un sindrome
de talla baja y/o retraso puberal que
se produce en niflos y adolescentes en
situaciones de hostigamiento psicol6-
gico o deprivacién afectiva y para el
que no se encuentra otra explicacién”.
Los mecanismos fisiopatolégicos que
median esta forma de hipocrecimiento
son desconocidos, aunque en algunos

casos se han implicado alteraciones en
el eje de la GH-IGFs. Su diagnéstico
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Tabla IV. Caracteristicas clinicas de las variantes normales de talla baja

Caracteristicas clinicas TBF RCCP TBF + RCCP
PRNy LRN Normal Normal Normal
Antecedentes familiares Talla baja Maduracion Talla baja
tardia Maduracion tardia

Inicio del hipocrecimiento  Postnatal Postnatal Postnatal
Ritmo de maduracién Normal Lento Lento
Ritmo de crecimiento Entre 1-4 Entre 1-4 afios  Entre 1-4 afios

lento afnos Peripuberal Peripuberal
Inicio de la pubertad Normal Tardio Tardio
Talla final Baja Normal Baja

*TBF: talla baja familiar; RCCP: retraso constitucional del crecimiento y de la pu-
bertad; TBF + RCCP: asociacion de TBF y RCCP; PRN: peso al nacimiento; LRN:

longitud al nacimiento.

es dificil y requiere un alto indice de
sospecha.

Hipocrecimientos de causa
desconocida (talla baja idiopatica)

El concepto de TBI agruparia situa-
ciones normales y patolégicas de hipo-
crecimiento armoénico de inicio postnatal,
cuyo tnico denominador comtin es nuestra
incapacidad para alcanzar un diagnéstico
etiopatogénico. Se estima que, aproxima-
damente, el 80% de los nifios que consul-
tan por talla baja podrian ser diagnostica-
dos de TBI.

La definicién de TBI es el resul-
tado del consenso entre expertos de
las sociedades Americana y Europea
de Endocrinologia Pedidtrica, asi como
de la Growth Hormone Research
Society, reunidos en Santa Ménica
(California) en octubre de 200715),
En esta reunién, se definié la TBI
como: una condicién en la que la talla
de un individuo se encuentra mis de
2 SDS por debajo de media para su
edad, sexo y grupo de poblacién, sin
evidencia de anomalias sistémicas,
endocrinas, nutricionales o cromosé-
micas. Esta definicién, segin establece
el propio consenso, incluye a los nifios
con VNTB y excluye, especificamente,
niflos con: peso y/o talla baja para su
EG (RNPEQ), fenotipo dismdrfico o
disarménico (DO, sindromes de Tur-
ner, de Noonan...), trastorno psiquid-
trico o emocional grave u otras causas
claramente identificables de talla baja
(por ejemplo: enfermedad celiaca,
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enfermedad inflamatoria intestinal,
malnutricidn, deficiencia o insensibili-
dad ala GH, hipotiroidismo, sindrome
de Cushing, etc.).

Las VNTB serian los hipocreci-
mientos armoénicos de inicio postna-
tal que resultarian de la variabilidad
normal tanto de la talla como del ritmo
madurativo que existe en la especie
humana®. Nuestro desconocimiento
de los mecanismos fisiolégicos que
subyacen al control genético del cre-
cimiento y del ritmo madurativo, asi
como nuestra incapacidad para prede-
cir con fiabilidad la talla adulta de un
nifio, han condicionado su inclusién en
el grupo de TBI. Dentro de las VNTB
se incluyen: la talla baja familiar
(TBF), el retraso constitucional del
crecimiento y de la pubertad (RCCP)
y la frecuente asociacién de ambos
patrones de crecimiento (Tabla IV).
El término de TBF hace referencia a
un grupo de individuos con talla baja,
por otro lado sanos, que maduran a
un ritmo normal y cuyos familiares
mds préximos son de talla baja. Por su
parte, los pacientes con RCCP serian
sujetos sanos que, como consecuencia
de un ritmo de maduracién mids lento
que la media de la poblacién (alrededor
del 60% tienen antecedentes familia-
res de maduracién tardia), presentan
durante la infancia: talla baja, inade-
cuada para su contexto familiar, retraso
de la EO e inicio puberal tardio (2-3
afios después que la media), alcanzando
la talla adulta a una edad superior a
la media de la poblacién. En ambas

situaciones, la talla final es acorde con
el contexto familiar.

El concepto de TBI es controver-
tido, artificial y heterogéneo; ya que,
incluye situaciones normales y patols-
gicas, cuyo tnico denominador comin
es nuestra incapacidad para alcanzar un
diagnéstico etiopatogénico. Se estima
que, aproximadamente, el 80% de
los nifios que consultan por talla baja
podrian ser diagnosticados de TBI.
La inmensa mayoria de estos nifios
(80-85%) corresponderian a VNTB
y un pequefio porcentaje (15-20%) a
patologias en las que, por desconoci-
miento o dificultad diagnéstica, no
se llega a alcanzar un diagndstico,
como seria el caso de: hipocrecimien-
tos nutricionales, hipocrecimientos
psicosociales, alteraciones infrecuen-
tes o menores en el eje GH-IGFs, asi
como osteocondrodisplasias, cuadros
sindrémicos o alteraciones genéticas
(mutaciones, microdeleciones, dupli-
caciones, disomias uniparentales...)
de escasa expresividad clinica, entre
otras posibles causas. Por consiguiente,
a medida que nuestros conocimientos
y métodos de diagnéstico, sobre todo
moleculares, mejoren y puedan apli-
carse en estos pacientes, muchos de
estos nifios diagnosticados de TBI
deberin ser reclasificados a grupos de
patologia conocida.

Orientacion diagndstica y
pruebas complementarias

La evaluacién inicial de todo
paciente que consulta por hipocreci-
miento incluird una historia clinica
exhaustiva y un examen clinico com-
pleto (Tabla V y Algoritmo diag-
néstico)10), al que debe afiadirse una
valoracién auxolégica basica®9), la
determinacién de la maduracién ésea
(EO)®y, si es posible, el andlisis del
patrén de crecimiento a partir de los
datos aportados por los padres o acu-
mulados en la historia del nifio (Fig. 7).
Los datos obtenidos de esta evaluacién
inicial nos permitirdn, al menos, deter-
minar si se trata de un hipocrecimiento
armoénico o disarménico y si es de ini-
cio prenatal o postnatal, y asi orientar
el diagnéstico y las pruebas comple-
mentarias.

La EO es uno de los pardmetros
mis sencillos e importantes en la valo-



bla V. Puntos de especial interés en la anamnesis y exploraciéon de un nifio que

consulta por talla baja o hipocrecimiento

Historia familiar

Componente familiar de talla:

- Talla de padres, hermanos u otros familiares préximos (arbol genealégico)

- Presencia de hipocrecimientos disarménicos en familiares

Ritmo madurativo familiar:

- Pubertad adelantada o retrasada en padres, hermanos u otros familiares
préximos

- Edad de la menarquia o estirén puberal en padres, hermanos u otros familiares
préximos

Consanguinidad: incrementa mucho el riesgo de trastornos genéticos de herencia

recesiva

Pais de origen, etnia y generacion en el pais: determina qué graficas de

crecimiento utilizar

Enfermedades hereditarias

Enfermedades endocrinolégicas, autoinmunes...

Rasgos fenotipicos anémalos o peculiares en familiares: riesgo de cuadros

sindrémicos hereditarios

Ambiente familiar (econémico/cultural/social): posibilidad de hipocrecimiento

psicosocial

Historia personal

Gestacional: posibilidad de retraso de crecimiento intrauterino

- Bienestar fetal y crecimiento intrauterino

- Ganancia ponderal y nutricion

- Inicio de movimientos fetales (retrasos en cuadros con hipotonia: Prader-
Willi...)

- Patologia gestacional (hemorragias, téxicos, infeccion, hipertension...)

Perinatal: valorar prematuridad y peso/longitud para edad gestacional

- Edad gestacional, PRN, LRN y PC

- Parto (instrumental, presentacién, SFA...)

- Hipoglucemia/ictericia prolongada

DPM, rendimiento escolar y alteraciones de conducta (retraso mental,

sindrome por déficit de atencién e hiperactividad, sindromes dismorfolégicos,

hipocrecimiento psicosocial...)

Nutricion y ganancia ponderal (hipocrecimientos nutricionales y enfermedades

crénicas)

Enfermedades previas y tratamientos (hipocrecimientos asociados a patologia

crénica)

- Infecciones de repeticion

- Corticoterapia (dosis, continua/alterna, duracién)

- Quimioterapia (medicamento, dosis, duracion, edad...)

- Otras medicaciones crénicas (metilfenidato...)

- Radioterapia (edad, dosis, localizacion...)

- Fracturas (posibilidad de maltrato y de hipocrecimiento psicosocial)

Anamnesis por aparatos: signos o sintomas que puedan sugerir patologia

crénica de escasa expresividad (apetito, ingesta nutricional, hipotiroidismo,

hipertiroidismo, celiaquia, infecciones de repeticion, artralgias, diarreas, dolor

abdominal...)

Patrén de crecimiento y de ganancia ponderal: reconstruir curvas de peso y talla

Desarrollo puberal: inicio y progresion de los caracteres sexuales secundarios.

Menarquia

Exploracion fisica completa

Busqueda de rasgos sindromicos en paciente y progenitores (Turner, Noonan,

Silver-Rusell...)

Busqueda de signos de patologia crénica inadvertida (malnutricién, habito

malabsortivo, obesidad y distribucién de la grasa, hipertensién arterial,

tiroidomegalia, hepatomegalia...)

Signos de negligencia, abuso o deprivacion emocional (hematomas, limpieza,

aspecto...)

Medicion de parametros antropométricos: valoracién auxolégica basica

- Talla, peso, perimetro cefalico e indice de masa corporal

- Velocidad de crecimiento (si datos previos de crecimiento disponibles; valorar
con prudencia)

- Valorar armonia/disarmonia corporal (braza, talla sentado, cociente segmento
superior/segmento inferior...), también en los progenitores

Desarrollo puberal: retrasado, adelantado, normal

- Estadios de Tanner/volumen testicular

- Presencia de micropene y/o criptorquidia (sospechar hipogonadismo
hipogonadotropo, a veces, asociado a déficit de hormona de crecimiento)

PRN: peso al nacimiento; LRN: longitud al nacimiento; PC: perimetro cefélico al
nacimiento; DPM: desarrollo psicomotor; SFA: sufrimiento fetal agudo.
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racién del crecimiento de un nifio. No
solo se utiliza en el cdlculo de 1a PTA,
sino que puede orientar a determinadas
patologias (Fig. 7). Estd habitualmente
retrasada en los trastornos de creci-
miento secundarios (patologias créni-
cas, endocrinopatias...) y en muchos de
los nifios con TBI; m4s adn, la ausencia
de retraso en la EO, pricticamente,
excluye una situacién de deficiencia de
GH. Por el contrario, en la mayoria de
los trastornos primarios o intrinsecos
del crecimiento (sindromes dismérfi-
cos, osteocondrodisplasias...), el retraso
de la EO es menor o inexistente. Un
cuidadoso analisis de la radiografia de
mano puede, ademds, sugerir la exis-
tencia de una DO no diagnésticada
(braquidactilias, haploinsuficiencia del
SHOX, pseudohipoparatiroidismo...),
en cuyo caso, al igual que ocurre
cuando el hipocrecimiento es disar-
moénico, deberia realizarse un estudio
radiolégico del resto del esqueleto.

Si el hipocrecimiento es arménico
y de inicio prenatal

Si el hipocrecimiento es arménico
y de inicio prenatal, debe observarse la
evolucién del nifio y, si este no recupera
su carril de crecimiento en el primer
o segundo afio de vida, deberfa remi-
tirse al especialista; habida cuenta de
la escasa posibilidad de recuperacién
espontdnea del crecimiento a partir de
esa edad y de la posibilidad de trata-
miento con GH0), Si no existe cons-
tancia de patologia materna o placen-
taria que justifique el inicio prenatal
del hipocrecimiento y especialmente
si el nifio presenta retraso mental o
psicomotor, malformaciones mayores
o menores, fenotipo peculiar o algin
rasgo sindrémico, debe considerarse
la posibilidad de que se trate de una
cromosomopatia o de un sindrome dis-
morfico; por lo que, estaria indicada la
realizacién de un cariotipo y la remi-
sién al especialista.

Existe una multitud de cuadros
sindrémicos en los que el hipocreci-
miento es una de sus principales carac-
teristicas, algunos de los mds frecuen-
tes se recogen en la tabla III. Muchos
de ellos tienen una base genética, pero
la mayoria no muestran alteraciones en
el cariotipo convencional y su recono-
cimiento requiere de una gran expe-
riencia por parte del médico que lo
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Hipocrecimiento intrinseco
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EO = EC>ET

VC normal

¢ Talla baja familiar

e Cromosomopatias

¢ Osteocondrodisplasias
e Sindromes dismérficos
* Malnutricion fetal grave
¢ Irradiacion espinal
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Edad (afios)
EO = ET<EC
VC normal

¢ Retraso puberal constitucional
e Subnutricién
* Enfermedades crénicas leves

0 T T T T T T 1T
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Edad (afios)
EO = ET<EC

VC disminuida

* Endocrinopatias

o Alt. metabolismo acido-base

¢ Enfermedades crénicas graves
* Malnutricién

Figura 7. Patrones clinicos basicos de hipocrecimiento. Patron de hipocrecimiento intrinseco: se observa en aquellas situaciones en las que
existe una limitacién en el crecimiento inherente a los propios tejidos, especialmente el esquelético, en la mayoria de los casos de base
genética o congénita, lo que va a condicionar una talla final baja. Patrdn de crecimiento retrasado: se traduce en un retraso puberal con
prolongacién del periodo de crecimiento y talla final, en la mayoria de los casos, normal. Patrén de crecimiento atenuado: se caracteriza
por una velocidad de crecimiento disminuida de forma mantenida en el tiempo, que condiciona un alejamiento progresivo de la talla de los
percentiles normales y una talla final baja. EC: edad cronolégica; EO: edad ésea; ET: edad talla (edad para la que la talla del sujeto estaria
en el percentil 50 de la poblacién para su edad y sexo).

observa. Si se sospecha un sindrome
de base genética conocida y la meto-
dologia estd accesible, es recomendable
confirmar molecularmente el diagnds-
tico clinico, lo que permitird: establecer
un diagnéstico de certeza, orientar a
los padres sobre la futura evolucién del
paciente y realizar un adecuado consejo
genético.

En caso de que las caracteristi-
cas clinicas del paciente no orienten
hacia un diagnéstico concreto, se
puede considerar, en colaboracién con
el genetista clinico, la posibilidad de
realizar otros estudios genéticos mds
amplios (revision en Palacios-Verdu y
Pérez-Jurado(1”)): estudios de MLPA
(Multiplex Ligation-dependent
Probe Amplification), que permiten

PEDIATRIA INTEGRAL

analizar variantes del nimero de copias
(CNV) en 40-50 Joci simultineamente
(los Zoci de los sindromes mis fre-
cuentes asociados a hipocrecimiento),
o lo que se conoce como “estudios de
asociacién a lo ancho del genoma” o
GWAS (genoma-wide association
studies). Dentro de estos estudios, los
mis utilizados en la deteccién de estas
patologias son: los arrays-SNP (SNP:
single nucleotide polymorphism), que
permiten detectar cientos o miles de
SNPs (variaciones de una sola base
en el ADN), que son el tipo de poli-
morfismo mds frecuente; y los arrays-
CGH (CGH: hibridacién genémica
comparada) que permiten detectar
variaciones en la dosis o nimero de
copias del genoma (microdeleciones,

microduplicaciones o disomias unipa-
rentales). Ms recientemente, se estin
incorporando progresivamente a la
prictica clinica los llamados estudios
de secuenciacién de alto rendimiento
(NGS: Next-Generation Sequen-
cing). Este tipo de estudios permite la
secuenciacién del genoma completo, de
capturas selectivas (paneles de genes
implicados en determinadas patolo-
gias), de regiones concretas o de todas
las regiones codificantes y reguladoras
conocidas de todo el genoma (exoma).
La secuenciacién del exoma parece la
mejor estrategia inicial o, al menos la
de mayor eficiencia, ya que, analizando
solo un 1-1,5% del genoma, es posible
detectar el 80-90% de las mutaciones
causantes de enfermedad, con rendi-
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Tabla VI. Pruebas complementarias en pacientes con talla baja de etiologia no
aclarada

Hemograma y ferritina

Estudios iniciales

Anemias, enfermedades hematolégicas, malnutricion
y malabsorcién

Velocidad de
sedimentacion globular
(VSQ) y proteina C
reactiva (PCR)

Enfermedades inflamatorias paucisintomaticas,
especialmente enfermedad inflamatoria intestinal

Bioquimica basica general

Enfermedad crénica (hepatica, renal, metabdlica),
alteraciones del metabolismo calcio-fésforo,
malnutricién, deficiencia de Zn, etc.

Gasometria, pH y analisis
de orina

Acidosis tubular renal y otras tubulopatias (sobre
todo en <3 afios)

IgA y marcadores de
celiaquia

Enfermedad celiaca: 2-8% de los nifios con talla
baja sin sintomas gastrointestinales presentan
una enfermedad celiaca (7-10% de los celiacos
padecen déficit de IgA que puede enmascarar el
diagnostico)

T4Ly TSH Hipotiroidismo

IGF-I/IGFBP-3 Deficiencia/resistencia a hormona de crecimiento
(GH), malnutricion

Cariotipo Sospecha de cromosomopatia. Indicado en:

- Nifas con talla baja de etiologia incierta (sindrome
de Turner)

- Varones con talla baja y anomalias genitales

- Talla baja con retraso psicomotor o rasgos
dismorficos

Edad 6sea (EO)

La presencia de una EO normal (talla baja familiar,
displasia désea) o retrasada (deficiencias
hormonales, patologia crénica, malnutricion...)
permite orientar el diagndstico*

Otros estudios potenciales en funcion de la sospecha diagnéstica

Sangre, grasa o parasitos
en heces

y de las pruebas iniciales

Sospecha de malabsorcion, maldigestion,
lambliasis...

Prealbumina, félico,
proteina transportadora
de retinol

Sospecha de malabsorcién, maldigestion

lones en sudor

Sospecha de fibrosis quistica (malnutricién y
patologia respiratoria)

Cortisol libre en orina de
24 horas

Sospecha de hipercortisolismo (sindrome o
enfermedad de Cushing)

Mapa 6seo

Sospecha de displasia 6sea (disarmonia corporal)

Estudios del eje de GH

Sospecha de resistencia o insensibilidad a la GH
(patrén de crecimiento compatible con niveles
disminuidos de IGF-1)

Estudios de otros ejes
hormonales hipofisarios

En sindromes de linea media, antecedentes de
radioterapia craneal a dosis altas, sospecha de
patologia o si deficiencia de GH

Resonancia magnética
craneal centrada en
el area hipotalamo-
hipofisaria

Sospecha de patologia intracraneal (“stop” de
crecimiento, signos de hipertension intracraneal,
deficiencia de GH o de otras hormonas
hipofisarias, sindrome de seccién de tallo
hipofisario)

Estudios genéticos

Estudio de genes concretos: sospecha de sindromes
de base genética conocida (Noonan, Silver-Rusell,
Prader Willi...)

Estudio de paneles de genes mediante MLPA
(Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification)

Estudios GWAS (genoma-wide association studies) y
NGS (Next-Generation Sequencing)

*El rango normal de la EO se sitlda entre + 2 desviaciones estandar (SDS) respecto
a la edad cronoldgica (EC). En la practica clinica, se considera que una EQ esta
retrasada o adelantada cuando esta, al menos, un 20% por debajo o por encima,

respectivamente, de la EC.

mientos diagndsticos que oscilan segin
los estudios entre un 10 y un 54%. En
cualquier caso, la indicacién y, mis
atin, la interpretacién de este tipo de
estudios no es ficil y deberfa hacerse en
colaboracién con el genetista clinico;
ya que, cada tipo de estudio presenta
sus propias limitaciones diagndsticas y
aunque nos sefialan genes que podrian
estar implicados en una enfermedad,
no establecen una relacién causa-
efecto, lo que debe comprobarse y no
siempre es facil.

Si el hipocrecimiento es armoénico
y de inicio postnatal

Si la talla no estd gravemente
afectada, entre -2 y -3 SDS, existen
antecedentes familiares de TBF o de
RCDP y no existen datos sugerentes
de hipocrecimiento patolégico (ver
Algoritmo diagndstico), en la mayoria
de los casos se tratard de una VNTB.
Estos hallazgos, junto con un patrén
de crecimiento caracteristico y una
prediccién de talla adulta acorde con
la talla familiar, permitirin establecer
un diagnéstico provisional de VNTB.
La constatacién, a los 6 y 12 meses, de
la existencia de una VC normal, précti-
camente confirmard el diagnéstico. Si,
por el contrario, la VC es patolégica,
se debera reconsiderar el diagnéstico y
valorar la realizacién de estudios com-
plementarios o la remisién del paciente
al especialista.

Sila afectacion de la talla es severa,
por debajo de -3 SDS, o existen datos
sugerentes de patologia (ver Algoritmo
diagnéstico), deberdn realizarse prue-
bas complementarias. En muchos de
los casos, la valoracién inicial nos per-
mitird establecer un diagnéstico de
sospecha y orientar estas pruebas hacia
una patologia especifica (nutricional,
gastrointestinal, respiratoria...). Si no
existen datos sugerentes de patologia
especifica, serd necesario practicar,
junto con un seguimiento estrecho de
la evolucién clinica y auxolégica del
paciente, una serie de pruebas com-
plementarias que permitan descartar,
aquellas enfermedades en las que el
hipocrecimiento pueda ser la mani-
festacién inicial o que, por su escasa
expresividad clinica, puedan pasar
desapercibidas (Tabla VI). Estas
pruebas bésicas son las propuestas en
la mayoria de los protocolos nacio-
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nales e internacionales de talla baja
idiopética®), pero pueden ampliarse
o completarse, en funcién de la his-
toria clinica, de la evolucién o de los
resultados de las pruebas previas, con
otros estudios (Tabla V).

La deficiencia de GH es muy infre-
cuente y mds atn los cuadros clinicos
de resistencia congénita a la GH, por
lo que los estudios de valoracién del
eje GH-IGFs, salvo la determinacién
basal de IGF-1, no estarian incluidos
en la valoracién inicial de un nifio con
talla baja. En cualquier caso, IGF-1
carece de la sensibilidad y especifi-
cidad suficientes para establecer o
descartar una alteracién en el eje de la
GH; de hecho, alrededor del 25-50%
de las TBI presentan niveles séricos de
IGF-1 por debajo de -2 SDS y pacien-
tes deficitarios de GH pueden presen-
tar niveles séricos de IGF-1 dentro del
rango bajo de la normalidad(®). Pese a
ello, la mayoria de los autores estd de
acuerdo en que si los niveles séricos de
IGF-1 son claramente normales (entre
+ 1 SDS para la edad y sexo), la EO
no estd claramente retrasada y la VC es
normal, la probabilidad de que exista
un trastorno en el eje GH-IGF-1 es
muy escasa y no seria necesario realizar
mis estudios de valoracién. Si por el
contrario, los niveles de IGF-1 estin
por debajo de -2 DE para la edad y
sexo o por debajo de la media junto
con datos clinicos sugerentes de defi-
ciencia de GH, estos deberian llevarse
a cabo(18). La realizacion e interpreta-
ci6én de los test que valoran el eje GH-
IGFs es compleja y tampoco existe
un acuerdo sobre qué, cudndo y cémo
deberian realizarse estos estudios (test
de estimulacién farmacolégica con/sin
primacién, qué firmacos o estimulos
utilizar, estudios de secrecién espon-
tinea, test de generacién de IGF-I,
niveles séricos de ALS, GHBP...). Por
ello, su indicacién e interpretacion solo
deberian realizarse por personal expe-
rimentado y siempre en un contexto
clinico compatible.

Lo mismo podria decirse de los
estudios genéticos orientados al diag-
noéstico de los hipocrecimientos(19).
Deberian estar orientados por el
especialista y en colaboracién con el
genetista clinico hacia genes concretos,
en funcién del diagnéstico y los hallaz-
gos clinicos y hormonales: deficiencia
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aislada de GH con historia familiar
positiva (GH1, GHRH...), deficien-
cia combinada de hormonas hipofi-
sarias (LHX3, LHX4, PROPI,
HESX]...), deficiencia primaria de
IGF-1 (GHR, STAT5b, IGF-1,
IGF1ALS...) o resistencia a IGF-1
(IGFIR...)... En el caso de pacien-
tes con TBI sin otras alteraciones y
no sugerentes de ser VNTB, podria
estar indicado el estudio inicial de
alguno de los genes mds frecuentes
asociados a TBI, como seria el caso
de SHOX (responsable del 5% de las
TBI), FGFR3 o NPR2 (gen del
receptor del péptido natriurético de
tipo C —~CNP-), o la realizacién de
estudios méds amplios: GWAS (rendi-
miento diagnéstico del 5-10% en TBI)
o NGS (rendimiento diagnéstico del
10-54%)(19-21),

Si el hipocrecimiento es
disarmoénico, prenatal o postnatal

Sila talla baja se asocia con unas
proporciones corporales anormales,
debe remitirse al especialista y consi-
derarse como una DO. Un diagnéstico
preciso va a depender en gran medida
de la experiencia del especialista y del
radidlogo; ya que, el estudio radiols-
gico del esqueleto (mapa dseo) es la
prueba diagnéstica mds importante.
A menudo, y dada la aparicién tardia
de las deformidades y de algunas de
las anomalias radioldgicas, es nece-
sario repetir el examen a lo largo de
la infancia y valorar cuidadosamente
la armonia corporal y la presencia de
deformidades en los progenitores. El
estudio anatomopatolégico del car-
tilago y hueso puede ser de utilidad
en algunos casos, aunque rara vez se
lleva a cabo. Cuando existe la sospecha
clinica de una osteocondrodisplasia de
base genética conocida y la metodo-
logia estd disponible (acondroplasia,
hipocondroplasia, mucopolisacari-
dosis, haploinsuficiencia de SHOX,
entre otras), pueden realizarse estudios
bioquimicos o moleculares que confir-
men el diagndstico, lo que permitird un
adecuado consejo genético y un diag-
néstico prenatal precoz. Cuando no es
asi, pueden realizarse estudios genéti-
cos mas amplios que incluyan paneles
con los genes asociados a las DO mis
frecuentes o estudios més amplios del
genoma completo.

Opciones terapéuticas
en la talla baja

Orientacion general

La talla baja no es una enfermedad,
sino un sintoma. El tratamiento, en la
mayoria de los casos (VNTB), consistira
en aportar una adecuada informacioén al
nifio y a sus padres de las causas y las
expectativas de crecimiento y realizar un
seguimiento clinico y auxolégico. En otros
casos, consistira Ginicamente en el trata-
miento de la enfermedad responsable. Por
ultimo, en un pequefio nimero de pacien-
tes, puede ser necesaria la utilizacion de
tratamientos especificos para estimular o
mejorar el crecimiento.

En la préctica clinica, disponemos
de un nimero limitado de terapias
capaces de influir beneficiosamente
sobre el crecimiento, como son: la GH
y el IGF-1 recombinantes, los firmacos
moduladores de la pubertad y el alar-
gamiento 6seo.

Tratamiento con GH

La GH estimula el crecimiento
longitudinal de los huesos largos de
manera pricticamente dosis-depen-
diente y es el tratamiento especifico
del déficit de GH. Ademis, desde
que la ingenieria genética permitié la
biosintesis de GH en la década de los
80, con su consiguiente disponibilidad
solo limitada por su precio y potencia-
les efectos secundarios, se ha utilizado
experimentalmente en la mayoria de
las formas de hipocrecimiento (TBI,
displasias esqueléticas, sindromes dis-
mérficos, hipercortisolismos, fibrosis
quistica, PHP...)@2), con resultados,
en el mejor de los casos discretos
(mejorias medias de 1-1,5 cm/afio de
tratamiento en la talla adulta). En la
actualidad, las indicaciones aceptadas
para el tratamiento con GH en Espana
y en Europa, ademds de la deficiencia
de GH en nifios y adultos, son: el sin-
drome de Turner, el hipocrecimiento
asociado a insuficiencia renal crénica,
la falta de recuperacion de la talla en los
RNPEG, el sindrome de Prader Willi
y la haploinsuficiencia del gen SHOX.
La GH se administra por via subcu-
tanea, diaria, habitualmente antes de
acostarse, en una dosis tnica de 0,025-
0,035 mg/kg/dia, en los pacientes defi-
citarios, y de 0,045-0,05 mg/kg/dia, en



el resto de situaciones no deficitarias.
No obstante, las pautas idéneas de tra-
tamiento, en funcién del diagndstico,
la respuesta terapéutica y el grado de
desarrollo puberal, entre otras variables,
no han sido plenamente establecidas.
Los riesgos conocidos del trata-
miento con GH en los pacientes defi-
citarios son escasos, los mis frecuen-
tes: epifisiolisis de la cabeza femoral
y pseudotumor cerebri (hipertension
intracraneal benigna), con una fre-
cuencia aproximada, en ambos casos,
de 1:1000 nifios tratados. A dosis mas
altas y mantenidas, puede haber dismi-
nucién de la sensibilidad a la insulina,
desarrollo de rasgos acromegaloides y
elevacién suprafisiolégica de los nive-
les séricos de IGF-1 de repercusién
incierta. En cualquier caso, la expe-
riencia a largo plazo en pacientes no
deficitarios y tratados con dosis altas de
GH es escasa y sus potenciales riesgos,
en gran medida, desconocidos. Esta
incertidumbre deberia hacer extremar
la prudencia sobre su uso indiscri-
minado en patologias en las que sus
hipotéticos beneficios no hayan sido
suficientemente probados.

Tratamiento con IGF-1

La utilizacién de IGF-1 recom-
binante fue aprobada por la Agencia
Europea del Medicamento (AEM) en
2008 para su utilizacién en los hipo-
crecimientos por deficiencia primaria
grave de IGF-I (anomalias en el recep-
tor de GH, en sus vias de sefializacién
intracelular o mutaciones en el gen de
IGF-1, entre otras posibles causas). La
dosis recomendada es de 0,04-0,08
mg/kg/dia (mdximo: 0,12 mg/kg/dia),
repartida en dos dosis y administrada,
cada 12 horas, por via subcutdnea, pre-
ferentemente antes de una comida para
prevenir sus efectos hipoglucemiantes.

La experiencia clinica en la uti-
lizacién del IGF-1 recombinante es
relativamente escasa y practicamente
limitada al tratamiento de pacientes con
insensibilidad congénita a la GH (sin-
drome de Laron). Los estudios a corto y
medio plazo demuestran en ellos la efi-
cacia del tratamiento, aunque sus resul-
tados son menores que los obtenidos
con la GH en los pacientes deficitarios.
Los efectos secundarios més frecuen-
tes serian: hipoglucemias, aumento del
tejido linfitico (amigdalas, adenoides,

bazo y timo), nduseas, vémitos, cefalea,
papiledema (pseudotumor cerebri),
prurito y aumento de transaminasas23).

Recientemente, se ha publicado el
primer estudio sobre eficacia y segu-
ridad del tratamiento combinado con
GH e IGF-1, llevado a cabo en pacien-
tes con TBI y niveles séricos dismi-
nuidos de IGF-1@4. Los resultados del
estudio indican una discreta mejoria en
el crecimiento respecto a los pacientes
tratados solo con GH, que no justifica-
ria, al menos de forma generalizada, la

utilizacién combinada de GH e IGF-1.

Tratamiento con moduladores de la
pubertad

Los beneficios de la utilizacién de
tirmacos moduladores de la puber-
tad en el tratamiento de la talla baja
no estan claramente demostrados(2>),
Los firmacos mis utilizados han sido
los andlogos de GnRH (aGnRH) y
mis recientemente los inhibidores de
32 generaci6n de la aromatasa (IA:
anastrozole y letrozole), la enzima que
cataliza, en condiciones normales, el
paso de andrégenos a estrégenos. Los
estudios disponibles indican que, los
aGnRH administrados aisladamente
en pacientes con talla baja y puber-
tad normal o adelantada, pese frenar
el desarrollo puberal y prolongar el
periodo de crecimiento, no son uti-
les para mejorar la talla adulta, y que
asociados con GH conducirian, en
el mejor de los casos, a un beneficio
modesto en la talla adulta, cuando el
tratamiento combinado se mantiene
durante, al menos, 3 afios. En el caso
de los IA, su objetivo seria enlentecer
el cierre de las placas de crecimiento
(mediado principalmente por los
estrégenos) y prolongar el crecimiento
lineal. Aunque los estudios iniciales, en
varones con RCCP y TBI, eran muy
prometedores y sugerian beneficios en
la talla adulta de alrededor de 5 cm tras
1-2 afios de tratamiento, los resulta-
dos disponibles a talla final, aunque
todavia insuficientes para poder esta-
blecer conclusiones definitivas, no
sostienen estos potenciales beneficios
y si posibles efectos secundarios, entre
ellos: marcada elevacién de los niveles
séricos de testosterona, de repercusién
incierta, desarrollo de anomalias ver-
tebrales, disminucién del colesterol
HDL y aumento del hematocrito(20).
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Tratamiento quirlrgico de la talla baja
Se basa en la realizacion de alarga-
mientos Gseos, habitualmente en tibias,
fémures y himeros. Su objetivo no es
solo obtener una talla m4s alta, sino
también mantener o mejorar la pro-
porcionalidad de los segmentos corpo-
rales y, en casos concretos, conseguir,
mejorias funcionales. Su indicacién
més habitual, generalmente a partir
de los 9-12 afios, son las DO, espe-
cialmente aquellas con huesos sélidos y
afectacién preferente de extremidades,
como la acondroplasia. En las tallas
bajas no displdsicas, la indicacién de
la elongacién 6sea es mds controvertida
y suele realizarse en hipocrecimientos
severos (por debajo de -3 SDS), una vez
finalizado el crecimiento, cuando otros
tratamientos han fracasado en la conse-
cucién de una talla “aceptable”. Antes
de aconsejar este tipo de terapia, es
importante informar al paciente y a sus
padres de que las grandes elongaciones
(30-35 cm en extremidades inferiores,
10-12 c¢m en las superiores) conllevan
procesos de larga duracién, dolorosos,
en los que las incidencias y complica-
ciones (infecciosas, cicatriciales, éseas,
musculotendinosas, vasculares y ner-
viosas) son relativamente frecuentes y,
en ocasiones, graves, con resultados
no siempre satisfactorios. Por ello, el
paciente debe estar muy motivado y
solo deberian ser llevadas a cabo por
unidades muy experimentadas.

Tratamiento especifico de las
distintas formas de talla baja

Retrasos de crecimiento intrauterino

E180-90% de los hipocrecimien-
tos prenatales alcanzan una talla en los
2-4 primeros afios de vida dentro de la
normalidad y no requieren tratamiento.
En el 10-20% que no lo hace, estaria
indicado el tratamiento con GH, en
Europa, a partir de los 4 afios de edad,
ya que, no solo mejora la talla final de
muchos de estos pacientes, sino que
parece ejercer también efectos posi-
tivos sobre la composicién corporal,
la tensién arterial y el metabolismo
lipidico(0).

Cuadros sindrémicos y
cromosomopatias

El hipocrecimiento asociado a los
cuadros sindrémicos y cromosomopa-
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tias carece en general de tratamiento
especifico. En Europa, solo el sin-
drome de Turner (1,4 mg/m?2/dia) y el
sindrome de Prader-Willi (1 mg/m?2/
dia, sin sobrepasar los 2,7 mg/dia) son
indicaciones aceptadas para el empleo
de la GH. En EE.UU,, en 2007, la
FDA (Food and Drug Administra-
tion) aprobd, también, la utilizacién
de la GH en el sindrome de Noonan.
Los resultados disponibles en sindrome
de Noonan@?), aunque todavia insu-
ficientes, indican una respuesta posi-
tiva, pero variable, entre los diferen-
tes pacientes, con mejorias en la talla
final que oscilan entre 0,5-1,4 SDS,
sin aparentes repercusiones cardiacas
o metabdlicas. Tampoco parece que el
tratamiento con GH influya sobre el
potencial riesgo tumoral que presen-
tan estos pacientes (mayor incidencia
de leucemias y de ciertos tumores séli-
dos), aunque el seguimiento es todavia
insuficiente para poder establecer con-
clusiones definitivas.

Osteocondrodisplasias

El tratamiento de la mayoria de las
osteocondrodisplasias es todavia sinto-
mitico y ortopédico. Si el hipocreci-
miento se produce a expensas del acor-
tamiento de las extremidades inferiores
y la calidad del hueso lo permite, el
alargamiento 6seo puede ser una alter-
nativa. Aunque se ha utilizado la GH
de forma experimental en diferentes
displasias Gseas, con escasos resultados,
en Europa, solo en los hipocrecimien-
tos por haploinsuficiencia del SHOX
estd aceptada la utilizacién de la GH
(0,045-0,050 mg/kg/dia). La experien-
cia a talla final en estos pacientes es
todavia escasa, aunque los resultados
preliminares sugieren una eficacia a
largo plazo similar a la obtenida en
las nifias con sindrome de Turner(8),
Un ensayo clinico de tratamiento con
analogo subcutineo de CNP (péptido
natriurético de tipo C) en pacientes con
acondroplasia estd en marcha y parece
abrir la posibilidad de nuevas vias para
el tratamiento de las DO@D,

Hipocrecimientos secundarios a
enfermedades cronicas

Cuando el hipocrecimiento es el
resultado de una enfermedad crénica
(insuficiencia renal, fibrosis quistica,
malabsorcién...), los esfuerzos tera-
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péuticos deben dirigirse a mejorar la
nutricién y, si es posible, a curar la
enfermedad de base. La sensibilidad
creciente respecto a las secuelas que
sobre el crecimiento tienen estas enfer-
medades ha conducido a la modifica-
cién de muchos de los protocolos de
tratamiento, al objeto de minimizar
dichas secuelas e, incluso, a que se
instauren terapias especificas encami-
nadas a mejorar el prondstico de talla
de estos pacientes, como es el caso, en
algunas de ellas, de la administracién
de GH: insuficiencia renal crénica
(IRC), enfermedad inflamatoria intes-
tinal, corticoterapia crénica, artritis
reumatoide y trasplantes hepitico y
cardiaco, entre otros. Salvo en el caso
de la IRC, donde la indicacién de GH
ha sido aceptada, la utilizacién de la
GH en el resto de situaciones continia
siendo experimental.

Hipocrecimientos secundarios a
patologia endocrinolégica

La mayoria de los hipocrecimientos
secundarios a patologia endocrinols-
gica tienen un tratamiento especifico:
GH en la deficiencia de GH, IGF-1 en
la de insensibilidad congénita ala GH,
levotiroxina sédica en los hipotiroidis-
mos, hidrocortisona en la hiperplasia
suprarrenal congénita, aGnRH en la
pubertad precoz central, etc. El trata-
miento del hipercortisolismo crénico
requiere la supresion de la fuente de
cortisol, habitualmente mediante la
extirpacién del tumor productor de
ACTH (adenoma hipofisario) o de la
suprarrenal (suprarrenaloma) o supra-
rrenales responsables de la hipercorti-
solemia. En aquellos casos en que el
hipercortisolismo es iatrogénico, se
debe intentar administrar los corti-
coides a dias alternos y reducir, en la
medida de lo posible, tanto la duracién
como la dosis.

Hipocrecimiento psicosocial

El tratamiento del hipocrecimiento
de causa psicosocial es, al igual que su
diagnéstico, complejo y dificil. En
algunos casos, serd suficiente con
mejorar el aporte nutricional y modi-
ficar las actitudes familiares para
conseguir un adecuado crecimiento
de recuperacion, pero, en la mayoria
de los casos, solo un adecuado trata-
miento psicolégico y la separacién del

nifio del ambiente familiar, no siempre
posible, permitird una normalizacién
del crecimiento(4).

Talla baja idiopatica

Las VNTB englobadas dentro del
concepto de TBI no suelen requerir
ningin tipo de tratamiento, salvo el
apoyo psicolégico y el aporte de una
adecuada informacién a los padres y
al paciente sobre la normalidad del
cuadro clinico, su previsible patrén
de crecimiento y las expectativas de
talla adulta. En algunos pacientes con
RCCP, el retraso en el crecimiento y,
sobre todo, la aparicién tardia de los
caracteres sexuales secundarios puede
determinar una mala adaptacién psi-
cosocial y baja autoestima. En estos
casos, puede estar indicada la utili-
zacién durante un corto periodo de
tiempo de esteroides sexuales a dosis
bajas.

En el afio 2003, la FDA nor-
teamericana y posteriormente otros
paises han aprobado el uso de la GH
(0,035-0,050 mg/kg/dia) en pacientes
con TBI(1529), Pocas veces, una indi-
cacién de tratamiento ha generado
y sigue generando, tanta polémica y
tanto papel gastado en consideraciones
clinicas, éticas, econémicas y de toda
indole. En resumen, los dos principales
argumentos para esta aprobacion fue-
ron: 1) que la talla baja serfa respon-
sable de problemas psicosociales tanto
en la infancia como en la edad adulta
que condicionarian un menor estatus
social y una menor calidad de vida; y 2)
que desde 1993, se han ido aprobando
indicaciones para la GH en situacio-
nes no deficitarias basindose solo en
la talla baja y su repercusién psicol6-
gica. Por consiguiente, la etiologia de
la talla baja no deberia ser moralmente
relevante en la decisién de quién debe o
no ser tratado con GH; ya que, el obje-
tivo del tratamiento seria corregir las
consecuencias psicosociales negativas
de la talla baja.

En Espafia y en el resto de Europa
la situacion es distinta, y aunque mul-
titud de tratamientos en esta indica-
cién se estdn realizando off~/label, la
indicacién de GH en la TBI no ha
sido todavia aceptada por la AEM.
En primer lugar, porque los estudios
mds recientes indican que la talla baja,
aunque puede conllevar alguna situa-



ci6én de estrés emocional, no se asocia a
problemas psicopatolégicos, ni a menor
estatus social, ni a menor calidad de
vida. En segundo lugar, porque la rela-
cién coste-beneficio es mala: elevado
coste econémico (6.000-12.000 €/afio
de tratamiento) con discretos efectos
beneficiosos sobre la talla final (1-1,5
cm/afio de tratamiento). Por tltimo,
porque aunque los efectos secundarios
a corto-medio plazo son escasos, existe
un cierto grado de incertidumbre sobre
sus efectos a largo plazo.

Otras opciones terapéuticas,
como los IA o la asociacién de GH y
aGnRH, son todavia objeto de discu-
sién y deberian ser considerados solo
en el marco de estudios controlados2>).

Funciones del pediatra de
Atencién Primaria (AP)

No existe un consenso establecido
sobre cudndo el pediatra de Atencién
Primaria debe iniciar un estudio por
talla baja, qué pruebas deber realizar o
qué criterios debe emplear para remitir
a un paciente a una consulta especia-
lizada. Un intento de aproximacién a
cudl podria ser su papel en esta pato-
logia queda reflejado en el algoritmo
diagnéstico. En cualquier caso, seria
labor del pediatra de Atencién Pri-
maria:

*  Monitorizar el crecimiento y desa-
rrollo de todos los nifios a lo largo
de la infancia y adolescencia.

* Realizar los pasos iniciales en la
orientacién diagnéstica de estos
pacientes: historia clinica, explo-
racién, valoracién auxolégica y
pruebas complementarias bésicas,
estableciendo el diagnéstico, en
muchos casos, y decidiendo, en
otros, la necesidad de derivaciéon
al especialista.

*  Realizar el seguimiento de la mayo-
ria de los nifios con VNTB, pero
también de otras causas de talla
baja que no requieran tratamientos
especializados, contando siempre
con la potencial colaboracién del
especialista, si lo considera nece-
sario, en funcién de la evolucién o
de las circunstancias individuales
de cada caso.

¢ Por dltimo, y no por ello menos
importante, tranquilizar e infor-
mar a los padres y al nifio, trans-

mitiéndoles una informacién veraz
y realista de las expectativas de cre-
cimiento de sus hijos y de las opcio-
nes terapéuticas disponibles en cada
caso, evitando crear falsas expecta-
tivas respecto a la bondad de trata-
mientos cuyos efectos sobre la talla
final son discretos o escasamente
probados y cuyos efectos secunda-
rios a largo plazo son inciertos y,
en algunos casos, potencialmente
graves.

Bibliografia

Los asteriscos reflejan el interés del articulo a
juicio del autor.

1% Pozo ], Argente ]. Hipocrecimiento ar-

ménico. En: Moro M, Milaga S, Ma-
dero L, ed. Cruz Tratado de Pediatria.
(112 edicién). Madrid: Editorial Pana-
mericana, S.A.; 2014. p. 1223-33.

2 Karlberg J. A biologically-oriented
mathematical model (ICP) for human
growth. Acta Paediatr Scand. 1989;
(Suppl 350): 70-94.

3 Fowden AL, Forhead AJ. Endocrine re-

gulation of feto-placental growth. Horm
Res. 2009; 72: 257-65.

4**  Backeljauw PF, Dattani MT, Cohen P,
Rosenfeld RG. Disorders of Growth
Hormone/Insulin-Like Growth Factor
Secretion and Action. En: Sperling MA,
ed. Pediatric Endocrinology (fourth edi-
tion). Philadelphia: Elsevier Saunders;
2014. p. 292-404.

Juul A. Serum levels of insulin-like
growth factor I and its binding proteins
in health and disease. Growth Horm
IGF Res. 2003; 13: 113-70.

6**  Boersma B, Wit JM. Catch up growth.
Endo Rev. 1997; 18: 646-61.

75 Barker DJP. Maternal nutrition, fetal
nutrition, and disease in later life. Nu-
trition. 1997; 13: 807-13.

8**  Pozo J. Valoracién auxolégica del cre-
cimiento I. Pediatr Integral. 2011; XV:
590-8.

9.5 Pozo]. Valoracién auxoldgica del creci-
miento II. Pediatr Integral. 2011; XV:
691-701.

Clayton PE, Cianfarani S, Czernichow
P, Johannsson G, Rapaport R, Rogol A.
Consensus Statement: Management of
the Child Born Small for Gestational
Age through to Adulthood: A Consensus
Statement of the International Societies of
Pediatric Endocrinology and the Growth
Hormone Research Society. ] Clin Endo-
crinol Metab. 2007; 92: 804-10.

Warman ML, Cormier-Daire V, Hall
C, et al. Nosology and classification of
genetic skeletal disorders: 2010 revision.
Am ] Med Genet Part A. 2011; 155:
943-68.

5 sekok

10_***

114

CRECIMIENTO NORMAL Y TALLA BAJA

12 Binder G. Short stature due to SHOX
deficiency: genotype, phenotype, and
therapy. Horm Res Paediatr. 2011; 75:

81-9.

Lifshitz F. Nutrition and growth. J Clin
Res Ped Endo. 2009; 1: 157-63.

Pozo J, Argente J. Retraso de crecimien-
to de causa psicosocial En: Pombo M
y cols., ed. Tratado de Endocrinologia
Pedidtrica (42 edicién). Madrid: Mec-
Graw-Hill/Interamericana S.A.; 2009;
p- 199-203.

Cohen P, Rogol AD, Deal CL, et al.
Consensus statement on the diagnosis
and treatment of children with idiopathic
short stature: a summary of the Growth
Hormone Research Society, the Lawson
Wilkins Pediatric Endocrine Society, and
the European Society for Paediatric En-
docrinology Workshop. ] Clin Endocrinol
Metab. 2008; 93: 4210-17.

Oostdijk W, Grote FK, de Muinck
Keizer-Schrama SM, Wit JM. Diag-
nostic approach in children with short
stature. Horm Res. 2009; 72: 206-17.

Palacios-Verdt MG, Pérez-Jurado LA.
Nuevas metodologias en el estudio de
enfermedades genéticas y sus indica-
ciones. Pediatr Integral. 2014; X VIII:
515-28.

Wit JM, Clayton PE, Rogol AD, Savage
MO, Saenger PH, Cohen P. Idiopathic
short stature: definition, epidemiolo-
gy, and diagnostic evaluation. Growth

Horm IGF Res. 2008; 18: 89-110.
Dauber A, Rosenfeld RG, Hirschhorn

JN. Genetic evaluation of short stature. |
Clin Endocrinol Metab. 2014; 99: 3080-
92.

Guo MH, Shen Y, Walvoord EC, et al.
Whole exome sequencing to identify ge-
netic causes of short stature, Horm Res
Paediatr. 2014; 82: 44-52.

Vasques GA, Arnhold IJ, Jorge AA.
Role of the natriuretic peptide system
in normal growth and growth disorders.
Horm Res Paediatr. 2014; 82: 222-9.

Pozo J, Argente J. La hormona de cre-
cimiento (GH) en Pediatria. Rev Horm
Crecim. 2007; X: 108-32.

Bang P, Polak M, Woelfle J, Houchard
A. Effectiveness and Safety of rhIGF-1
Therapy in Children: The European
Increlex® Growth Forum Database
Experience. Horm Res Paediatr. 2015;
83: 345-57.

Backeljauw PF, Miller BS, Dutailly
P, et al. Recombinant human growth
hormone plus recombinant human insu-
lin-like growth factor-1 coadministra-
tion therapy in short children with low
insulin-like growth factor-1 and growth
hormone sufficiency: results from a
randomized, multicenter, open-label,
parallel-group, active treatment-con-
trolled trial. Horm Res Paediatr. 2015;
83: 268-79.

13

14.**

155

16

18.#%*

20+

22X

233

24.x

PEDIATRIA INTEGRAL

411.e21



411.e22

CRECIMIENTO NORMAL Y TALLA BAJA

25X

26.*

27

28>

29.***

Dunkel L. Treatment of Idiopathic Short
Stature: Effects of Gonadotropin-Re-
leasing Hormone Analogs, Aromatase
Inhibitors and Anabolic Steroids. Horm
Res Paediatr. 2011; 76 (suppl 3): 27-9.

Shams K, Cameo T, Fennoy I, et al.
Outcome analysis of aromatase inhibitor
therapy to increase adult height in males
with predicted short adult stature and/
or rapid pubertal progress: a retrospec-
tive chart review. | Pediatr Endocrinol

Metab. 2014; 27: 725-30.

Giacomozzi C, Deodati A, Shaikh MG,
Ahmed SF, Cianfarani S. The impact
of growth hormone therapy on adult
height in Noonan syndrome: a system-

atic review. Horm Res Paediatr. 2015;
83: 167-76.

Blum WF1, Ross JL, Zimmermann
AG, etal. GH treatment to final height
produces similar height gains in patients
with SHOX deficiency and Turner
syndrome: results of a multicenter tri-
al. ] Clin Endocrinol Metab. 2013; 98:
E1383-92.

Wit JM, Reiter EO, Ross JL, et al.
Idiopathic short stature: Management

and growth hormone treatment. Growth
Horm IGF Res. 2008; 18: 111-35.

Bibliografia recomendada

- Cruz Tratado de Pediatria. (112 edicién).
Madrid: Editorial Panamericana, S.A.;
2014.
La nueva edicién (112) del “Cruz Tratado de
Pediatria”, libro de referencia de la Pediatria es-
pafiola revisa y actualiza, en diferentes capitulos
alo largo de la obra, el crecimiento normal, su
valoracién y, por supuesto, las alteraciones del
crecimiento.

- WitJM, Clayton PE, Rogol AD, Savage
MO, Saenger PH, Cohen P. Idiopathic
short stature: Definition, epidemiolo-
gy, and diagnostic evaluation. Growth
Horm IGF Res. 2008; 18: 89-110.

- Wit JM, Reiter EO, Ross JL, et al.
Idiopathic short stature: Management
and growth hormone treatment. Growth
Horm IGF Res. 2008; 18: 111-35.

Estos dos trabajos recogen las reflexiones de

expertos de reconocido prestigio internacional,

norteamericanos y europeos, reunidos en el
afio 2007, en Santa Ménica (California), para
analizar los diferentes aspectos (conceptuales,

diagnésticos y terapéuticos) de la talla baja idio-
patica (TBI), o lo que es lo mismo, del 80% de
los hipocrecimientos. Fueron la base del consenso
internacional sobre el diagnéstico y tratamiento
de la TBI publicado posteriormente, en el afio
2008 (referencia 15 de la Bibliografia). Son dos
amplias revisiones que analizan en profundidad
todos los aspectos de la TBI y, por ende, de la
talla baja en general. Su lectura detenida es muy
recomendable para todos aquellos que quieran
profundizar en este tema tan controvertido.

- Palacios-Verda MG, Pérez-Jurado LA.
Nuevas metodologias en el estudio
de enfermedades genéticas y sus
indicaciones. Pediatr Integral. 2014;
XVIII: 515-28.

Si algo estd cambiando y a pasos muy rdpidos

en el estudio de los hipocrecimientos, cuadros

dismérficos y, en general, en toda la Pediatria,
es el desarrollo de nuevas tecnologias capaces de
estudiar casi toda la informacién genética de un
individuo. Este trabajo, recientemente publicado
en Pediatria Integral describe con sencillez, poco
habitual, la bateria de recursos tecnolégicos dis-
ponibles, asi como sus indicaciones, limitaciones

y utilidad en el estudio de las enfermedades con

base genética.

Caso clinico

Motivo de consulta

Varén de 10 afios y 2 meses que consulta por talla baja
desde siempre. Refiere la madre que ya naci6 pequefio y
que no se ha recuperado. Los datos de su pediatra muestran
que ha mantenido un canal de crecimiento paralelo, pero
por debajo del P3, alejado del canal de crecimiento que
corresponderia a su talla diana (170,5 + 5 cm; P10-25).

Antecedentes familiares

Madre: hipertension arterial. G.A.V.: 1/0/1. Menarquia:
13 afios. Talla: 153,9 cm. Padre: estenosis mitral por fiebre
reumatica. Talla: 173 cm. Desconoce la edad de desarrollo
puberal. No consanguinidad ni otros antecedentes familiares
de interés.

Antecedentes personales

Embarazo con hipertension arterial. Parto a las 37 + 3
semanas de gestacion (EG), cesarea por fracaso de la induc-
cién. Periodo neonatal: Apgar 7/8. PRN: 2.335 g (-1,59
SDS para EG). LRN: 43 cm (-3,3 SDS para EG). Estuvo en
incubadora por hipoglucemia e irritabilidad neuromuscular
con ictericia que precisé fototerapia. Pruebas metabélicas
normales. Alimentacién: sin alergias ni intolerancias alimen-
ticias. Desarrollo psicomotor: normal, aunque refieren mal
rendimiento escolar que ha requerido adaptacién curricular
y apoyos en el colegio. Ha tenido problemas psicolégicos en
relacién, al parecer, con separacion de los padres y falle-
cimiento de familiar préximo, por lo que se encuentra en
seguimiento por un psicopedagogo. Enfermedades anteriores:
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estenosis pulmonar severa (valvuloplastia a los 5 afios) y
comunicacion auricular de tipo ostium secundum (precisé
también cierre quirargico). Criptorquidia bilateral con res-
puesta positiva a gonadotropina coriénica. Resto de antece-
dentes personales: sin interés.

Exploracion

Edad: 10 afios y 2 meses. Talla 122,7 (P < 3/-2,63 SDS).
Peso 27,1 kg (P10-25). T/A: 112/66 mm Hg. FC: 78 Ipm.
Buen estado general. Habito arménico con algin rasgo feno-
tipico peculiar con: implantacién posterior del cabello baja,
hendiduras palpebrales antimongoloides, mentén prominente
y nevus multiples. Sin adenias significativas. Cuello: normal,
no se palpa bocio. Térax normal con pectus excavatum leve.
Auscultacion cardiopulmonar: normal. Abdomen: normal.
Genitales externos masculinos normales, en estadio puberal
| de Tanner (G1, P1, Aa), con testes en bolsas de 2 mL de
volumen. Resto de la exploracién normal.

Pruebas complementarias iniciales

e Hemograma, ferritina, VSG, lipidograma y bioquimica
béasica: normales.

e |gAy Ac antitransglutaminasa: negativos.

e Funcion tiroidea (T4L y TSH): normal.

e |GF-1: 162 ng/mL (VN: 81-430); IGFBP3: 3,67 mg/L
(VN: 2,47-5,92).

e Edad 6sea: 10 afios para una edad cronolégica de 10 afios
y 10 meses con prediccion de talla final de 160 + 5 cm.

e Cariotipo: normal (46, XY).
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A continuacidn, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Crecimiento normal y

talla baja

17. ;Cudl de las siguientes afirmacio-
nes respecto al control del creci-
miento es FALSA?

18.

a.

La talla adulta y el ritmo madu-
rativo son rasgos genéticamente
determinados.

El crecimiento fetal es depen-
diente de la funcién placentaria.

La hormona de crecimiento
(GH) regula estrechamente el
crecimiento prenatal.

Los factores de crecimiento
semejantes a la insulina (IGFs)
intervienen de forma relevante
tanto en el crecimiento fetal
como postnatal.

Los esteroides sexuales incre-
mentan la secrecién de GH.

¢Cudl de las siguientes afirmacio-
nes, respecto a la valoracién del eje

GH-IGFs,es CORRECTA?

a.

Las concentraciones de GH
(hormona de crecimiento) en
plasma son relativamente cons-
tantes a lo largo del dia; por
ello, la determinacién de sus
niveles en ayunas es el método
de eleccién para el diagnéstico

de la deficiencia de GH.

Todas las acciones estimulantes
del crecimiento de la GH son

mediadas por los IGFs.
Los niveles séricos de GHBP

(proteina transportadora de
GH) son GH dependientes y
son un indicador indirecto de
la secrecién de GH.
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d. El hallazgo de niveles séri-

€.

cos disminuidos de IGF-1 en
un paciente con talla baja es
patognomonico de deficiencia

de GH.

Todas las anteriores son falsas.

19. ¢Cuil de las siguientes respues-
tas, respecto a los recién nacidos
pequefios para su edad gestacional

(RNPEG), es CORRECTA?

a.

Son una causa infrecuente de
talla baja en la edad adulta; ya
que, solo un 4-7% de los recién
nacidos en los paises desarro-

llados son RNPEG.
Un 50% de los RNPEG alcan-

zan una talla entre +2 SDS entre
el primer y segundo afio de vida.

El riesgo de que, en un
RNPEG, la talla final sea baja
es mayor cuando el hipocreci-
miento prenatal es disarménico
(disminucién aislada del peso
al nacimiento) que cuando es
arménico (disminucién com-
binada de peso y longitud al
nacimiento).

La maduracién ésea a lo largo
de la infancia suele ser normal,
al igual que la edad de inicio

puberal.

El tratamiento con hormona
de crecimiento (GH) puede
mejorar las expectativas de talla
adulta en aquellos pacientes con
escasas posibilidades de alcan-
zar su talla genética.

20. ;Cuil de las siguientes afirmacio-

nes respecto a la talla baja familiar

(TBF) es FALSA?

a. La talla baja en estos pacientes
en un rasgo genético familiar.

b. Entre el afio y los tres afios de
edad suele observarse una dis-
minucién de la velocidad de
crecimiento.

c¢. Lamaduracién éseay la puber-
tad suelen estar retrasados.

d. La talla adulta es baja, pero
acorde a su contexto familiar.

e. Puede, en ocasiones, confun-
dirse con displasias éseas (DO)
de baja expresividad clinica y
herencia dominante.

21.;Cuil de las siguientes afirma-
ciones respecto a la deficiencia de
hormona de crecimiento (GH) es

CIERTA?

a. Representa una de las causas
mis frecuentes de talla baja en
la infancia.

b. Las mutaciones en el gen de
GH (GH1) son su causa mis
frecuente.

c. Enlas deficiencias congénitas
de GH, la longitud al naci-
miento estd por debajo de -2

SDS.

d. El ritmo madurativo, al con-
trario de lo que ocurre en otras
endocrinopatias, como el hipo-
tiroidismo, suele adelantarse
por encima de 1 afio respecto a
la edad cronolégica, lo que con-
tribuye a las malas expectativas
de talla adulta.

e. Las formas congénitas o de apa-
ricién muy temprana presentan
con frecuencia un fenotipo
caracteristico.


http://www.sepeap.org

Caso clinico

22.Los hallazgos en la historia y ex-
ploracién del paciente son sugeren-

tes de:

a. Talla baja familiar.

b. Osteocondrodisplasia.

¢. Enfermedad crénica no diag-
nosticada.

d. Deficiencia de hormona de cre-
cimiento.

e. Hipocrecimiento asociado a un

cuadro sindrémico.

23. Con los datos disponibles, el diag-
néstico mds probable es el de:

a. Sindrome de Silver-Rusell.

°o a0 T

Sindrome de Seckel.
Sindrome de Noonan.
Sindrome de Aarskog.

Hipocrecimiento armonico
por haploinsuficiencia del gen
SHOX.

24.En lo referente al tratamiento de

este paciente, ¢cudl de las siguien-
tes afirmaciones es FALSA?

CRECIMIENTO NORMAL Y TALLA BAJA

Es obligado el tratamiento con
hormona de crecimiento (GH).

. Una adecuada informacién y

consejo genético son imprescin-
dibles al tratarse de una enfer-
medad de herencia dominante.

Puede ser conveniente realizar
estudio genético a los padres.

. Requieren un seguimiento mul-

tidisciplinar.
El tratamiento es fundamental-
mente sintomatico.
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Resumen

En la actualidad, la obesidad se considera un problema
de salud publica mundial dado el aumento de su
prevalencia, su continuidad en la edad adulta, los
cambios en los estilos de vida de la poblacién, la
comorbilidad que se asocia y la baja percepcién del
riesgo por parte de la poblacién. La prevalencia actual
de obesidad infantojuvenil en nuestro pais se estima

en un 12,6%. Determinados sujetos pueden tener una
mayor predisposicion genética a aumentar de peso, y los
genes pueden no expresarse totalmente hasta la etapa
adulta. A continuacién, se aborda: la etiopatogenia
multifactorial, la comorbilidad, asi como el abordaj
diagnéstico, terapéutico y la prevencién que debe
iniciarse en edades precoces, ya que los habitos de
salud se establecen en la infancia y posteriormente sera
dificil modificarlos. El diagnéstico es fundamentalmente
clinico. El tratamiento es multidisciplinar, actuando
sobre el paciente y su entorno. El pediatra tiene un
papel importante detectando los factores y poblaciones
de riesgo, colaborando en el tratamiento y ejerciendo
una accién preventiva educadora en los diferentes
niveles: familiar, escolar, social y politico.

Abstract

Obesity is considered a worldwide public health
problem given its increasing prevalence, its
continuation into adulthood, society’s lifestyle
changes, the associated comorbidities and society’s
low perception of its risk. Spain’s current estimated
prevalence among children and adolescents is
12.6%. Certain individuals have a higher genetic
predisposition to gain weight, although the genes
involved may not be fully expressed until adult age.
This review includes the multifactorial pathogenesis,
comorbidities, diagnostic and therapeutic approaches,
and prevention strategies. The latter ought to be
commenced in early ages as health habits are
established during infancy, hence the difficulty

in modifying these at a later stage. The diagnosis
remains mainly clinical. The management requires

a multidisciplinary intervention over the patient and
their environment. The pediatrician has a significant
role in identifying risk factors and at-risk individuals,
participating in treatment and conducting preventive
educational actions at different levels such as family,
school, social and political.

Palabras clave: Sobrepeso; Obesidad; Alimentacién saludable; Actividad fisica; Prevencion; Estrategias

comunitarias; Infancia.

Key words: Overweight; Obesity; Healthy eating; Physical activity; Prevention; Community strategies; Childhood.

Introduccion

En los ultimos afos, la obesidad ha
ido aumentado de forma alarmante a nivel
mundial, constituyendo un problema de
salud publica.

lencia de la obesidad (OB) en
la poblacién infantojuvenil va
en aumento en todos los paises, y los
ascensos mds rapidos se registran en
los paises de ingresos bajos y media-
nos. El nimero de lactantes y nifios

S egin la OMS (2015), la preva-
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pequefios con sobrepeso (SP) u OB se
incrementé6 en todo el mundo, de 31
millones en 1990 a 42 millones en 2013.
Si la tendencia actual continda y no se
interviene, se llegard a los 70 millones
en 2025. Ya en mayo de 2004, la 572
Asamblea Mundial de Salud declaré6 a
la OB como la gpidemia del siglo XXI.

La OB infantojuvenil constituye un
importante problema de salud debido
no solo a su prevalencia ascendente,
sino también a su persistencia en la
edad adulta, su asociacién con otras
enfermedades, ademds del enorme

impacto econémico que supone(d).
Cuando se inicia en la segunda década
de la vida, es un factor predictivo de
obesidad adulta y si continda en el
tiempo, se asocia con un mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular y de
muerte(1,2),

En la figura 1, puede observarse
que, independientemente de la adipo-
sidad de los padres; la probabilidad de
que la OB infantil persista en la edad
adulta, aumenta simplemente con la
edad, con un agudo incremento en el
periodo peri puberal®.
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Edad de los nifios

Figura 1. Riesgo relativo de ser un adulto obeso (21-29 afios) sobre la base de si se es obeso
de nifio, segln las diferentes edades. Fuente: M Rosenbaum. Special Considerations Relative
to Pediatric Obesity. Endotext [Internet]. www.endotext.org

La OB es el trastorno nutricional
mds frecuente en la poblacién infanto-
juvenil y tiene su origen en una interac-
cién genética y ambiental-conductual,
siendo esta ultima la mds importante,
ya que establece un desequilibrio entre
la ingesta y el gasto energético. El
desarrollo del SP y posteriormente la
OB, gira en torno a vivir en “la socie-
dad de la abundancia” donde junto a
una importante oferta de alimentos
hipercaléricos, coexisten cambios en
los estilos de vida, como el sedenta-
rismo, e inadecuados habitos alimen-
tarios, con una ingesta basada en las
caracteristicas organolépticas de los
alimentos desconociendo sus caracte-
risticas nutricionales.

En los ultimos afios, se han adqui-
rido conocimientos en los mecanismos
reguladores del peso y de la composi-
cién corporal descubriéndose nuevas
hormonas, genes y vias reguladoras,
pero el tratamiento de la OB sigue
siendo uno de los problemas mis difi-
ciles de resolver en la prictica clinica.
Los pilares del tratamiento son modi-
ficar la conducta alimentaria, estimular
la actividad fisica y motivar al paciente;
en la infancia se afiade, ademis, la
influencia familiar, ya que los nifios
aprenden por imitacién y los hébitos
que se establecen en la infancia tien-
den a mantenerse en la edad adulta. Es
preciso un tratamiento multidisciplinar
que puede ser coordinado por el pedia-
tra quien, ademds de identificar las
poblaciones y factores de riesgo, debe
educar e instaurar medidas preventivas,

y saber cémo abordar a los pacientes
y sus familias. Serdn precisas ademads,
intervenciones en el dmbito escolar,
sanitario y comunitario().

Concepto de sobrepeso y
obesidad

En la préctica clinica, la estimacién
del contenido graso corporal se rea-
liza determinando el Indice de Masa
Corporal (IMC), a pesar de que aporta
escasa informacion sobre los diferentes
depésitos grasos corporales. EIIMC se
calcula dividiendo el peso (kilogramos)
por la talla (metros) al cuadrado.

La OB consiste en el acimulo
de tejido graso en el organismo en
relacion con otros componentes cor-
porales y suele ser el resultado de
un balance energético positivo. Se
acepta, que un nifio presenta OB
cuando su IMC sobrepasa en dos
o mds desviaciones estindar (DE)
el valor medio de este parimetro
estimado en individuos de la misma
poblacién, edad y sexo. Por el contra-
rio, el concepto de SP hace referencia
a aquellos individuos que presentan
un exceso de tejido graso, pese a lo
cual su IMC no sobrepasa +2 DE en
idénticas condiciones a las anterior-
mente mencionadas®.

Para la edad pediatrica, la Inzer-
national Obesity Task Force 1OTF)
propone utilizar las graficas de Cole
et al. para definir el SP y la OBG).
Tomaron muestras representativas

de poblaciones de EE.UU., Brasil,

Reino Unido, Hong Kong, Singapur
y Holanda y combinaron los datos.
Se definieron los valores de IMC
para cada sexo entre 2 y 18 afios que
se corresponden con los valores de 25
y 30 kg/m?2 del adulto, equivalente a
puntos de corte de SP y OB. Los nifios
y adolescentes con SP se corresponden
con un percentil 85 yla OB con el per-
centil 95.

La Guia de Prictica Clinica para la
Prevencién y Tratamiento de la Obe-
sidad Infanto-Juvenil®), considera los
criterios para definir el SP y la OB, los
percentiles 90 y 97, respectivamente,
especificos para edad y sexo, referido
a los datos y curvas de Herndndez ez
al., del afio 1988.

El término “obesidad mérbida
se emplea, en ocasiones, para definir
aquellos individuos con comorbilidades
asociadas a OB. A menudo se usa de
forma errénea para definir OB grave,
con connotacién negativa para el sujeto,
por lo que se desaconseja su empleo.

”»

Epidemiologia

La prevalencia de SP y OB infanto-
juvenil en Espana sigue siendo muy alta
(cercana al 40%), pero no ha crecido en los
ultimos 12 anos. Se estima, actualmente,
una prevalencia de obesidad del 12,6%, y
de sobrepeso del 26,0% con ligero predo-
minio en los varones y se asocia con clase
social y nivel de estudios inferiores.

En los paises occidentales, se ha
sefialado un répido aumento de la pre-
valencia de OB en los dltimos afios,
afectando por igual a ambos sexos, a
todos los grupos de edad, a distintos
grupos raciales, a familias con alto
y bajo nivel econémico, tanto en el
medio rural como en el urbano.

La prevalencia de la OB infantil
en nuestro medio es dificil de preci-
sar. En parte, debido a los distintos
criterios empleados en los diferentes
estudios efectuados. El estudio enKid
(utilizando las graficas de Hernindez
et al.), desarrollado de forma multi-
céntrica entre los afios 1998 y 2000,
arrojaba cifras de prevalencia de OB
del 12% para las ninas y del 15,6% en
el caso de los nifios, asi como del 13%
respecto al SP, si bien la distribucién de
los pacientes incluidos no era uniforme,
predominando la franja infantil@.
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A través de los estudios: Paidos’'84
donde el 4,9% de los nifios de 6-12
afios eran obesos, Ricardin-1995 y
EnKid-1998-20002), se observa que
se triplicaron las cifras y que el IMC
medio aumenté un 0,7 kg/m2y 2,7
kg/m? en nifios de 10 y 13 afios, res-
pectivamente. Todo ello condiciona
que las expectativas de futuro para la
poblacién adulta sean muy negativas.
Durante el periodo 1979-2001, el estu-
dio GALINUT también demostré un
incremento significativo de la media
del IMC. El estudio AVENA (Ali-
mentacién y Valoracién del Estado
Nutricional en Adolescentes) desa-
rrollado en varias ciudades espafiolas
en el periodo 2000-2002, demostraba
una prevalencia de SP més OB en ado-
lescentes de 13 a 19 afios del 25,69% y
19,13% en varones y mujeres, respecti-
vamente(?). Segtin el estudio transver-
sal espafol de crecimiento, realizado
en 32.064 sujetos (16.607 varones y
15.457 mujeres), desde el nacimiento

Nifas

hasta la talla adulta, en una pobla-
cién caucidsica espafiola procedente de
Andalucia, Barcelona, Bilbao y Zara-
goza, realizado entre los afios 2000 y
2004, afirmaban que en nuestro pais
y en cualquier edad en la infancia y la
adolescencia, valores superiores a los de
los percentiles 80 y 85, podrian utili-
zarse respectivamente para definir el
SP en varones y mujeres, y que valores
superiores al percentil 97 definirian
OB en ambos sexos®.

El Ministerio de Sanidad en el
afio 2006 publicé los datos nacionales
correspondientes a la tltima Encuesta
Nacional de Salud de Espafia, en
poblacién de 2 a 17 afios, donde obser-
vaban una prevalencia de OB del 8,9%
y de SP del 18,7%.

En un reciente estudio realizado
en 2012 sobre la prevalencia de la OB
en la poblacién infantojuvenil espafiola
entre los 8-17 afios®), se observa que
la prevalencia de sobrepeso es del 26%

y la de OB del 12,6%; 4 de cada 10

jévenes sufren exceso de peso. En el
grupo comprendido entre los 8 y los
13 afios, el exceso de peso supera el
45%, mientras que para el grupo de
14 a 17 afios, el exceso de peso es del
25,5%. La OB se asocia con las cla-
ses sociales mds desfavorecidas y con
menos estudios. Aunque la prevalencia
sigue siendo muy alta, parece que no
ha crecido en los dltimos 12 afios®).
En Europa, la tasa de OB en nifios
y jévenes ha aumentado considerable-
mente en las dos ltimas décadas y,
en la actualidad, son los paises del sur
de Europa los que expresan las cifras
mds elevadas, con tasas de sobrecarga
ponderal entre el 20% y el 35%, frente
al 10%-20% en paises nérdicos(®:2).
Estudios realizados en Estados Uni-
dos, estiman que la prevalencia de
OB en algunos grupos de edad de este
colectivo se ha duplicado en relacién
con las tasas de los afios setenta. En
la poblacién adolescente americana, se
estima un aumento de la tasa del 5%,

Nifos

% de nifias de 5-17 afios % de nifios de 5-17 afios

Figura 2. Porcentaje de sobrepeso y obesidad en nifios de 5-17 afios de edad de diferentes paises. Fuente: The Organisation for Economic Co-op-
eration and Development (OECD) (2011), Health at a Glance 2011: OECD Indicators, OECD Publishing. doi: 10.1787/health_glance-2011-en.
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En la figura 2, se recoge la pre-
valencia de SP y OB en la poblacién
infanto-juvenil (5-17 afios) en diferen-
tes paises.

Etiologia. Factores de riesgo

La identificacion de factores genéticos
y ambientales causantes del disbalance
energético servira para plantear estrategias
preventivas.

La etiologia de la OB es compleja
y multifactorial. Se tendrin en cuenta
factores individuales y bioldgicos
(metabélicos y genéticos), asi como
los conocimientos, actitudes y com-
portamientos. Las influencias biol6-
gicas contribuyen entre un 30-70% en
la determinacion de la obesidad y las
ambientales modulan su manifestacién
y el grado de OB. También, se conside-
rard el balance energético positivo por
una mayor ingesta de alimentos ricos
en grasas, pobres en agua y fibray el
incremento del tamafio de las raciones.
Igualmente, las causas que originan
una disminucién del consumo de ener-
gia que favorecen la inactividad fisica y
el ocio. El ambiente econémico, poli-
tico y sociocultural facilitard las causas
anteriores.

Los factores de riesgo (FR) de obe-
sidad se exponen a continuacién:

* Factores genéticos. Diversos estu-
dios han encontrado asociacién
entre el IMC de los padres y de
los hijos a partir de los 3 afios. Si
uno de los padres es obeso, el riesgo
se triplica, si son ambos se multi-
plica por 15. También se hereda el
patrén de distribucién de la grasa,
de la masa magra y otros FR car-
diovascular. Es dificil diferenciar
el origen genético y ambiental por
la gran influencia de los estilos de
vida similares entre padres e hijos.

* Exposicién durante el periodo
fetal. La hipétesis de Barker esta-
blece: que una agresién in stero
produce una programacién anormal
del desarrollo de érganos y apara-
tos que se manifestard en etapas
tardias de la vida12). Ejemplo: la
exposicién al tabaquismo durante
el embarazo y el sobrepeso en la
infancia, se explica por la pérdida
de apetito materno por la nicotina y
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una vasoconstriccién y compromiso
en la circulacién utero-placentaria,
ademds de exposicién a mayores
niveles de CO», de esta forma dis-
minuye el aporte de O al feto, se
produce una afectacién de su creci-
miento y desarrollo, con impronta
metabdlica y efectos sobre su salud
a corto, medio y largo plazo®0).
Peso al nacimiento. Se ha obser-
vado una asociacién positiva entre
macrosomia (peso superior a 4 kg
al nacimiento) y padecer OB en la
infancia y edad adulta?. También
se ha observado una relacién entre
el bajo peso al nacimiento y el sin-
drome metabdlico, observindose
un mayor riesgo para la OB cen-
tral. Los recién nacidos pequefios
para la edad gestacional que ganan
ripidamente peso durante los pri-
meros meses de vida, son los que
presentan mds riesgo de desarrollar
OB en la adolescencia tardia®Y).
Alimentacion en el primer afio de
vida. Proteccién de la Lactancia
materna (LM). Los lactantes ali-
mentados con LM tienen menor
riesgo de desarrollar OB que los
alimentados artificialmente( y
podria incrementarse con la dura-
cién de la LM. Ademis, son mas
capaces de autorregular su alimen-
tacién que los lactados con f6rmula.
Los lactantes en los que se intro-
duce alimentacién complementaria
antes de los 4-6 meses de vida pre-
sentan una mayor ganancia ponde-
ral y se asocia con menor duracién
de LMD,

Precocidad del rebote adiposo. En
las curvas del IMC se ha identifi-
cado un crecimiento en el primer
afio de vida que decrece posterior-
mente llegando a valores minimos
entre los 5-6 afios, momento en
que se produce un nuevo aumento
hasta la edad adulta. Esto se ha lla-
mado “rebote adiposo” y cuando se
produce precozmente antes de los
5 afios de edad, conduce a una ele-
vacién rapida del IMC y se asocia
con mayor riesgo de OB en la edad
adulta(D,

Etapa de la adolescencia y madu-
racién sexual precoz. La adoles-
cencia es una etapa de riesgo, ya
que la probabilidad de que un nifio
obeso se convierta en adulto obeso

aumenta del 20% a los 4 afios de
edad a un 80% en la adolescencia.
Diferentes estudios han obser-
vado que la aparicién precoz de
la menarquia (< o igual a 11 afios)
incrementa el riesgo de OB en la
época adulta.
Sexoy edad. Diversos estudios han
observado una prevalencia de obe-
sidad superior en los varones. En el
estudio Enkid, en los varones era
del 15,6% y en mujeres del 12,0%,
y también para el SP (14,3% vs.10,
5%, respectivamente). Por edades,
la OB fue superior de los 6 alos 13
afios29),
Nivel socioeconémico (NSC). El
NSC elevado es un FR de OB en
los paises pobres y en los de transi-
cién. En el estudio Enkid@), 1a OB
fue mayor en niveles socioeconémi-
cos y de instruccién mds bajos (15,1
y 15,2%, respectivamente).
Distribucién geografica. El medio
rural parece ser un factor de pro-
teccién de la OB en los paises
pobres y de transicién nutricional,
sin embargo, en estudios en paises
desarrollados se ha identificado
como de riesgo.

Estilos de vida:

- Tipo de Alimentacion: En el
estudio Enkid®), se evidencia-
ron como factores protectores
para la OB, ademis de la LM
durante tres o mds meses, el
consumo de 4 o mis raciones
de frutas y verduras al dia, un
consumo graso menor del 35%
del aporte energético total, el
fraccionamiento de la ingesta
diaria en 3 0 mds comidas al
dia y un estilo de vida activo.
Por el contrario, el consumo
elevado de productos de bolle-
ria, refrescos azucarados y em-
butidos, un perfil dietético con
un 38% o superior de la ingesta
energética a partir de las gra-
sas, la ausencia de la racién del
desayuno y una baja actividad
fisica, dedicando 3 o m4s horas
al dia a ver TV, aumentaba la
probabilidad de ser obeso.

- Actividad fisica. La actividad
fisica moderada se identifica
como un factor protector de
OB, A partir de la Encuesta
Nacional de Salud® se estimé
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que los nifios pasan una media
de 2 horas y media al dia viendo
la TV, alo que hay que sumar
media hora adicional jugando
con el ordenador o videojuegos.
- Suesio. Varios estudios han en-
contrado relacién entre la me-
nor duracién del suefio y la OB
infantil. En el estudio Enkid®,
la prevalencia de OB fue infe-
rior en el grupo que dormia una
media de 10 horas en relacién
con los que dormian menos de
7 horas. Por otro lado, €l 47%
de los nifios obesos tienen pro-
blemas respiratorios del suefio
moderados-intensos.
Sociedad. Influencia de los medios
de comunicacién, la escuela, el
barrio y la ciudad en que se vive.
Estos dependen de politicas que
afectan a la ordenacién del sis-
tema educativo, del mercado de la
alimentacién y de las condiciones
sociosanitarias locales(12),
Otros. Se investiga el posible papel
de la flora microbiana intestinal,
toxinas ambientales (“disruptores
endocrinos”) y virus.

Clasificacién

Dentro de los tipos de obesidad, la mas

frecuente es la exégena o poligénica, cuya
etiologia es multifactorial.

1. Obesidad exégena: es la ms fre-

cuente de las causas de OB, siendo
la etiologia multifactorial. La acu-
mulacién del exceso de energia en
forma de tejido adiposo es debida
a la existencia de una inadecuada
nutricién, asi como una disminu-
cién de la actividad fisica. Estos
factores ambientales actuarian
sobre una base poligénica que
determinarian el desarrollo de un
fenotipo obeso.

Se han descubierto unos 52 poli-
morfismos (variantes alélicas)
asociados a rasgos de obesidad. El
primero en descubrirse fue el gen
FTO, relacionado con patrones de
alimentacién que conducen a un
mayor aporte energético, con un
efecto pequefio, pero acumulativo,
sobre el IMC(13),

Obesidad monogénica: el hipotd-
lamo es un érgano clave en el con-
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trol del metabolismo energético.
Por una parte, es responsable de la
sensacién de hambre y saciedad y,
por tanto, del ingreso energético; y
por otra parte, mediante la modu-
lacién del sistema nervioso simpé-
tico, interviene en la termogénesis
adaptativa y, por tanto, en el gasto
energético, ambas funciones son
controladas por diferentes neu-
ropéptidos. En el nicleo arcuato
existen dos estirpes neuronales
funcionantes antagénicas; por un
lado, el neuropéptido Y que genera
estimulos orexigenicos, y por otro
la proopiomelanocortina (POMC),
encargada de sefiales anorexigéni-
cas. La leptina es una hormona
derivada de los adipocitos cuyos
niveles circulantes se correlacionan
estrechamente con la cantidad de
tejido graso corporal. La leptina
ejerce su efecto homeostitico, en
parte actuando sobre hipotdlamo
generando POMC.

En la actualidad, se conocen, al
menos, 20 enfermedades mono-
génicas, cuya manifestacién feno-
tipica mds importante es la ins-
tauracion de una OB de comienzo
temprano, por mutaciones en
los genes de: leptina, receptor de
leptina, POMC, receptor 4 de la
melanocortina (MC4R)y prohor-
mona convertasa 1 (PCSK1).

La deficiencia congénita de leptina
(OMIM: 164160) genera OB de
inicio temprano (durante los tres
primeros meses de vida) junto a
un hipogonadismo hipogonado-
tropo(14),

Las mutaciones en el receptor de
leptina (OMIM: 164160) y de
POMC (OMIM:176830) pre-
sentan OB de inicio antes de los 6
meses de vida con un peso al nacer
normal. Las primeras, asocian:
deficiencia de TSH, hormona de
crecimiento e hipogonadismo
hipogonadotropo(4).

Las mutaciones en el MC4R
(OMIM: 155541) suponen la causa
mis frecuente de OB monogénica
(2,6%). La mayoria de las mutacio-
nes son heterocigotas, heredadas de
forma dominante. Clinicamente
cursan con OB e hiperfagia®s).
Las mutaciones en PCSK1 aso-
cian: OB de inicio temprano, dia-

rrea, homeostasis glucidica anor-
mal, hipogonadismo hipogonado-
tropo y niveles altos de proinsulina
y POMC5),
Obesidad asociada a sindromes
polimalformativos: entre los mul-
tiples sindromes dismorfolégicos
pedidtricos en los que se puede
observar el desarrollo de un mayor
o menor grado de OB alo largo de
su curso evolutivo, cabe destacar:
- Sindrome de Prader-Willi
(OMIM: 176270):
La secuencia clinica que pre-
sentan los pacientes afectos de
este sindrome puede comenzar
ya a lo largo del periodo fetal,
con la presencia de polihidram-
nios y la escasez, en nimero e
intensidad, de los movimientos
fetales. Tras el parto, destaca la
intensa hipotonia que presen-
tan estos pacientes y que llega
a causarles dificultades para la
succién, comprometiendo su
ganancia ponderal durante los
primeros meses de vida; y desde
los 12 a 18 meses, se desarrolla
una hiperfagia incontrolable(16).
Son tipicos, determinados rasgos
fenotipicos como: ojos de forma
“almendrada”, hipogonadismo
hipogonadotropo, retraso men-
tal e hipotonia muscular.
Se desconoce el mecanismo
por el que se ocasiona la OB
en estos pacientes, debido a
la falta de expresién de copias
paternas de genes improntado-
res en la regién 15q11.2q13,
fundamentalmente del gen
SNRPN (small nuclear ribo-
nucleoproten polypeptide N)
(OMIM:182279) y también del
gen NDN (OMIM:602117).
Puede estar causado por delec-
ciones en el cromosoma pater-
no, disomia uniparental mater-
na o mutaciones que afecten a
la impronta de la region.
- Sindrome de Alstrom (OMIM.:
203800):
Los pacientes encuadrados en
esta entidad nosolégica com-
parten con aquellos afectos del
sindrome de Bardet-Biedl: la
presencia de defectos neurof-
talmoldgicos, la presencia de
OB y la instauracién frecuente



Tabla I. Obesidad genética:

semiologia clinica

- Talla baja

- Obesidad grave refractaria

- Obesidad de comienzo precoz
(antes de los 2 afios)

- Rasgos dismorficos

- Microcefalia

- Dificultad de aprendizaje

- Hipotonia

- Hipogonadismo

- Alteraciones oculares

- Alteraciones esqueléticas

- Sordera neurosensorial

- Alteraciones renales

- Alteraciones cardiacas

Fuente: Rudolf MCJ. The obese child.
Arch Dis Child Ed Pract. 2004; 89:
57-62.

de diabetes mellitus tipo 2 (en
la 22 0 32 década de la vida).
Sin embargo, se distinguen por
la ausencia de retraso mental y
de las alteraciones digitales;
asi como, por la existencia del
rasgo mds distintivo de este
sindrome, como es la presen-
cia de miocardiopatia de inicio
a muy temprana edad?). En
estos pacientes, es frecuente
la aparicién, a largo plazo, de
alteraciones metabdlicas, tales
como: la hiperuricemia y la hi-
pertrigliceridemia.
El gen considerado responsable
de esta entidad se denomina
ALMS1 (2p13.1). (OMIM:
203800).

- Sindrome de Bardet-Biedl
(OMIM: 209900):
Las caracteristicas cardinales
de este sindrome son: la exis-
tencia, pricticamente constante
de retraso mental (m4s acusado
en aptitudes verbales que ma-
nipulativas), alteraciones digi-
tales (sobre todo polidactilia
postaxial), distrofia retiniana
y alteraciones renales, tanto
funcionales como anatémicas.
En estos pacientes, la OB (mds
acusada en el subtipo 4 y mucho
menos en el subtipo 2), comien-
za a instaurarse en torno a los 2
o 3 afios de vida.
Hay que sefialar, que el sin-
drome de Laurence-Moon
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(OMIM: 245800), con el que
compartié denominacién des-
de el afio 1925, se diferencia de
este por la ausencia de altera-
ciones digitales y la presencia,
pricticamente constante de pa-
raplejia espdstica y, de la carac-
teristicamente descrita, retinitis
pigmentaria.
En la actualidad, se conocen
varios subtipos diferentes de
este sindrome (asociados a mu-
taciones en diferentes localiza-
ciones genéticas), algunos de
los cuales se presentan debido
a la asociacién de mutaciones en
diferentes Jocus cromosémicos,
por lo que se les ha definido
como ejemplo de una posible
herencia trialélica®®),
En la tabla I, pueden verse la se-
miologia clinica que indica que
la obesidad puede ser el resulta-
do de un sindrome genético.
4. Obesidad secundaria: las lesiones
del SNC que afectan a la regién
hipotalamica pueden cursar con
OB, ya sean secundarias a trauma-
tismos, a tumores o a su tratamiento
(gliomas, hamartomas, disgermino-
mas), a secuelas de infecciones o a
cierto grado de hipertensién endo-
craneal crénica compensada (porta-
dores de vélvulas de derivacién en
las hidrocefalias).
Menos del 1% de los casos de OB
infantojuvenil se deberdn a etiolo-
gia endocrinoldgica. Estas endo-
crinopatias pueden ser: el hiper-
cortisolismo primario (sindrome
de Cushing) o secundario al uso
terapéutico de glucocorticoides,
el hipotiroidismo, el déficit de
hormona de crecimiento, el pseu-
dohipoparatiroidismo tipo 1ay el
hiperinsulinismo.
Determinados fairmacos (antipsicé-
ticos, antiepilépticos y esteroides)
pueden producir OB.

Diagnostico

El diagnéstico de la OB se realiza
mediante una historia clinica detallada,
investigando los antecedentes personales y
familiares, encuesta nutricional con habitos
dietéticos, ademas de la exploracién fisica
y determinadas pruebas complementarias
segln la situacion del paciente.

Historia clinica

Ante un paciente con sospecha de
OB, nos interesa realizar una historia
clinica detallada y conocer los antece-
dentes personales, tales como: la edad
gestacional, el peso y la longitud al
nacimiento, el tipo de lactancia, o la
edad de introduccién de los alimen-
tos sélidos, asi como conocer la edad
del inicio de la ganancia ponderal y el
grado de actividad fisica. Es impor-
tante conocer la distribucién de las
comidas a lo largo del dia, el nimero
de comidas fuera de las comidas prin-
cipales y la presencia o no de ingesta
compulsiva. Asimismo, en las adoles-
centes, se debe investigar la presen-
cia de oligomenorrea o alteraciones
del ciclo menstrual. El estilo de vida
sedentario puede valorarse por pardme-
tros, como las horas de ver televisién
o jugando con ordenadores, facilmente
registrados con cuestionarios sencillos.

Entre los antecedentes familiares,
es importante conocer la etnia y pais de
origen, el peso y el IMC de los padres
y hermanos y los habitos dietéticos de
la familia, utilizando principalmente
encuestas nutricionales. Se debe valo-
rar la historia familiar de hipertensién
arterial, dislipemia, enfermedad car-
diovascular, diabetes mellitus tipo 2 y
OB de distribucién central.

Examen fisico

* Estudio auxolégico: peso, talla,
indice de masa corporal (IMC),
perimetro de cintura (IDF 2004)
(Fig. 3).

*  Registro de la tensién arterial.

* Distribucién dela grasa: obesidad
abdominal.

* Rasgos dismérficos faciales:
implantacién del cabello y de los
pabellones auriculares, paladar oji-
val o hendido, aplanamiento de la
raiz nasal.

s Piel: acantosis nigricans, estrias,
xantomas, hirsutismo.

* Desarrollo psicomotor.

* Presencia de alteraciones ortopédi-
cas compensatorias (genu valgo),
alteraciones de la marcha.

Pruebas complementarias

* Hemograma y bioquimica completa
con transaminasas.

* Lipidograma: colesterol total, tri-

glicéridos, C-HDL y C-LDL.
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Figura 3. Medida del perimetro de la cintura.

*  Funcién tiroidea: T4 libre y TSH.
*  Glucemia e insulina basal (cdlculo
de indice de sensibilidad para la
insulina: HOMA: [glucosa (mmol)

x insulina (microUl/ml)/22,5].

*  Se debe realizar una sobrecarga
oral de glucosa (SOG):

Ante una obesidad moderada-

grave.

- Silos niveles de glucemia son >
100 mg/dl.

- Si los niveles de insulina son >
15 microUI/ml.

- Antecedentes familiares de
DM2 en 1°y 2° grado, etnia
(hispana y afroamericana), hi-
pertension arterial, dislipemia y
signos de resistencia a la insu-
lina (acantosis nigricans, sin-
drome de ovario poliquistico).

Segun la American Diabetes
Association (ADA) 2015, se
considera:

- Alteracién de la glucemia en
ayunas (AGA), cuando los
niveles son > 100 mg/dl.

- Intolerancia a los hidratos de
carbono: glucemia a las 2 ho-
ras de la SOG > 140 g/dl.

- Diabetes mellitus: glucemia
en ayunas > 126 mg/dl o a
las 2 horas de 1a SOG > 200
mg/dl, repetidas en dos oca-
siones.

- Niveles de hemoglobina gli-
cosilada como marcador de
prediabetes: 5,7-6,4%, y dia-
betes > 6,5%.

*  Rxde mano-mufieca izquierda: en
general, los nifios obesos presentan

una edad Gsea acelerada respecto a
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su edad cronoldgica, pero adecuada
a la edad/talla del nifio.

El estudio de las concentraciones
de adipoquinasyy el estudio de las
mutaciones monogénicas no estin
indicadas de forma sistematica

Comorbilidad asociada

Las consecuencias para la salud
de la OB infantil incluyen numerosos
problemas médicos que pueden verse
en la tabla II. Ademis del riesgo de
continuar padeciendo OB en la edad
adulta (mds riesgo a mas edad y, espe-
cialmente, si se asocia con OB en los
progenitores, el llamado fenémeno
tracking), conviene tener presente
que muchas de las complicaciones no
se ponen en evidencia hasta pasadas
algunas décadas.

Los factores nutricionales y los
estilos de vida sedentarios, ademds
de las enfermedades cardiovasculares,
se relacionan con diabetes, tumores,
osteoporosis y sus complicaciones.

Probablemente, los trastornos mas
frecuentes asociados a la OB infantil
son los de tipo psicolégico como: dis-
minucién de la autoestima, estigmati-
zacién y fracaso escolar. Ello les con-

Tabla Il. Comorbilidades asociadas a la obesidad

- Gastro-intestinales: esteatohepatitis no alcohdlica, litiasis biliar, estrefiimiento
Cardiovasculares: disminucién de la frecuencia y el gasto cardiaco, arritmias,
hipertension arterial, arteriosclerosis, patologia coronaria

Respiratorias: tendencia a la hipoventilacion (hipoxemia e hipercapnia).
Infecciones respiratorias, disnea de esfuerzo, SAHS

Ortopédicas: pie plano, genu valgo. Epifisiolisis de la cabeza femoral.
Enfermedad de Blount

Hormonales:

Eje hipotalamo-hipédfiso-suprarrenal: incremento en la produccién de cortisol,
adrenarquia prematura y maduracién esquelética avanzada

Eje somatotropo: edad 6sea y pubertad adelantada

Eje hipotalamo-hipdfiso-gonadal: disminucién de SHBG (mayor
biodisponibilidad de testosterona y estradiol). Incremento de aromatizacién
de andrégenos a estrégenos (adelanto puberal en nifias; retraso puberal

y ginecomastia en nifios). SOP en nifias adolescentes (acné, hirsutismo,
irregularidades menstruales, resistencia a insulina)

Psicoldgicas: rechazo de la imagen corporal y alteraciones de la socializacién.
Baja autoestima. Ansiedad, estrés, depresion. Ingesta compulsiva

Alteraciones dermatolégicas: estrias, acantosis nigricans, intértrigo, furunculosis
Trastornos del suefio: menor duracién, apneas...

Alteraciones inmunoldgicas: afectacion de las células inmunolégicas, de los
polimorfonucleares, del factor de inhibicién de la migracién de los linfocitos, o
del % de maduracién de los monocitos a macréfagos...

Otras comorbilidades:

Pseudotumor cerebri, colecistitis, pancreatitis, proteinuria por glomerulopatia
secundaria a la obesidad

ACTH: hormona corticotropa; DHEA-S: sulfato de dehidroepiandrosterona; EC: edad
cronolégica; EQO: edad dsea; HC: hidratos de carbono; HDL: lipoproteina de alta
densidad; HTA: hipertension arterial; IHC: intolerancia a los hidratos de carbono;
LDL: lipoproteina de baja densidad; RI: resistencia a la captacion de glucosa indu-
cida por insulina; SAHS: sindrome de apnea-hipoapnea del suefio; SHBG: proteina
transportadora de esteroides sexuales; SOP: sindrome de ovario poliquistico; VLDL:
lipoproteina de muy baja densidad.

Fuente: elaboracién propia.



duce a dificultades en: las relaciones
amistosas entre pares, alteraciones del
comportamiento, sintomas de depre-
sién y ansiedad. Es dificil saber si estos
trastornos psicolégicos preceden a la
OB o son consecuencia. Conocer esta
diferencia es fundamental para plani-
ficar el tratamiento.

La OB y el SP pueden ser condi-
ciones preexistentes, en algunos casos,
de jévenes que desarrollan trastornos
del comportamiento alimentario, tales
como: comer compulsivamente o hacer
dieta de forma crénica. Aunque no se
han encontrado evidencias que apoyen
una relacién estrecha entre bulimia o
anorexia y OB, parece que hay riesgo
de que una insistencia exclusiva en
emplear la dieta como forma de man-
tener el peso y la imagen corporal,
pueda contribuir al desarrollo de ano-
rexia en nifios con factores de riesgo
psicolégicos.

La OB se asocia con niveles de
tension arterial y triglicéridos elevados,
niveles de C-HIDL bajos, resistencia a
la insulina y alteraciones vasculares e
inflamatorias.

Hiperinsulinismo y resistencia
a la insulina

En presencia de resistencia a
la insulina, la célula beta pancrea-
tica incrementard la secrecién de
insulina y se producird hiperinsu-
linismo. Si consigue compensar la
resistencia insulinica, se alcanzari
la normoglucemia, pero con los
afios este mecanismo compensador
ird fallando y se producird la into-
lerancia a los hidratos de carbono y
la diabetes tipo 2. La hiperglucemia
traerd como consecuencia glucotoxi-
cidad con incremento del potencial
aterogénico(9).

La determinacién de la glucemia
y la insulina en ayunas son necesarios
para identificar las alteraciones de la
homeostasis de la glucemia y refle-
jan fundamentalmente la secrecién
de insulina y la sensibilidad hepa-
tica y periférica. Ademds, tienen una
alta especificidad y sensibilidad en
identificar sujetos con resistencia a
la insulina. La obesidad es el mayor
factor de riesgo para el desarrollo de
diabetes mellitus tipo 2 en los ado-
lescentes(1).
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Sindrome metabélico (SM)

Es el conjunto de alteraciones
metabdlicas y cardiovasculares que
estdn relacionadas con la resistencia
a la insulina y la OB abdominal, ejes
centrales del sindrome que se desarro-
llarfa en individuos metabdlicamente
susceptibles. Por ello y debido a que
en las tltimas décadas ha aumentado
de forma importante su prevalencia,
puede considerarse este sindrome un
problema de salud publica de gran
importancia, tanto en los paises desa-
rrollados como en algunos en tran-
sicién econémica y nutricional. Serd
abordado en el siguiente capitulo.

La OB infantojuvenil tiene asocia-
dos, ademds, unos costes econémicos
importantes. En Espafia, represent6 el
7% del gasto sanitario en 2007. Pade-
cer OB disminuye las expectativas de
vida y aumenta el tiempo de estancia
hospitalaria por cualquier proceso y en
casi todas las edades.

Abordaje terapéutico

La base fundamental del tratamiento
es la instauracién de un programa multi-
disciplinar a largo plazo que asocie: edu-
cacion nutricional, aumento de la actividad
fisica y modificaciones de la conducta de
la poblacién.

En la actualidad, hay pocos ensa-
yos aleatorios a largo plazo para poder
determinar si las técnicas para prevenir
y tratar la obesidad son eficaces. Las
recomendaciones estin basadas en con-
sensos de expertos con experiencia cli-
nica, observacién de conductas que se
asocian a la OB y evidencias cientificas
a corto plazo. Incluyen: medir el IMC
y ver su evolucién; evitar los factores
de riesgo relacionados (intervenciones
tempranas); utilizar intervenciones
clinicas breves (mensajes educativos,
centrados en el nifio y la familia); esta-
blecer cambios a largo plazo centrados
en la conducta que se asocia al riesgo
de OB, en lugar de confiar exclusiva-
mente en dietas y planes de ejercicio
que tienden a establecer metas a corto
plazo; e implementar un enfoque gra-
dual en el control de peso para hacer
frente a la OB en las diferentes edades
y niveles de gravedad.

Dada la complejidad y variedad de
los factores etiolégicos involucrados en
la génesis y mantenimiento de la OB
y a las dificultades halladas hasta la
fecha para lograr enfoques terapéuticos
eficaces y resultados mantenidos, las
recomendaciones propuestas se expo-
nen a continuacion.

En primer lugar, se debe realizar
un correcto diagndstico y asegurarse
de que tanto el paciente como su
familia desean iniciar el tratamiento,
investigando la dindmica familiar.
Se debe seguir el modelo de motiva-
cién al cambio de Prochaska y Dicle-
mente0). Segtin dicho modelo, las
intervenciones se adaptardn en fun-
cién del estadio en que se encuentre
el paciente y la familia e incluyen 5
fases: Precontemplacion: el indivi-
duo no considera la posibilidad del
cambio. Contemplacion: esti con-
siderando la posibilidad de cambiar,
estd planificando y comprometiéndose
con el cambio. Accion: estd realizando
la conducta del cambio. Mante-
nimiento: sostener a largo plazo el
cambio. El ciclo incluye la posibilidad
de recaida, la que siempre debe ser
anticipada para disefiar con el paciente
como se enfrentard a ella.

La base del tratamiento de la OB
es la instauracion de un programa mul-
tidisciplinar a largo plazo que asocie:
reorganizacién de los hébitos alimen-
tarios, realizacién de actividad fisica y
tratamiento conductual.

Reorganizacion de los habitos
alimentarios

Tiene como objetivo mejorar la
sensibilidad a la insulina y prevenir
o corregir las alteraciones metabdli-
cas y cardiovasculares asociadas. Es
importante corregir los errores como:
la elevada ingesta de grasa a expensas
de la disminucién de los carbohidratos,
la distribucién de energia a lo largo del
dia, la seleccién de los mends y las téc-
nicas culinarias. Si el paciente no res-
ponde a la correccién de los errores, se
realizard una intervencién nutricional.

En cuanto a la composicién de
la dieta, se aconseja una dieta equi-
librada en la que el porcentaje de
calorias aportadas por cada uno de
los principios inmediatos sea: 50%
en forma de hidratos de carbono,

PEDIATRIA INTEGRAL

419



420

OBESIDAD EN LA INFANCIA'Y ADOLESCENCIA

30% de grasas y 20% de proteinas.
Las proteinas deben ser de alto valor
biolégico. La grasa aportard dcidos
grasos esenciales y vitaminas lipo-
solubles, y favorecerd la sensacién de
saciedad. Asimismo, los alimentos
con bajo indice glucémico ayudarin
a controlar la sensibilidad a la insulina
y las alteraciones lipidicas, asi como
asegurar un aporte extra de fibra que
produce mayor sensacién de saciedad
y que disminuye la ingesta energética.
Respecto a la ingesta de liquidos, la
bebida habitual serd la leche (reque-
rimientos diarios) y el agua, evitando
las bebidas azucaradas.

En los nifios prepuberes, en gene-
ral, se deben recomendar dietas nor-
mocaldricas, mientras se van desa-
rrollando. No se recomiendan dietas
hipocaléricas en menores de 2 afios de
edad. En OB moderada, serd necesa-
rio una intervencién nutricional con
una dieta hipocalérica, calculada en
funcién de la edad cronolégica, no
del peso. En obesidades graves, se
utilizard dietas hipocaldricas llegando
a restringir hasta un 20-25% de las
calorias recomendadas al nifio de la
misma edad y sexo. Se distribuiri el
total de las calorias en tres comidas
principales y dos secundarias (media
mafiana y merienda), evitando periodos
de ayuno prolongado, y evitando una
ingesta rdpida de comida, favoreciendo
asi la sensacién de saciedad.

Existe otro grupo de dietas no
aconsejable, tales como dietas muy
restrictivas, sustitucion por compo-
nentes liquidos o purificados de pro-
teinas o dietas heterodoxas, donde no
se aconseja su empleo en la edad pedid-
trica, debido a las posibles deficiencias
nutricionales y complicaciones médicas
asociadas.

Incremento de la actividad fisica

El ejercicio aumenta el gasto ener-
gético, mejora la sensibilidad a la
insulina y disminuye la lipogénesis.
Es util para mantener la pérdida de
peso y debe ser individualizado. Hay
que estimular la realizacién de paseos
diarios en nifios que no tengan hdbi-
tos deportivos (ir al colegio andando
o subir escaleras). Animarlos a que
participen en deportes escolares y
actividades deportivas durante el fin
de semana. Es necesario que el ejercicio
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sea aceptado y forme parte de la vida
diaria. Hay que evitar el sedentarismo,
asi como el uso de videojuegos y ver
televisién demasiadas horas, en las que
los nifios tienen un consumo energético
reducido y ademds, toman alimentos
hipercaléricos. Asimismo, se aconseja
la retirada de la TV y/o ordenador de
las habitaciones de los nifios y adoles-
centes, y limitar el tiempo dedicado a
estos juegos.

Tratamiento conductual

Tanto el paciente como la familia
deben tomar conciencia de las con-
ductas que han conducido al exceso de
peso, y deben ser capaces de introdu-
cir cambios en la alimentacién y en los
estilos de vida a medio y largo plazo.
Se aconseja disefiar un plan de vida
diario para toda la familia.

Los padres deberdn aprender a
controlar el entorno del hogar: tipos
de alimentos que se compran, cémo se
preparan, c6mo se puede controlar el
tiempo dedicado a la televisién, entre
otros. El paciente ird aprendiendo a
descubrir las situaciones, pensamientos
o sensaciones que actian de desenca-
denantes, incitindole a comer y tam-
bién cémo se siente cuando cumple los
objetivos. Se le dardn pautas de comer
sentado, masticar despacio, y no utili-
zar la comida para recompensas...

Se tendrdn en cuenta los aspectos
emocionales. Se evitaran las criticas o
la estigmatizacién. Los profesionales
deben utilizar la empatia y el estimulo.
Con frecuencia son las sensaciones
de tristeza o baja autoestima las que
actian como desencadenantes para
ingerir alimentos. Se debe favorecer la
imagen positiva de la alimentacién, del
ejercicio y del propio cuerpo ayudando
a construir y reforzar la autoestima.

Es necesario proporcionar ins-
trumentos para afrontar las situacio-
nes estresantes o desencadenantes,
mediante el entrenamiento en habi-
lidades especificas para manejar el
estrés, autoinstrucciones y formulacién
de objetivos. Se recomienda el apoyo
psicolégico con terapia conductual o
cognitivo-conductual en menores y
adolescentes (evidencia B). Hay que
esperar recaidas, para las que se deben
tener soluciones.

La entrevista motivacional, per-
mite ayudar al paciente a descubrir sus

deseos, emociones y motivaciones. Al
centrarse en el paciente, permite que
vaya descubriendo por si mismo las
barreras y dificultades, y lograr obje-
tivos poco a poco, disefiando nuevas
estrategias de superacién adaptadas a
cada situacién.

Frente a la intervencién paciente-
profesional que con el tiempo aumenta
el riesgo de fracaso terapéutico por
desgaste de ambos, se perfila el tra-
tamiento grupal que, aunque tienen
algunas dificultades (perfiles de los
profesionales a incluir, los contenidos
adecuados a cada edad, el nimero de
sesiones, el tiempo de seguimiento,
etc.), parece que ofrece buenas expec-
tativas.

Tratamiento farmacolégico

La indicacién del tratamiento far-
macoldgico de la OB no debe utilizarse
como terapia aislada, sino de forma
complementaria a las terapias basicas
de reeducacién alimentaria, actividad
fisica y tratamiento conductual.

El Comité de Expertos para la Pre-
vencién y Tratamiento de la Obesidad
Infantil de la Academia Americana de
Pediatria plantea su uso en la adoles-
cencia, cuando no se hayan alcanzado
los objetivos de pérdida de peso con los
cambios en los estilos de vida y presen-
ten comorbilidad severa.

Actualmente, solo estd comer-
cializado un firmaco con indicacién
aprobada para el tratamiento de la
OB, el Or/istar?V. La sibutramina
fue retirada del mercado en el 2010,
por aumento del riesgo cardiovascu-
lar. La metformina no estd indicada en
la obesidad, pero si en el tratamiento
diabetes tipo 2 y en la alteracién de
la glucemia basal o la alteracién de la
tolerancia a la glucosa en pacientes con
un IMC >35 kg/m?2.

El Orlistat inhibe la accién de la
lipasa pancredtica y géstrica, lo que
disminuye la absorcién de grasa hasta
en un 30%, con un perfil de seguridad
favorable a pesar de efectos secunda-
rios como: flatulencia, deposiciones
grasas/oleosas y déficit de vitaminas
liposolubles, en hasta un 50% de los
pacientes@D. Es mis eficaz cuando se
asocia a control dietético y aumento de
la actividad fisica. Su uso estd permi-
tido por la FDA a partir de los 12 afios.

El ensayo clinico con mayor nimero de



sujetos y duracién de seguimiento fue
realizado en el afio 2005 con Orlistat
en una poblacién de 539 adolescentes
obesos durante 54 semanas, demos-
tré una reduccién significativa en el
IMC y del perimetro de cintura@). Es
posible que mejore los FR cardiovas-
culares(22),

Tratamientos en fase de desarrollo

Actualmente, hay numerosos
ensayos clinicos dirigidos a establecer
la eficacia y la seguridad de diferentes
sustancias, firmacos y hormonas neu-
roentéricas que participan de manera
directa o indirecta en la regulacién del
peso corporal. La lorcaserina, fenter-
mina, fentermina/topiramato y nal-
trexona/bupropion de liberacién sos-
tenida, son cuatro terapias adicionales
parala pérdida de peso aprobadas para
el manejo de OB en adultos, pero sin
estudios en poblacién adolescente(22).

La lorcaserina es un agonista del
receptor de serotonina 5-HT2c¢ que
conduce a pérdida ponderal al aumen-
tar la saciedad y disminuir el consumo
de alimentos, posee beneficios sobre
los FR cardiovasculares.

La fentermina es un simpatomimé-
tico que disminuye el apetito, estando
aprobada por la FDA para duracién
breve en adultos, estando asociada a
efectos adversos cardiovasculares. Su
combinaci6n con topiramato, también
conduce a pérdida de peso significa-
tiva, asi como la combinacién del anta-
gonista de opioides (Naltrexone) y el
antidepresivo bupropion.

Otras medicaciones indicadas para
otras condiciones médicas —distintas a
la OB-, se ha visto que resultan efec-
tivas para la pérdida de peso, como
el bupropion, metformina, andlogos
de GLP-1 (glucagon-like-peptide-1),

andlogos de amilina y el topiramato.

Tratamiento quirdrgico

La Asociacién Americana de
Cirugia Pediitrica ha realizado unas
recomendaciones para la prictica de
Cirugia Baridtrica en adolescentes con
OB moérbida (Tabla III). La sociedad
Americana de Cirugia Baridtrica y
Metabélica (ASMBS), recientemente,
ha publicado la guia de prictica clinica
para cirugfa baridtrica pedidtrica®),
recomendando un equipo multidisci-
plinar, incluyendo: cirujano bariitrico,
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Tabla Ill. Indicaciones del
tratamiento quirdrgico de la

obesidad (American Pediatric
Surgical Association)

- Ausencia de pérdida de peso
tras 6 meses de tratamiento
coordinado por un equipo
multidisplinar

- Estadio puberal Tanner IV-V

- Obesidad grave IMC > 40 kg/m?2
+ comorbilidades graves

- Obesidad extrema (>50 kg/m?2),
a pesar de cambios en los estilos
de vida

- Exclusién de causas genéticas

- Evaluacién psicolégica para
establecer la competencia y
estabilidad familiar

- Los pacientes deben tener
capacidad para tomar decisiones
informadas (>13 afios)

pediatra especializado en obesidad,
nutricionista, especialista en salud
mental, especialista en la fisiologia
del ejercicio y un coordinador de salud,
para evaluar el tratamiento 6ptimo
para aquel nifio candidato a cirugfa
baridtrica, basindose en la presencia de
comorbilidades y fallo de otras inter-
venciones terapéuticas.

Las técnicas quirdrgicas mds
empleadas a nivel mundial en adoles-
centes y adultos son: el bypass gdstrico
mediante Y de Roux y la banda gés-
trica ajustable.

En un metaanilisis sobre adoles-
centes OB, la media de reduccién de
IMC fue de 17,8 a 22,3 kg/m? con el
bypass gdstrico mediante Y de Roux,
entre 1 a 6 afios de seguimiento(2¥);
mientras que fue de 10,6 to 13,7 kg/m?
en aquellos sometidos a banda géstrica,
en estudios de 1-3 afios de seguimiento.
La banda gdstrica mediante abordaje
por laparoscopia, es una técnica restric-
tiva con colocacién de una banda de
silicona que circunda la parte proximal
del estémago.

La gastrectomia en banda estd en
auge en adultos y adolescentes. Es una
técnica menos compleja que la Y de
Roux y con menor riesgo de déficit
de micronutrientes y con disminucién
del IMC entre 32-37% en estudios en
adolescentes(2).

La implantacién endoscépica de
un balon intragdstrico por periodos

miximos de 6 meses, produce una
reduccién ponderal leve y sus efectos
secundarios mds importantes son niu-
seas, vémitos, asi como perforacién o
migracién intestinal.

Recientemente, en 2015, la Cana-
dian Task Force on Preventive
Health Care (CTFPH)26) ha dado
una serie de recomendaciones con evi-
dencia cientifica, para la vigilancia del
crecimiento y la prevencién y gestién
del sobrepeso y la obesidad en los nifios
y adolescentes en AP. Recomienda
intervenciones conductuales entre los
2y 17 afios y no recomienda ofrecer
intervenciones farmacoldgicas o referir
a los pacientes para intervenciones qui-
rurgicas, debido a la falta de datos que
muestren efectividad y por los posibles
dafios potenciales. Aunque estadisti-
camente significativo, los beneficios
clinicos de las intervenciones conduc-
tuales son pequefios y son necesarios
datos a largo plazo para determinar
si los beneficios se mantienen en el
tiempo. En la tabla IV, pueden verse
las recomendaciones sobre prevencion
y tratamiento del SP y OB segtn dife-
rentes guias de préctica clinica.

Prevencion

El mejor tratamiento de la obesidad
infantil es la prevencion, ya que es muy difi-
cil tratar la obesidad una vez establecida.

Para luchar contra el SP y la OB
infantil es fundamental la prevencién
primaria o universal, ya que es muy
dificil tratar la enfermedad una vez
establecida. Debe ser parte de una
politica nacional de salud publica para
mejorar la alimentacién y el ejercicio
fisico de la comunidad, disminuyendo
el riesgo de enfermedades crénicas,
mejorando la salud y la calidad de
vida.

La intervencion se basa en realizar
consejos educativos a toda la poblacién
con especial enfoque hacia las fami-
lias, la poblacién infantil y los distintos
dmbitos sociales que les rodean: guar-
deria, escuela, centros de salud, comu-
nidad, dmbito legislativo y medios de
comunicacién??) (Tabla V).

Los consejos forman parte del
estilo de vida sana, que se adaptard ala
edad del paciente, y las caracteristicas
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Tabla IV. Resumen de las recomendaciones sobre la prevencién y el tratamiento del SP y OB en nifios y adolescentes, segln

diferentes organismos y guias de practica clinica

Organizacion
Prevencion de SP y OB
CTFPHC (2015)

Recomendacion

Se recomienda que los profesionales no ofrezcan de forma rutinaria intervenciones dirigidas a prevenir el
aumento de peso

CTFPHC (1994)

Pruebas suficientes para apoyar el cribado; los médicos deben determinar la altura y el peso. Se
recomienda actividad fisica regular para todos los canadienses para mantener un peso saludable

USPSTF (2010)

No directriz sobre la prevencién; recomienda el cribado de nifios de seis afios y mayores para OB

NICE (2006) Variedad de recomendaciones dirigidas a profesionales de la salud en AP. La prevencién y el manejo de
la obesidad es una prioridad; las intervenciones deben tratar de mejorar la dieta y aumentar la actividad
fisica. Hablar del peso, la dieta y la actividad en momentos en que el aumento de peso es mas probable

SIGN (2010) El foco esta en intervenciones escolares para prevenir la obesidad (donde se han Ilevado a cabo la

mayoria de los ensayos) con los padres y la familia

Obesity Canada Guide
(2007)

Enfoque multisectorial, incluyendo programas que combinan dieta baja en grasa o dieta de valor
energético reducido para la prevencién de la OB. Estimula la prevencién de la OB infantil en la madre
embarazada, LM exclusiva los primeros 6 meses

Tratamiento del SP y la OB

CTFPHC (2015)

Ofrecer intervenciones conductuales formales y estructuradas dirigidas a una moderada pérdida de peso
entre los 2 a 17 afios; no ofrecer intervenciones farmacolégicas o quirdrgicas

CTFPHC (1994)

Insuficiente evidencia para recomendar en favor o en contra del cribado para el tratamiento de la OB en
la infancia. Recomendacion contra dietas para preadolescentes bajas en calorias. Insuficiente evidencia
para recomendar en favor o en contra de programas de ejercicio o programas intensivos basados en la
familia para la mayoria de los nifios obesos

USPSTF (2010)

Cribado en nifios de 6 afios y mayores para la OB, y ofrecerles un asesoramiento intensivo e
intervenciones conductuales para promover mejoras en el estado de peso

NICE (2006)

Oferta de intervenciones multicomponentes agradables que influyen en el cambio de comportamiento,
estrategias para aumentar los niveles de actividad fisica, disminuir la inactividad, y mejorar la

conducta alimentaria y la calidad de la dieta. Considerar tratamiento farmacolégico solo si la dieta
multicomponente, el ejercicio y las estrategias de comportamiento han sido intentadas y evaluadas (solo
se recomienda en mayores de 12 afios si hay comorbilidades graves presentes). No se recomienda la
cirugia

SIGN(2010)

Incorporar componentes del cambio de comportamiento, el objetivo es cambiar el estilo de vida de toda
la familia. Los programas deben apuntar a la disminucién global de la ingesta, de energia alimentaria,

el aumento de los niveles de actividad fisica y disminuir el tiempo empleado en conductas sedentarias.
Orlistat solo debe ser recetado en adolescentes obesos con comorbilidades o con muy severa/extrema OB
en una clinica especializada. La cirugia bariatrica puede ser considerada en adolescentes pospuberes
con OB muy severa o extrema y comorbilidades graves

Obesity Canada Guide
(2007)

Intervencion integral del estilo de vida saludable, que incluya una dieta de valor energético reducido y
una actividad fisica regular, es la primera opcién de tratamiento. Considerar orlistat para ayudar a reducir
y mantener el peso cuando se afiade a una intervencion en el estilo de vida entre los adolescentes. El
uso de agentes farmacolégicos en nifios preplberes solo debe considerarse en el contexto de un ensayo
clinico supervisado. La cirugia bariatrica en adolescentes debe limitarse a casos excepcionales

National Health
and Medical
ResearchCouncil
(Australia) (2013)

Cambio del estilo de vida que incluye reduccién de la ingesta de energia y del comportamiento
sedentario, aumento de la actividad fisica y medidas para ayudar en el cambio del comportamiento

CTFPHC: Canadian Task Force on Preventive Health Care; NICE: National Institute for Health and Care Excellence (UK); SIGN:
Scottish Intercollegiate Guideline Network; USPSTF: U.S. Preventive Services Task Force

socioculturales. El objetivo es promo-
ver y modelar actitudes positivas hacia
la alimentacion y la actividad fisica, sin
centrarse en el peso corporal para evi-
tar efectos adversos como los trastornos
de la alimentacién. Se realizard en los
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controles de salud programados y tam-
bién de forma oportunista.

Se iniciard en la 12 visita, con la pro-
mocién y apoyo a la lactancia materna.
También se realizard intervencion pre-
natal sobre factores relacionados con

el peso elevado al nacimiento. El peso
pregestacional y la ganancia de peso
neta en el embarazo son las principa-
les fuentes de informacién sobre las
reservas nutricionales disponibles y el
aporte nutritivo al feto(). Se evitard



Embarazo/prenatal:
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Tabla V. Estrategias para la prevencién de la obesidad

- Evitar la malnutricion por exceso o por defecto

- Ejercicio fisico moderado
- No fumar

- Controles glucémicos adecuados en caso de diabetes gestacional

Lactancia:
- Abogar por lactancia materna

Familias:

- Comer en un sitio fijo, despacio y sin television

- No saltarse comidas

- No picar entre horas, ni tomar bebidas azucaradas

- Fomentar el juego e ir a la mayoria de sitios andando

- Disminuir las horas de televisién, ordenador, videojuegos
- No poner television en las habitaciones de los nifios

Colegio:

- Instalar fuentes de agua, retirando maquinas de bebidas azucaradas y de

alimentos dulces

- Control de las dietas servidas en el comedor, fomentando la fruta en los postres
- Potenciar la educacioén fisica y actividades deportivas extraescolares
- Incluir en las clases: educacién nutricional y habitos alimentarios saludables

- Recomendar ir al domicilio andando

Profesionales sanitarios:

- Revisiones de salud periédicas en la infancia y adolescencia para detectar

problemas de sobrepeso

- En el caso de progenitores con problemas de sobrepeso, recomendar habitos
saludables y hacer seguimiento periédico, para evitar la apariciéon de obesidad en

los descendientes

Gobierno:

- Etiquetar los alimentos segtn el aporte calérico
- Control de la idoneidad de los menus servidos en los comedores escolares
- Fomentar el consumo de alimentos saludables y realizacion de ejercicio fisico a

través de campafias publicitarias

- Control estricto de la publicidad de empresas que sirven comida répida
- Subvencionar programas de educacién nutricional a nivel escolar
- Favorecer la creacién de parques, polideportivos, carriles para bicicleta

culpabilizar y estigmatizar al paciente
y las familias.

La prevencién secundaria (cribado)
se centrard en los nifios con factores
de riesgo para el SP y la OB. Aqui, es
esencial la actuacién médica identifi-
cando y dirigiendo a estos pacientes.

Aunque no existe suficiente evi-
dencia para recomendar el cribado
anual®, dada la importancia del pro-
blema a prevenir, si se recomienda
monitorizar de forma periédica el peso,
la talla y el IMC, que deben quedar
reflejados no solo en la historia clinica,
sino sobre las graficas de crecimiento,
para observar la tendencia. Ademas,
hay suficiente evidencia que relaciona
las técnicas de cribado con la deteccién
de problemas de salud®.

Una vez detectados los nifios con
FR, se debe evaluar: la alimentacién,
los conocimientos y actitudes hacia
esta, la actividad fisica, asi como los
estilos de vida. El consejo se adaptard
a la edad del paciente, aprovechando
las actitudes y puntos fuertes(®).

La OMS y otros organismos, han
llamado la atencién sobre la necesidad
urgente de poner en marcha planes de
accién. En 2004, aprobé la Estrategia
Global sobre Dieta y Actividad Fisica
e instando a los estados miembros a la
implantacién de planes nacionales de
actuacién. Las estrategias de prevencién
frente a la OB infantil deben realizarse,
como ya se ha comentado, a todos los
niveles?): familia, colegio, profesio-
nales de la salud, industria, medios de

comunicacién y gobierno. En nuestro
pais, desde 2004, el Ministerio de Sani-
dad y Consumo lleva a cabo la estrate-
gia NAOS (Nutricion, Actividad Fisica
y Obesidad) con un programa especi-
fico dirigido de manera prioritaria a la
intervencién en el medio escolar, como
es el Programa PERSEO (Programa
Educativo de Referencia para la Salud,
Ejercicio Fisico y contra la Obesidad)
realizado en diferentes provincias espa-
fiolas entre los 6-10 afios con resultados
muy favorables.

Nizio@s en movimiento es un
programa multidisciplinario dirigido
a nifios de 7-12 afios de edad con SP /
OB y a su entorno familiar. Centra su
atencion en la salud general del nifio,
y no solo en el peso y la alimentacién.
También utiliza técnicas cognitivo-
conductuales y afectivas. El estudio
Ewasyon es un programa educacional
(nutricional y de actividad fisica) mul-
tidisciplinar, util, dirigido especifica-
mente a adolescentes con SP y OB, a
partir de los resultados obtenidos del
estudio AVENA. El programa Thao
es un programa piloto nacional de pre-
vencién de la OB infantil que se rea-
liza en el dmbito de los municipios, con
acciones continuadas durante 4 afios
desde 2007. Dirigido a los nifios esco-
larizados de 0 hasta 12 afios, impli-
cando a todos los actores en contacto
con la poblacién infantil.

Otras medidas adoptadas en nues-
tro pais, incluyen el cédigo de autorre-
gulacién de la publicidad de alimentos
y bebidas (PAOS) y cambios en el eti-
quetado de los alimentos e informacién
a los consumidores. El c6digo PAOS
pretendia proteger a los menores de
12 afios de la presién excesiva de la
publicidad de alimentos y bebidas,
y ha sido muy positivo durante estos
afios también para garantizar el control
y aplicacién de las normas. Se revisé
en 2013 para adaptar la publicidad en
internet en menores de 15 afios.

A nivel internacional, destacan: el
proyecto HELENA (Healthy Lifes-
tyle in Europe by Nutrition in Ado-
lescence) y el proyecto HBSC (Health
Behaviour in School-aged Children)
o estudio sobre las conductas saludables
de jévenes escolarizados que se realiza
cada 4 afios; es un proyecto auspiciado
por la OMS en el que participan mds
de 40 paises occidentales.
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Actividades del pediatra
de Atencion Primaria

El pediatra de AP tiene un papel esen-
cial en la deteccion precoz, tanto del SP
y OB como de los factores y poblaciones
de riesgo, el tratamiento y la instauracién
de medidas de promocion y prevencion en
los diferentes ambitos familiar, escolar y
social.

La OB constituye un reto para los
pediatras por: la alta prevalencia, la
poca sensibilidad por parte de las fami-
lias hacia la enfermedad, la dificultad
para conseguir cambiar los habitos de
forma permanente, la poca formacién
en técnicas de consejo y entrevista
motivacional y la necesidad de con-
troles y seguimiento a largo plazo,
entre otras. Las actividades a realizar
estin basadas en las recomendaciones
de las diferentes Guias de Prictica
Clinica(626),

1. Deteccién precoz de poblaciones
y factores de riesgo. Investigar
factores personales: peso al nacer
(elevado o bajo para la edad gesta-
cional), ausencia de LM y rapidez
en la ganancia de peso durante el
primer afio y el rebote adiposo pre-
coz. Los periodos criticos para el
desarrollo de OB en la edad pedié-
trica son: el primer afio, antes de
los 6 afios y la adolescencia. Igual-
mente, los antecedentes familiares.

2. Promover y favorecer la LM. Se
hara de forma general, con men-
sajes claros sobre su superioridad.

Se propondrin alternativas al des- 4.

tete: en caso de enfermedad de la
madre o el hijo, ingesta de firma-
cos, cirugia o el retorno de la madre
al trabajo. La duracién de la LM
debe ser la que decida la familia.
Se recomienda LM exclusiva los
6 primeros meses por sus gran-

des beneficios®). Ademis de las
curvas de crecimiento del estudio

espafiol, se dispone de las curvasde 5.

crecimiento de la OMS, basadas en
lactantes amamantados. Se tendré
presente que la normalidad del peso
es muy amplia y que los percentiles
son descriptores estadisticos, y no
indicadores de salud.

3. Favorecer una correcta alimen-
tacion en las diferentes edades.
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Tabla VI. Criterios de derivacién de la obesidad a la Atencién Especializada

- Sospecha o evidencia de alteracién genética, endocrinolégica, o sindrémica

como causa de obesidad

- Talla inferior al P-10 o velocidad de crecimiento inferior al P-25 para su edad y

Sexo

- Obesidad con IMC superior a 4 SD o al Percentil 99,6

- Obesidad importante en nifios menores de 2 afios

- Evidencia o sospecha de sindrome metabélico: alteracién del metabolismo
hidrocarbonato, lipidico o hipertensién arterial

- Evidencia de comorbilidades: esteatosis hepatica, ovario poliquistico, apnea del

suefio...

- Sospecha de afectacién psicolégica en el nifio o en su familia

- Evidencia de alteracién del comportamiento alimentario

- Necesidad de intervencién farmacolégica o quirtrgica

- Fracaso en los objetivos marcados en AP y solicitud de la familia

Respetando los mecanismos de
saciedad del lactante, evitando
pautas rigidas tanto en la LM
como con férmula artificial. La
correcta introduccién de la ali-
mentacién complementaria des-
pués de los 4 meses, adaptindola
a la maduracién psicomotriz del
nifio y favoreciendo las comidas
tradicionales sobre las industria-
les. No se afiadird al biberén miel
ni azdcar. La alimentacién serd
equilibrada y variada, evitindose
la sobrealimentacién. El tamafio
de las raciones se adaptard a la
edad del nifio. Se explicard a
las familias que la velocidad de
crecimiento y las necesidades
nutricionales disminuyen a par-
tir de los 18-24 meses. La ali-
mentacién del preescolar, escolar
y adolescente puede verse en el
n° 4 (mayo) de PIL.

Evitar conductas que favorezcan
una ganancia excesiva de peso.
Como dedicar mis de 2 horas/dia
a cualquier tipo de pantalla (con la
TV se consume mis cantidad y se
asocia la influencia de los anun-
cios). Evitar comidas/bebidas con
alto contenido en azdcares o grasas,
picoteos, saltarse comidas o comi-
das rdpidas, entre otras.
Recomendar conductas protectoras
de una ganancia excesiva de peso.
Alimentacién saludable (pirdmide
nutricional) y comer en familia,
incremento de la actividad diaria
(juegos activos, usar escaleras, bici,
tareas del hogar, caminar al cole-
gio...) y una hora de actividad fisica
vigorosa al dia.

6.

7.

8.

Diagnéstico de SP, OB, asi como
de las comorbilidades asociadas.
Comunicacién al paciente y a la
familia. Es importante, la forma
de comunicar el diagndstico al
paciente y a la familia para el segui-
miento y colaboracién posterior.
Expresiones negativas o estigma-
tizantes desencadenarin rechazo,
mientras que una aproximacién
sensible con empatia, explorando
conocimientos, actitudes y précti-
cas facilitard la colaboracién.
Detectar los puntos fuertes o con-
ductas saludables que servirin de
apoyo para iniciar los cambios, asi
como las dindmicas familiares,
estilos educativos y factores psico-
patolégicos que pueden ser el ori-
gen de la OB (ansiedad, depresion).
Tratamiento de la obesidad y
seguimiento. La familia debe
colaborar siempre, para no provo-
car rechazo. Esta llevari el peso
del cumplimiento en los menores
de 5 afios. Entre los 5-10 afios se
le dard cierta responsabilidad vigi-
lada y controlada al paciente. En la
adolescencia, la familia tiene poca
influencia y es el propio paciente el
que debe controlarse.

Colaborar con otros profesionales,
familias, escuelas y otros agentes
sociales en actividades de promo-
cién y prevencion.

10. Derivar a la atencién especiali-

zada. Si se asocian comorbilida-
des, sobre todo, si son del 4rea de
salud mental, obesidades extremas
y por debajo de los 2 afios, y si hay
necesidad de intervencién farma-

coldgica o quirtrgica (Tabla VI).
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Guia de Préctica Clinica que provee evidencia
para la prevencién y el tratamiento de la obesidad
en la consulta clinica dirigido a nifios, jovenes y
adultos. Se focaliza en la prevencién primaria
para individuos con peso saludable y/o sobrepeso
para evitar o retrasar el inicio de la obesidad.

Canadian Task Force on Preventive
Health Care. Recommendations for
growth monitoring, and prevention and
management of overweight and obesity
in children and youth in primary care.
CM.AJ, 2015: 187(6).

Recoge la informacién de todas las guias previas
y la evidencia cientifica actual.

Grupo de trabajo de la guia sobre la
prevencién y el tratamiento de la obe-
sidad infantojuvenil. Centro Cochrane
Iberoamericano, coordinador. Guia de
préctica clinica sobre la prevencién y el
tratamiento de la obesidad infantojuve-
nil. Madrid: Plan de Calidad para el Sis-
tema Nacional de Salud del Ministerio
de Sanidad y Politica Social. Agéncia
d’Avaluacié de Tecnologia i Recerca
Mediques; 2009. Guia de practica cli-
nica: AATRM N.° 2007/25.
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Guia de Prictica Clinica de gran interés para la pre-
vencion y el tratamiento de la obesidad en Espafia

- Martos-Moreno GA y Argente J. Obe-
sidades pedidtricas: de la lactancia a la
adolescencia. An Pediatr (Barc). 2011;
75(1): 63.e1-63.¢23.

Actualizacién de la obesidad desde la infancia a
la adolescencia. Los autores resaltan la ausencia
de una definicién universalmente aceptada para
la misma y sefialan que es preciso un cambio de
la mentalidad de los pediatras en el abordaje de
estos pacientes, haciéndose necesaria la conside-
racién de distintas «obesidades» o enfermedades
diferentes que convergen en un mismo rasgo fe-
notipico, el aumento del peso corporal.

- Lama More RA, Alonso Franch A, Gil-
Campos M, Leis Trabazo R, Martinez
Sudrez V, Moriis Lépez A, Moreno Vi-
llares JM, Pedrén Giner MC y Comité

de Nutricién de la AEP Obesidad In-
fantil. Recomendaciones del Comité de
Nutricién de la Asociacién Espafiola de
Pediatria Parte I. Prevencién. Deteccién
precoz. Papel del pediatra. An Pediatr
(Barc). 2006; 65: 607-15.
Consenso nacional que revisa la epidemiologia
y los periodos de riesgo en la edad pediitrica.
Reconoce el importante papel del pediatra de
Atencién Primaria y ofrecen pautas de estilo de
vida saludable teniendo en cuenta la oferta dieté-
tica y la actividad fisica a lo largo de la infancia,
con el objetivo de conseguir una prevencién del
sobrepeso y obesidad.

- Aranceta Bartrina J. Obesidad infantil:
Nuevos hibitos alimentarios y nuevos
riesgos para la salud. Andlisis de sus
causas. En: Diaz Méndez C, Gémez Be-
nito C (coord.). Alimentacién, consumo
y salud. Coleccién Estudios Sociales, n°

24, Barcelona: Obra Social Fundacién
“La Caixa”, 2008: pp. 216-46.

Estudio de referencia sobre los nuevos hébitos
alimentarios de la poblacién espafiola, las causas
y los problemas que conlleva para la salud

- Carrascosa A, Fernandez JM, Fernindez
C, Ferrandez-Longis A, Lépez-Siguero
JP, Sénchez E, et al.; Grupo Colabo-
rador Espaiiol. Spanish cross-sectional
growth study 2008. Part II. Height,
weight and body mass index values from
birth to adulthood. An Pediatr (Barc).
2008; 68: 552-69.

Estudio transversal espafiol de crecimiento,
realizado en 32.064 sujetos (16.607 varones y
15.457 mujeres), desde el nacimiento hasta la ta-
lla adulta, en una poblacién caucisica espafiola
procedente de Andalucia, Barcelona, Bilbao y
Zaragoza, realizado entre los afios 2000 y 2004.

Caso clinico

Motivo de consulta

Nifio de 9 afios y 6 meses que consulta por exceso de peso desde siempre, mas exacerbado en el Ultimo afio.

Anamnesis

Dieta rica en grasas con escasas verduras y frutas. A menudo, realiza tentempiés de patatas fritas, golosinas, bolleria
industrial y refrescos azucarados en casa. La familia no realiza las comidas juntos, sino que realizan numerosos picoteos
a lo largo del dia, cada uno cuando quiere. Actividad fisica limitada exclusivamente a las 2 horas semanales de clase de
educacion fisica obligatoria en la escuela. En el tltimo afio, el paciente permanece la mayor parte del tiempo recluido
en su cuarto jugando videojuegos al llegar de la escuela, y los padres creen que tiene bajo estado de &nimo.

Antecedentes familiares

Padre: talla 165 cm; peso: 112 kg; IMC: 41 kg/m2; desarrollo puberal normal; diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento
con antidiabéticos orales; hipercolesterolemia en tratamiento con estatinas. Madre: talla 150 cm; peso: 65 kg; IMC: 29 kg/
m2; menarquia a los 12 afios; hipertension arterial en tratamiento médico; antecedente de diabetes gestacional en los 2
Gltimos embarazos. G-A-V: 3-0-3. Abuela materna diabetes tipo 2. Dos hermanos mayores con sobrepeso. Sin otros ante-

cedentes de interés.

Antecedentes personales

Embarazo controlado, normal. Parto a las 40 semanas, cesarea por no progresién de parto debido a macrosomia. PRN:
4.500 g; LRN: 50 cm. Periodo neonatal normal. Pruebas metabdlicas normales. Lactancia materna once meses, sin intole-
rancias alimentarias. Desarrollo psicomotor normal. Inmunizaciones correctas. Enfermedades anteriores: nada que resefiar.

Medicaciones: ninguna en la actualidad.

Exploracion fisica

Peso: 53 kg (+4,4 DE); talla: 130 cm (-0,77 DE); IMC: 31,3 kg/m2 (+5,6 DE). T.A.: 110/60 mmHg. Buen estado general.
Coloracion normal de piel y mucosas. Sin rasgos dismérficos. Obesidad generalizada, sin estrias ni acantosis. Sin bocio.
ACP: normal. Abdomen: blando, depresible, sin visceromegalias. Genitales externos masculinos normales, pene embebido
en grasa, 5 cm de longitud desde la sinfisis del pubis. Tanner | (genitales 1, pubarquia 1, axilarquia 1).

Estudios complementarios

Hemograma: formula y recuentos normales.

Bioquimica general: normal.

Hormonas tiroideas: normales. Glucemia en ayunas: 98 mg/dl. Insulina en ayunas: 9 mcU/I, HOMA-IR: 2.17.
Lipidograma: CT: 210 mg/dl (vn: 120-200); Triglicéridos: 120 mg/dl (vn: < 100); C-HDL: 40 mg/dl (vn: 35-75); C-LDL: 140

mg/dl (vn: 60-130); C-VLDL: 30 mg/dl (vn: 5-23); C-LDL/C-HDL: 3,5 (vn: <2,2).

Edad ésea: 8 afios para una edad cronolégica de 9 afios y 6 meses.
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Algoritmo para el diagndstico etioldgico de la obesidad y actuacién a seguir

Revisiones de salud o consulta a demanda

Puntos de Cole

Peso, Talla, IMC

IMC > P95 Obesidad

IMC > P85, P90

Sobrebeso

‘ Historia y examen fisico ‘

\ Y Y Y ¥ A
Inicio de Uso de Disminucién VC normal o Historia de Otras
obesidad farmacos de la velocidad aumentada lesion en SNC alteraciones
antes de que de crecimiento Desarrollo o disfuncién ElEEs @

los 6 meses aumentan normal neuroendocrina retraso del

el peso desarrollo

Y Y Y Y Y Y

Descartar Reevaluar Descartar Improbable Considerar OB Otras causas
obesidad el hipotiroidismo, encontrar hipotalamica. genéticas:
monogénica tratamiento déficit de causa. Buscar Realizar Prader Willi.
GH, buscar complicaciones estudio de Bardet Bied|
signos clinicos de obesidad imagen y test Alstrom.Smith
seudohipo exdgena de funcién Magenis...
paratiroidismo hipofisaria —
y S. de
Cushing

Contrato terapéutico
familiar. Programa
multidisciplinar:
alimentacion, actividad

Estudios

complemenarios:
TA. bioquimica,
lipidograma...

fisica, modificacion
conductual. Educacion
y actuacion en distintos
ambitos. Revisiones
periddicas...

Revision tri/

semestral

Modificado de Endocrinol Metab Clin North Am. 2009; 38(3): 525-48. IMC: indice masa corporal; VC: velocidad
de crecimiento; SNC: sistema nervioso central; TA: tension arterial.
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A continuacién, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Obesidad en la infanciay

adolescencia

25.Respecto a la obesidad, scudl de
las siguientes afirmaciones NO
es cierta?

a.

Los ascensos mds rapidos en la
prevalencia de obesidad infan-
til se registran en los paises de
ingresos bajos y medianos.

La prevalencia de sobrepeso
y obesidad infantojuvenil en
Espafa sigue siendo muy alta
(cercana al 40%), pero parece
que no ha crecido en los tltimos
12 afios.

El Indice de Masa Corporal
(IMC-= peso/talla?) es un indi-
cador directo de adiposidad y,
en la actualidad, es en el que se
basa la definicién de obesidad
en todas las edades.

Diversos estudios han encon-
trado asociacién entre el IMC
de los padres y de los hijos a

partir de los 3 afios.

Los recién nacidos peque-
fios para la edad gestacional
que ganan ripidamente peso
durante los primeros meses de
vida, son los que presentan mds
riesgo de desarrollar obesidad
en la adolescencia tardia.

26.En la etiologia de la obesidad in-
fluyen varios factores, scudl de las
siguientes afirmaciones NO es
cierta?

a.

Cuando el rebote adiposo se
produce precozmente antes de
los 5 afos de edad, se asocia con
mayor riesgo de OB en la edad
adulta.

PEDIATRIA INTEGRAL

b. Es bastante sencillo diferen-

ciar entre el origen genético y
ambiental de la obesidad.

La probabilidad de ser adulto
obeso aumenta durante la ado-
lescencia.

La aparicién precoz de la
menarquia (< o igual a 11 afios)
aumenta el riesgo de OB en la

edad adulta.

Se estd investigando el papel de
la flora microbiana intestinal,
virus y toxinas ambientales.

27. En relacién a la comorbilidad aso-
ciada a la obesidad, SENALE la

correcta:

a. Probablemente, los trastornos

mids frecuentes asociados a la
obesidad infantil son los de tipo
psicoldgico.

Una insistencia exclusiva en
emplear la dieta como forma
de mantener el peso y la ima-
gen corporal puede contribuir
al desarrollo de trastornos del
comportamiento alimentario.

Padecer obesidad disminuye las
expectativas de vida y aumenta
el tiempo de estancia hospita-
laria por cualquier proceso y en
todas las edades.

La obesidad se asocia, entre
otras, con alteraciones vascu-
lares, inflamatorias e inmuno-
légicas.

e. Todas son correctas.

28.En cuanto ala obesidad exégena o

poligénica, SENALE la falsa:
a. Se puede asociar a niveles ele-

vados de TA y triglicéridos.

Puede cursar con una talla nor-
mal o alta.

Es tipico su inicio antes de los
2 afios de edad.

Para la evaluacién diagnéstica y
el tratamiento, es necesaria una
buena historia clinica, explora-
cién completa y eximenes com-
plementarios, como el cdlculo

del indice de sensibilidad a la
insulina o indice HOMA.

Forman parte del tratamiento:
la regularizacién de los habi-
tos alimentarios y la actividad
fisica.

29. En el tratamiento de la obesidad,
¢cudl de las siguientes afirmacio-
nes NO es cierta?

a.

Antes de iniciar el tratamiento,
se debe asegurar que tanto el
paciente como su familia
desean iniciarlo. Se debe seguir
el modelo de motivacién al
cambio.

En los nifios prepuberes, en
general, se deben recomendar
dietas normocaléricas mientras
se van desarrollando.

No se recomiendan dietas hipo-
caldricas en menores de 2 afios.

El Orlistat estd permitido por
la FDA a partir de los 12 afios.

En obesidades moderadas, se
pueden usar dietas hipocals-
ricas calculadas en funcién del
peso.

Caso clinico

30.:Cudl de estas afirmaciones es
CORRECTA en el caso clinico?
El paciente:


http://www.sepeap.org

Tiene una hipercolesterolemia
de tipo familiar.

Presenta obesidad con edad
6sea retrasada y micropene, por
lo que se remitird al especialista
para descartar sindrome mal-
formativo.

Presenta sindrome de resisten-
cia a la insulina.

. Tiene una obesidad probable-
mente monogénica, dado los
antecedentes familiares, por
lo que es importante realizar
estudio genético.
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e. Tiene una obesidad multifacto-

rial, donde factores ambientales
actuarian sobre una base poli-
génica.

31. ;Cual de los siguientes NO es un
factor de riesgo de obesidad para
nuestro paciente?

Padres y hermanos con sobre-

peso/obesidad.
Macrosomia al nacimiento.

Lactancia materna durante el
primer afio de edad.

Sexo masculino.

€.

Escasa actividad fisica e impor-
tante nimero de horas jugando
a videojuegos.

32.¢Qué tratamiento recomendaria?

a.

b.
c.
d.

Hipolipemiantes.
Metformina.

Orlistat.

Modificacién en la alimenta-
cién y ejercicio fisico.

El paciente podria beneficiarse
de terapia psicolégica psicoana-
litica.
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Sindrome metabodlico
M. Giiemes-Hidalgo®, M.T. Mufoz-Calvo™

*Departamento de Endocrinologia. Great Ormond Street Hospital for Children. Londres.
Reino Unido. **Servicio de Endocrinologia. Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus.
Profesora Asociada de Pediatria. Universidad Auténoma. Madrid

Resumen

El sindrome metabdélico es un conjunto de factores

de riesgo, que requieren la presencia de obesidad de
predominio central, dislipemia, hipertension arterial

y resistencia a la insulina, todos ellos, predictores

de enfermedad cardiovascular y diabetes tipo 2 en el
futuro. La mayoria de los estudios demuestran que la
prevalencia de sindrome metabélico es dependiente de las
definiciones utilizadas, observando una prevalencia mayor
en la region mediterranea que en la zona central y norte
de Europa. Dentro de los mecanismos fisiopatolégicos,
uno de los principales es la resistencia a la insulina. La
determinacién de la glucemia y la insulina en ayunas

son necesarias para identificar las alteraciones de la
homeostasis de la glucemia, y reflejan fundamentalmente
la secrecion de insulina y la sensibilidad hepaticay
periférica. El tratamiento del sindrome metabdlico
comprende, en primer lugar, la realizacién de una dieta
adecuada que tiene como objetivo mejorar la sensibilidad
a la insulina y prevenir o corregir las alteraciones
metabdlicas y cardiovasculares asociadas. Asimismo,

se debe acompafiar de la realizacién de ejercicio fisico
regular y un adecuado soporte psicolégico. En las
alteraciones de la tolerancia a la glucemia, la modificacién
de los estilos de vida mejora, tanto la glucemia como

los factores de riesgo cardiovascular. A menudo, hay

que recurrir al tratamiento farmacolégico, ya que los
cambios en el estilo de vida son, a veces, complicados

en los adolescentes. Por ultimo, las estrategias para la
prevencion de la obesidad y el sindrome metabélico deben
iniciarse en Atencion Primaria, con programas dirigidos al
ambiente familiar del nifio con riesgo de obesidad y con
programas desarrollados en el medio escolar.

Abstract

Metabolic syndrome is a combination of risk
factors, namely centrally distributed obesity,
dyslipidemia, hypertension and insulin resistance,
all of which are future predisposing factors for
cardiovascular disease and type 2 diabetes.
Most studies demonstrate that the prevalence of
metabolic syndrome depends on the employed
definition, and show a higher prevalence in the
Mediterranean region than in north and central
Europe. One of the main pathophysiological
mechanisms is insulin resistance. Fasting
glucose and insulin determinations are needed
to detect abnormalities in glucose homeostasis,
and indicate the secretion of insulin and its
sensitivity in liver and peripheral tissues. The
management of metabolic syndrome initially
involves implementing an appropriate diet that
leads to amelioration of the sensitivity to insulin
and prevention/modification of the associated
metabolic and cardiovascular abnormalities.
This must be combined with regular exercise
and adequate psychological support. In
impaired glucose tolerance, the modification of
life style will positively impact glycaemia and
cardiovascular risk factors. Given the difficulty
in modifying the lifestyle among adolescents,
medication may need to be employed. Lastly,
the strategies to prevent obesity and metabolic
syndrome need to be initiated in the primary
care setting, with programmes for families of
children at risk of obesity, and with programmes
implemented in schools

Palabras clave: Obesidad; Glucemia; Triglicéridos; Diabetes; Insulina.

Key words: Obesity; Glycaemia; Triglycerides; Diabetes; Insulin.
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Concepto

El sindrome metabélico (SM) es un
conjunto de factores de riesgo, que requie-
ren la presencia de obesidad de predominio
central, dislipemia, hipertension arterial y
resistencia a la insulina, todos ellos, pre-
dictores de enfermedad cardiovascular y
diabetes tipo 2 en el futuro.

PEDIATRIA INTEGRAL

ue descrito por primera vez en
F 1988 y los criterios diagndsticos

en adultos han sido revisados
recientemente, aunque en relacién
con los pacientes pedidtricos no hay
un consenso reconocido internacio-
nalmente. Existen diferentes defini-
ciones de sindrome metabdlico, entre

las que cabe destacar la realizada por
la Organizacién Mundial de la Salud®
y la plasmada en el tercer informe de
la National Cholesterol Education
Program Expert Panel on Detec-
tion, Evaluation, and Treatment of
Hiigh Blood Cholesterol in Adults?).
Estos criterios han sido modificados



Tabla I. Criterios diagnésticos del sindrome metabélico (SM) en la adolescencia

seglin la IDF: Federacion Internacional de Diabetes [Zimmet P et al.4]

6-<10 afios 10-16 anos >16 afios

Perimetro >P90 >P90 >90cm en varones

de cintura >80cm en mujeres
Tension arterial SD para SM TAS >130 mmHg  TAS >130 mmHg

TAD >85 mmHg TAD >85 mmHg

Triglicéridos SD para SM >150 mg/dl >150 mg/dl
C-HDL SD para SM <40 mg/dl <40 mg/dl
ATG SD para SM >100 mg/dl >100 mg/dl

SD: Sin definicion; TA= tension arterial; C-HDL= lipoproteinas de alta densidad; ATG:

alteracion de la glucemia en ayunas.

para la utilizacién en adolescentes por
Cook ez al.®), y se han basado en los
criterios del NCEP-ATPIII, los de la
Asociacién Americana de Diabetes y
la 7ask Force para el diagndstico de
hipertensién arterial.

Los criterios establecidos por la
Internacional Diabetes Federation
en 2007% postulan una modificacién
sobre los criterios ATP-III, donde se
especifican puntos de corte para el
perimetro de la cintura propios de la
poblacién europea (y otras poblacio-
nes) y, ademds, resulta ser también
una clasificacién de uso clinico facil
y asequible. La nueva definicién ha
sido dividida en los siguientes grupos
de edades: de 6 2 10, de 10 2 16 y 216
afios. Se sugiere que por debajo de los
10 afios, no deberia hablarse de sin-
drome metabdlico, pero hay que tener
en cuenta la existencia de comorbilidad
y la historia familiar. De 10 a 16 afios
existirfan criterios diagnésticos espe-
cificos, y por encima de los 16 afios se
utilizarian los criterios de la IDF para
adultos. En la tabla I, se exponen estos
criterios diagnésticos.

Prevalencia

La prevalencia en la infancia se incre-
menta en los nifios y adolescentes obesos;
tanto mas, cuanto mas obesos son.

Estudios recientes en nuestro pais,
en adolescentes entre 12 y 17 afios,
observan una prevalencia del 3,8%
segun los criterios IDF, no encon-
trando diferencias entre sexos ni en

grupos de edad. Los factores asocia-
dos fueron la obesidad y la resistencia
a la insulina®). En adolescentes de
15 afios, en un estudio conjunto de
Dinamarca, Estonia y Portugal, la
prevalencia fue de un 1,4%, segtn los
criterios IDF®). En adolescentes grie-
gos, la prevalencia fue del 8%, con los
criterios anteriores(. Por tanto, en la
region mediterranea, la prevalencia es
mayor que en la zona central y norte

de Europa.

Exceso de nutrientes, inactividad —

SINDROME METABOLICO

Fisiopatologia

Uno de los principales factores impli-
cados es la resistencia a la insulina, junto a
otros como: la diabetes tipo 2, la obesidad,
la dislipemia y los estados inflamatorios,
protrombéticos y aterogénicos.

Resistencia a la insulina (RI)

La RI se define como la dismi-
nucion de la capacidad de la insulina
plasmitica para, en concentraciones
habituales, promover la captacién
periférica de glucosa, suprimir la glu-
coneogénesis hepitica e inhibir la pro-
duccién de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), lo que ocasiona un
aumento compensador de la secrecién
de insulina que puede derivar en una
intolerancia a los hidratos de carbono
e incluso en una diabetes mellitus tipo
2 (DM2), cuando esta capacidad com-
pensadora fracasa(®).

El trastorno inicial de la RI parece
centrarse en el adipocito, y consiste en
una incapacidad para continuar alma-
cenando 4cidos grasos. En condiciones
normales, los triglicéridos circulantes
se acumulan en el adipocito, una vez

Genotipo susceptible

\/
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Figura 1. Mecanismos de influencia de la obesidad sobre la enfermedad cardiovascular y

la diabetes tipo 2.
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que han sido desdoblados a 4cidos gra-
sos por accién de la enzima lipopro-
tein-lipasa, que a su vez es estimulada
por la insulina®).

En personas obesas, se produce
un aumento de la liberacién de 4ci-
dos grasos al torrente circulatorio,
que juegan un papel importante en
el desarrollo de 1a RI, contribuyendo
al estrés oxidativo, la inflamacién y
la reactividad vascular. Ademais, los
niveles mantenidos de dcidos gra-
sos a largo plazo pueden llegar a ser
téxicos para la célula beta pancred-
tica, con lo que quedaria estable-
cida la relacién entre la obesidad, la
resistencia a la insulina y la diabetes

tipo 2 (Fig. 1).

En presencia de resistencia a la insulina,
la célula beta pancreatica incrementara la
secrecion de insulina y, para intentar com-
pensar esta situacion, se producira hiperin-
sulinismo.

Silo consigue, se alcanzaré la nor-
moglucemia, pero con los afios este
mecanismo compensador ird fallando
(Fig. 2). La hiperglucemia traerd como
consecuencia la glucotoxicidad, con
incremento del potencial aterogénico.
Progresivamente, se irdn sumando
otros cuadros como: la hipertrigliceri-
demia, la hipertension arterial, entre
otros, hasta el desarrollo del cuadro

completo de SMO.

RESISTENCIA A
LA INSULINA

Célula beta sana

Compensacion

|

Hiperinsulinemia

Pubertad

al nacer

ganancia de
peso

Sindrome
metabdlico

Figura 3. Causas potenciales que podrian relacionar el bajo peso al nacer con la adrenar-
quia prematura, sindrome de ovario poliquistico y el desarrollo de sindrome metabdlico en

la vida adulta.

Los nifios nacidos pequefios para
la edad gestacional, en particular si se
ha seguido de un rdpido incremento
del peso en los primeros meses de
vida, presentan un mayor riesgo de
resistencia a la insulina (RI), diabetes
mellitus tipo 2, hipertensién arterial y
aterosclerosis en la vida adulta (Fig. 3).
La reduccién del aporte de oxigeno y
nutrientes determina una respuesta
adaptativa en el feto, que tiende a pre-
servar la diferenciacién y maduracién
de los 6rganos a expensas de un menor
crecimiento y una menor acumulacién
de energia (glucogeno y grasa)10). Es
posible que estas alteraciones metabdli-
cas adaptativas sean las responsables de
una especie de “impronta metabdlica”

Etnicidad

« Factores genéticos

¥

Célula beta afectada

Incapaz de compensar

Diabetes tipo 2

Figura 2. Insulinorresistencia: factores y consecuencias.
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que condicionaria en la edad adulta,
la mayor frecuencia observada de desa-
rrollo del sindrome metabdlico, con el
consiguiente incremento de enferme-
dades cardiovasculares.

El sindrome de ovario poliquis-
tico (SOP) y la acantosis nigricans,
se asocian a resistencia a la insulina.
Diferentes estudios han demostrado
que el 30% de las mujeres entre 14 y
19 afios con SOP tienen alteraciones
de la tolerancia a la glucosa, y el 55%-
75% asocian sobrepeso/obesidad(V). La
acantosis nigricans es una alteracién
relacionada con la activacién de los
receptores de insulina en la piel por el
exceso de insulina, y se encuentra pre-
sente en el 90% de nifios y adolescentes

con DM2(12),

La determinacion de la glucemia y la
insulina en ayunas son necesarias para
identificar las alteraciones de la homeos-
tasis de la glucemia, y reflejan fundamen-
talmente la secrecion de insulina y la sen-
sibilidad hepatica y periférica.

Los valores de los indices de RI
cambian a lo largo de la infancia, sobre
todo en los diferentes estadios de la
pubertad, ya que esta contribuye a la
insulinorresistencia. Diferentes estu-
dios® han demostrado que el meta-
bolismo de la glucosa estimulado por
la insulina es un 30% mds bajo en los
nifios en estadios de Tanner IT al IV,
comparado con el estadio I y el adulto.
El pico de menor sensibilidad a la insu-



lina estd en el estadio I11I, y se recupera
en el estadio V.

La cuantificacién de la RI se
puede realizar por métodos basados
en la medida de los niveles de gluce-
mia e insulina en ayunas o tras sobre-
carga oral de glucosa. Asimismo, el
indice HOMA (Homeostasis Model
Assessment) estima la RI como el
producto de la insulina en ayunas (en
mcUI/ml) por la glucemia en ayunas
(en mmol/1), dividido por 22,5. Estu-
dios realizados en nuestro pais en nifios
y adolescentes, establecen el punto de
corte segun los estadios de Tanner 11,
III y IV en 3,23, 4,27 y 4,87, respec-

tivamente(14),

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
La etiologia de la DM2 es mul-

tifactorial en nifios y adolescentes,
destacando los factores genéticos y los
ambientales. El aumento de la inciden-
cia de DM2 se ha producido de forma
paralela al aumento de la frecuencia de
obesidad infantil, que puede conside-
rarse el factor de riesgo principal para
su desarrollo.

El estudio SEARCH observa una
incidencia de DM2 en blancos no his-
panos de 3/100.000 entre 10 y 19 afios,
y la edad mds prevalente son jévenes
entre 15 y 19 afios(15).

Los factores de riesgo para la DM2
incluyen: historia familiar de primer
grado, tipo de etnia, obesidad y vida
sedentaria. El riesgo de desarrollar
DM2 es cinco veces mas elevada si
hay familiares de primer grado con
esta patologfa(1%).

El método de cribado recomendado
es la determinacién de la glucemia
basal, aunque la mayoria de los centros
prefieren utilizar la sobrecarga oral de
glucosa para aumentar la sensibilidad,
especialmente si la glucemia basal es
superior a 100 mg/dl.

Los criterios diagnésticos de la
DM (ADA, 2015) son los siguien-
tes(16):

* HbAlc 2 6,5% (método que debe
estar estandarizado con el DCCT).

*  Glucemia en ayunas > 126 mg/dl.

*  Glucemia a las 2 horas de la sobre-
carga oral de glucosa > 200 mg/dl.

* Sintomas de hiperglucemia o crisis
hiperglucémicas con glucemia plas-
mitica > 200 mg/dl.

El test de tolerancia oral a la glu-
cosa (TTOG) se hard en aquellos
casos en los que el paciente perte-
nezca a un grupo étnico de riesgo
(hispano, afroamericano) y/o exis-
tan alteraciones de la glucemia (>
100 mg/dl) o insulinemia basales (>
15 uU/ml), dislipemia, hipertensién
arterial, antecedentes familiares de
DM2, o condiciones asociadas a la
RI, tales como acantosis nigricans
o sintomas del SOP. Por medio de
estos estudios, se pueden definir las
siguientes entidades diagnésticas:
alteracién de la glucemia en ayunas
(AGA, > 100 mg/dl); intolerancia a
los hidratos de carbono (IHC, glu-
cemia tras 2 horas en el TTOG =
140-199 mg/dl); y DM2 (glucemia
en ayunas > 126 mg/dl o tras 2 horas
del TTOG > 200 mg/dl, repetidas en
2 ocasiones). En este dltimo caso, es
preciso registrar la cifra de hemoglo-
bina glicosilada (HbA1c), que desde
el afo 2010, es también propuesta por
la American Diabetes Association
(ADA) como marcador diagnéstico
de prediabetes (5,7-6,4%) o diabetes
(si supera 6,5%)016).

Obesidad

La obesidad en la infancia y la ado-
lescencia ha experimentado un incre-
mento progresivo en los dltimos afios
en todos los paises desarrollados.

En el capitulo correspondiente de
esta revista, podemos revisar los aspec-
tos mds importantes de la obesidad,
incluyendo el concepto, la fisiopatolo-
gia y el diagnéstico.

Dislipemia

Se caracteriza por un aumento
de los niveles de triglicéridos, dis-
minucién del C-HDL y aumento del
C-LDL, que se asocian estrechamente
con RI. La hipertrigliceridemia es la
alteracién mds precoz en el SM, se
debe al aumento de la sintesis hepa-
tica de particulas de lipoproteinas de
muy baja densidad (C-VLDL) y a la
alteracién de su catabolismo por dis-
minucién de la actividad de la lipo-
proteinlipasa. Como consecuencia
de estas alteraciones, se produce un
aumento de las lipoproteinas ricas en
triglicéridos y, por ello, de los trigli-
céridos plasmdticos(?).
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Estado proinflamatorio y
protrombético

El tejido adiposo no es un reservo-
rio pasivo de energia, al contrario, se
trata de un auténtico 6rgano de gran
actividad endocrina y metabélica, que
segrega determinados péptidos y cito-
quinas a la circulacién. Actualmente,
se dispone de suficiente evidencia cien-
tifica para afirmar la participacién de
la inflamacién en el desarrollo de la
aterosclerosis. El fenémeno inicial es
la disfuncién endotelial, que provoca
una respuesta inflamatoria de linfo-
citos y monocitos que termina en la
aterotrombosis(19).

Asi, diferentes estudios poblacio-
nales indican que los marcadores biolé-
gicos de la inflamacién son predictores
de enfermedad cardiovascular, siendo
la elevacién de los niveles séricos de la
proteina C reactiva (PCR), la interleu-
quina 6 (IL-6) y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), los que presen-
tan una mayor correlacién con las alte-
raciones que constituyen el sindrome
metabdlico. Los niveles circulantes
de adiponectina se correlacionan de
forma negativa con el indice de masa
corporal y con el contenido de masa
grasa, en asociacién con la grasa vis-
ceral. La correlacién negativa entre la
adiponectina circulante y la presencia
de obesidad esta bien establecida y la
pérdida de peso determina un aumento
en la concentracién de adiponectina(18).
Asimismo, el estado protrombético
observado en el SM produce cambios
en la coagulacién, en el sistema fibri-
nolitico, en los trombocitos y en la
células endoteliales vasculares.

Otros componentes y SM

Disfuncion endotelial

Mis recientemente, métodos de
imagen incruentos han permitido el
estudio del desarrollo de la aterosclero-
sis. Por un lado, la medicién del grosor
del complejo intima-media enlocali-
zaciones estandarizadas de las arterias
carétidas, es indicador de afectacion
vascular arteriosclerdtica. Este grosor
aumenta a medida que aumentan los
factores de riesgo cardiovascular, y
algunos autores han observado que el
incremento de los niveles de LDL-C
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puede predecir el grosor del complejo
intima-media en jévenes adultos. Por
otro, estd la dilatacion mediada por
flujo, que permite establecer las pro-
piedades funcionales de las arterias,
incluyendo las propiedades mecénicas
como la rigidez y la distensibilidad y
las propiedades adaptativas como la
vasodilatacién en respuesta a un esti-
mulo(9),

Estrés oxidativo

En adolescentes, se ha observado
una asociacién entre los niveles de
hipertensién arterial y el estrés oxida-
tivo, independiente del indice de masa
corporal (IMC). En un estudio reali-
zado en 295 adolescentes, se observd
una relacién entre el estrés oxidativo
con la adiposidad y la resistencia a la
insulina(@),

SOP

Es un trastorno de presentacién
heterogénea, cuyas manifestaciones
pueden ser diferentes entre pacientes.
Las manifestaciones clinicas son: hir-
sutismo, irregularidades menstruales
(oligomenorrea que persiste mas de
dos anos después de la menarquia,
amenorrea o hemorragia uterina dis-
funcional), acné, alopecia y, durante
la etapa reproductiva, infertilidad. Se
asocia con hiperinsulinemia y resisten-
cia a la insulina, y se acompana con
frecuencia de dislipemia, alteraciones
de los marcadores de la inflamacién,
y aumento de la adiposidad central,
siendo estos factores de riesgo para
el desarrollo de DM2 y enfermedad

cardiovascularD,

Esteatosis hepatica

Varios mecanismos fisiopatolégicos
parecen estar implicados en su patogé-
nesis. Por un lado, la hiperinsulinemia
asociada con la resistencia a la insu-
lina, secundaria fundamentalmente a
adiposidad central. Por otro, el estrés
oxidativo, debido a la acumulacién
excesiva de grasa a nivel hepdtico,
especialmente de triglicéridos, que
produce la liberacién de adipocitoci-
nas proinflamatorias que, a nivel del
hepatocito causan apoptosis y necrosis
por activacién de la cascada inflama-
toria, fundamentalmente del factor de
necrosis tumoral alfa2),
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Tratamiento

Nutricional

Se deben realizar medidas preventivas,
como cambios a estilos de vida saludables,
incluyendo las medidas nutricionales y la
actividad fisica, con el objetivo de mejo-
rar la sensibilidad a la insulina y prevenir
o corregir las alteraciones metabélicas y
cardiovasculares asociadas.

En cuanto a la composicién de
la dieta, se aconseja una dieta equi-
librada, en la que el porcentaje de
calorias aportadas por cada uno de
los principios inmediatos sea: 50% en
forma de hidratos de carbono, 30% de
grasas y 20% de proteinas. Las pro-
teinas deben ser de alto valor biolé-
gico. La grasa aportard dcidos grasos
esenciales y vitaminas liposolubles, y
favorecera la sensacién de saciedad.
Asimismo, los alimentos con bajo
indice glucémico ayudardn a controlar
la sensibilidad a la insulina y las alte-
raciones lipidicas, asi como asegurar
un aporte extra de fibra que produce
mayor sensacién de saciedad y dismi-
nuye la ingesta energética.

Ejercicio fisico

El ejercicio fisico regular puede
mejorar la sensibilidad a la insulina
en un 40% y disminuir la lipogéne-
sis. Ademads, mejora los niveles de
C-HDL y la funcién endotelial. Es
util para mantener la pérdida de peso
y debe ser individualizado, realizando
30-60 minutos de ejercicio aerébico
diario. Las actividades sedentarias
deben realizarse durante menos de 2
horas al dia.

Aspectos psicolégicos

Se ha observado que los sintomas
depresivos y el SM estin unidos en
ambas direcciones. Asi, determina-
das caracteristicas psicolégicas como
la depresion y la hostilidad, pueden
incrementar el riesgo para el desarro-

llo de SM.

Tratamiento farmacolégico

Obesidad
Ver capitulo correspondiente en esta
revista.

Alteraciones de la tolerancia a la
glucemia-Diabetes tipo 2

La modificacién de los estilos de
vida: dieta, ejercicio fisico regular
y control del peso, mejoran tanto la
glucemia como los factores de riesgo
cardiovascular (hipertensién arterial
y dislipemia). A menudo, hay que
recurrir al tratamiento farmacolé-
gico, ya que los cambios en el estilo de
vida son, a veces, complicados en los
adolescentes. Los pacientes sintomd-
ticos en el momento del diagnéstico,
especialmente si tienen cetosis, deben
recibir tratamiento con insulina. Una
vez controlada la hiperglucemia, puede
sustituirse progresivamente por Mer-
Jformina, que es una biguanida cuya
accién consiste en la disminucién de la
produccién hepitica de glucosa, incre-
mento de la sensibilidad a la insulina y
mayor captacién periférica de glucosa
mediada por la insulina@3). Asimismo,
la esteatohepatitis no alcohdlica aso-
ciada a obesidad presenta buena res-
puesta a metformina, al igual que en
nifias y adolescentes con hirsutismo,
obesidad e hiperandrogenismo. Como
principal efecto secundario, estd des-
crita la diarrea (30%) que es dosis
dependiente, pero el efecto mds grave
es la acidosis ldctica, asi que en situa-
ciones que predispongan a hipoxia
celular deberd ser interrumpida (infec-
ciones, cirugia, insuficiencia respirato-
ria). Estd aprobado a partir de los 10
afios por la FDA y la Agencia Europea
del Medicamento.

En los pacientes asintomadticos,
cuando no son suficientes las reco-
mendaciones del cambio en los estilos
de vida para conseguir los objetivos
glucémicos, debe iniciarse tratamiento
con Metformina. Su efecto a largo plazo
sobre la HbA1c o el peso corporal es
escaso en adolescentes con DM2 asin-
tomdtica?4. Esto podria deberse, al
mal cumplimiento terapéutico debido
a las molestias gastrointestinales que
provoca. Se recomienda comenzar con
dosis bajas e ir incrementando pro-
gresivamente segun tolerancia. En los
casos en que la metformina no consiga
un control metabélico adecuado, debe
iniciarse tratamiento con andlogos de
insulina. En la figura 4, estd represen-
tado el algoritmo de tratamiento de la
DM2 en nifios y adolescentes(15).
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Dislipemias

La American Heart Association
y la Academia Americana de Pedia-
tria han ofrecido unas recomendacio-
nes dietéticas basadas en las nuevas
pautas para nifios mayores de 2 afios
de edad y adolescentes. La ingesta
calérica debe ser adecuada con la
suficiente actividad fisica, para con-
seguir un peso adecuado. Se deben
consumir mds frutas, verduras, pes-
cados, cereales integrales y productos
lacteos desnatados. Se recomienda
la disminucién de zumos de frutas,
bebidas y alimentos edulcorados con
azdcar y sal. Ademds, recomiendan
una ingesta de dcidos grasos frans
(alimentos procesados y preparados)
de <1% de las calorias totales.

Los estanoles y esteroles de plan-
tas se afiaden a las margarinas, zumos
de naranja, yogur liquido, barras de
cereales y suplementos dietéticos.
Estos compuestos actian disminu-
yendo la absorcién intestinal de coles-
terol exgeno de origen alimentario,
asi como del colesterol endégeno de
origen biliar, demostrdndose en adul-
tos una disminucién del CT de un
10-15%, con minimos efectos adver-
sos. La seguridad de estos compuestos
no estd suficientemente establecida, ya
que pueden disminuir la absorcién de
vitaminas y betacarotenos solubles(25).

Considerar afadir:
e Sulfonilureas

e Tiazolidinedionas
e |nsulina

Los diferentes consensos y guias clini-
cas recomiendan el inicio del tratamiento
farmacolégico a partir de los 10 afos de
edad o en varones al inicio de la pubertad
(Tanner 1) y en mujeres tras la primera
menstruacién, después de un tratamiento
dietético adecuado de seis meses a un afio,
siempre que los niveles de C-LDL sean
superiores a 190 mg/dl o a 160 mg/dl y
existan antecedentes familiares de enfer-
medad cardiovascular o el nifio tenga dos
o mas factores de riesgo asociados.

Entre los firmacos que podemos
disponer en la infancia y la adolescen-
cia estdn los siguientes(20):;

*  Resinas de intercambio ionico:
los estudios en poblacién infantil
han demostrado una reduccién en
los niveles de C-LDL de un 16% a
un 19%. El grado de cumplimiento
es variable, oscilando alrededor de
un 75%, y no se han observado
cambios en el patrén de creci-
miento, aunque si se detecta una
disminucién de los niveles séricos
de folatos, carotinoides y vitamina
E. Estas sustancias no tienen toxi-
cidad sistémica, ya que no se absor-
ben, por lo cual son potencialmente
seguras en nifios).

» FEzetimibe: se localiza en las
microvellosidades del intestino
delgado e inhibe la absorcién de
colesterol, reduciendo su paso

Figura 4. Algoritmo
de tratamiento de la
diabetes tipo 2 en
nifios y adolescentes
(Onge ES et al.,

cita 15).

hacia el higado. Posiblemente, por
su mecanismo de accién y la casi
ausencia de efectos adversos, va a
ser el sustituto ideal de las resinas,
mucho peor toleradas y menos efi-
caces. Serfa el paso inicial junto
a la dieta en el tratamiento de las
hipercolesterolemias(25).
Estatinas: disminuyen la sintesis
enddgena de colesterol mediante
inhibicién competitiva de la enzima
HMG-CoA reductasa, enzima
limitante en la biosintesis del coles-
terol. Respecto a los efectos adver-
sos, no se han publicado casos de
miositis, miopatia o rabdomiolisis,
y se han encontrado algunos casos
de elevaciones asintomdticas de
la CPK y enzimas hepiticas, que
han revertido con un descenso de
las dosis de la medicacién sin nece-
sidad de suspender el tratamiento.
Tampoco se han detectado trastor-
nos del crecimiento, ni del desarro-
llo puberal ni del metabolismo de
las vitaminas. La reduccién de los
niveles de LDL-C oscila entre el
17-45% dependiendo de la estatina
y la dosis utilizada@?).

Fibratos: son sustancias quimi-
cas derivadas del 4cido fibrico
(dcido clorofenoxiisobutirico).
Acttdan estimulando los receptores
nucleares denominados “recepto-
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res activados de proliferacién de los
peroxisomas” (PPAR), en concreto
los alfa. Dan lugar a un aumento
del catabolismo de las particulas
ricas en TG y a una disminucién
plasmatica de las concentraciones
de VLDL y triglicéridos. Pro-
ducen un aumento de HDL-Cy
una disminucién moderada del
LDL-C. Los mis utilizados son:
bezafibrato, fenabibrato y gemfi-
brozil@5). Los principales efectos
adversos encontrados en adultos
han sido leves y pasajeros, siendo
los més frecuentes: gastrointes-
tinales (anorexia, sensacién de
opresién del estémago, nduseas,
elevacién de transaminasas), der-
matolégicos (erupcién cutdnea,
prurito, urticaria), hematolégicos
(citopenias), musculares (mialgias,
debilidad muscular, calambres
musculares y aumentos conside-
rables de la CPK) y neurolégicos
(cefalea). Hay atun escasos ensayos
sobre su utilizacién en nifios; si
bien, muy recientemente, ha sido
publicada una propuesta de manejo
de la hipertrigliceridemia durante
la infancia, en la que los fibratos
juegan un papel primordial.

Hipertensién arterial

En la fase de pre-hipertensién
(niveles de T.A. entre el percentil
90-95 o TA »120/80 mmHg en ado-
lescentes), la recomendacién es realizar
cambios en los estilos de vida, princi-
palmente si existe historia familiar de
hipertensién arterial o enfermedad car-
diovascular prematura, con pérdida de
1-2 kg de peso/mes. Si existieran nive-
les de tension arterial superior al per-
centil 95, deber4 iniciarse tratamiento
farmacolégico, aunque no hay consenso
sobre qué farmacos utilizar en nifios y
adolescentes, siendo el objetivo reducir
la morbi-mortalidad cardiovascular a
largo plazo(@8).

Prevencion

Las estrategias para la prevencion de la
obesidad y el SM deben iniciarse en Aten-
cién Primaria, con programas dirigidos al
ambiente familiar del nifio con riesgo de
obesidad y con programas desarrollados en
el medio escolar.
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La modificacién de los estilos de
vida se considera un elemento clave
a la hora de mejorar los diferentes
factores que definen el SM. Asi-
mismo, la ingesta de fibra vegetal
seria beneficiosa para disminuir la
respuesta de la glucemia y la insulina
postprandial, asi como para dismi-
nuir los niveles de C-HDL y tener
efectos positivos sobre la tensién
arterial y los diferentes marcadores
de la inflamacién.

Se deben recomendar pricticas
alimentarias saludables, entre las que
destacan: crear costumbres culinarias
sanas en el hogar (alimentos bajos en
grasa y raciones de tamafio pequeﬁo),
evitando la ingesta de bebidas azuca-
radas (refrescos), reducir el nimero de
comidas fuera del hogar (hipercaléricas
y ricas en grasa) hasta un maximo de
una vez a la semana, acostumbrar a los
nifios a que coman en lugares y hora-
rios asignados para ello y esforzarse en
ofrecer los alimentos recomendables de
la forma mds apetecible para cada nifio
en concreto29),

La DM2, hasta hace algunos afios
excepcional en adolescentes y nifios,
ha incrementado su prevalencia, sobre
todo durante la pubertad. Como puede
permanecer asintomdtica durante afios,
la Asociacién Americana de Diabetes
ha publicado unas recomendaciones
para la busqueda selectiva de DM2 en
pacientes pedidtricos.

Es conveniente sensibilizar a la
opinién publica y al personal sanitario
de que la obesidad puede llegar a ser
imposible de curar, y que la identifi-
cacién precoz de los nifios obesos y su
correcto tratamiento puede, al menos
en parte, reducir la intensidad de este
trastorno y prevenir las complicaciones
a largo plazo.
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Caso clinico

Motivo de consulta

Adolescente de 14 afios y 6 meses, de raza caucasica,
que consulta por incremento de peso desde los ocho afios
de edad.

Antecedentes familiares

Madre: diabetes tipo 2 (en tratamiento con dieta e hipo-
glucemiantes orales), talla: 160 cm, menarquia a los 12
afos, G-A-V: 3-0-3. Padre: obesidad e hipercolesterolemia (en
tratamiento con estatinas), talla: 170 cm, desarrollo puberal
normal. Talla genética: 158 + 5 cm. Tio materno y abuela
materna diabetes tipo 2.

Antecedentes personales
Embarazo controlado, normal. Parto a las 39 semanas,
eutécico, vaginal. PRN: 3.050 g, LRN: 49 cm. Periodo
neonatal normal. Pruebas metabdlicas normales. Lactancia
materna cuatro meses, sin intolerancias alimentarias.
Desarrollo psicomotor normal. Inmunizaciones correctas.
Menarquia a los 12 afios y 6 meses, ciclos irregulares.

Exploracion fisica
Edad: 14 afios y 6 meses; peso: 71 kg (+2,73 DE), talla:
159 cm (P 50-75); IMC: 28,08 (+ 2,57 DE). Perimetro de

cintura 90 cm (P>90). T.A.: 100/60 mmHg. Buen estado
general. Coloracion normal de piel y mucosas. Obesidad
central. Estrias de distensién en abdomen y cara interna
de muslos. Acantosis en cuello. Cuello: no se palpa bocio.
ACP: normal. Abdomen: blando, depresible, sin viscerome-
galias. Genitales femeninos normales. Tanner V (telarquia 5,
pubarquia 5, axilarquia c). Resto de la exploracién normal.

Estudios complementarios

Hemograma: férmula y recuentos normales.

Bioquimica general: normal.

Lipidograma: CT: 280 mg/dl (vn: 120-200), Triglicéridos:
240 mg/dl (vn: < 150), C-HDL: 35 mg/dl (vn: 35-75), C-LDL:
210 mg/dl, C-VLDL: 34 mg/dl.

Funcién tiroidea: TSH: 4,5 mUl/ml (vn: 0,5-6), T4
libre: 0,99 ng/dl (vn: 0,65-1,4). Glucemia: 110 mg/dl (vn:
70-100). Insulina basal: 25 pUl/ml.

Sobrecarga oral de glucosa: Glucemia basal: 110 mg/dl, a
los 120 minutos: 190 mg/dl. Insulina basal: 38 pUl/ml, pico:
250 pUl/ml, a los 120 minutos: 100 pUl/ml. HbAlc: 6,9%.
Cortisol libre en orina de 24 horas: 35 pg/24 h (vn: 30-243).

Ecografia hepatica: signos de marcada esteatosis
hepatica.
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A continuacién, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.

Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de cardcter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Sindrome metabdlico

33. ¢Cudl delos criterios diagnésticos

del sindrome metabdlico entre 10
y 16 afios NO es correcto?

a. Perimetro de cintura > P90.

b. Niveles de C-HDL < 40 mg/dl.
c. Tensién arterial sistélica <130

mmHg y TA disatélica <85
mmHg.

d. Niveles de triglicéridos = 150
mg/dl.

e. Glucemia en ayunas > 100 mg/

dL

34.Los nifos nacidos pequefios para

la edad gestacional, si han mostra-
do un incremento rdpido de peso
en los primeros meses de la vida,
asocian mayor riesgo de:

a. Diabetes tipo 2.

b. Hipertensién arterial.

c. Resistencia a la insulina.
d

. Todas las anteriores son correc-
tas.

e. Son correctas ayb.

35. Los factores de riesgo para la dia-

betes tipo 2, son:
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36.

37.

a. Historia familiar de primer
grado.

Sedentarismo.

Obesidad.

Todas las anteriores.

o oo T

La primera y segunda son
correctas.

:CUALES son los mecanismos
fisiopatolégicos implicados en la
esteatosis hepdtica?:

a. Resistencia a la insulina.

b. Estrés oxidativo.

c. Obesidad.

d. Todas las anteriores son ciertas.
e. Lasegunda es correcta.

Es FALSO en la administracién

de estatinas:

a. Disminuyen el colesterol hasta
un 45%.

b. No es necesario realizar medi-
das dietéticas.

¢. Esun inhibidor competitivo de

la HMG-CoA.

d. Se recomienda usar en varones
con un estadio de Tanner > ITy
después de la menarquia en las
nifas.

e. Hay que vigilar valores de
CPK y transaminasas periédi-
camente.

Caso clinico

38.

39.

40.

La pacicnte presenta:
a. Signos de acantosis nigricans.

b. Intolerancia a los hidratos de
carbono.

o

Hipertrigliceridemia.

d. Todas son correctas.

o

Las dos primeras son correctas.

éCUAL es el diagnéstico mds pro-
bable?

a. Sobrepeso.

b. Alteraciones de la glucemia.

c. Sindrome metabélico.

d. Hiperinsulinemia.
e

Hipocolesterolemia.

:QUE tratamiento recomendaria?
a. Dieta.

b. Ejercicio fisico regular.

c. Metformina.

d. Todas las anteriores son correctas.
e.

Las dos primeras son correctas.


http://www.sepeap.org
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Introduccion

1 crecimiento y la mineralizacién del esqueleto éseo

son procesos que se inician durante el desarrollo fetal

y contindan a ritmos diferentes durante la infancia y
adolescencia hasta la tercera década de la vida, momento
en que se alcanza el pico mdximo de masa ésea. A partir
de entonces la masa dsea se mantiene constante hasta la
quinta-sexta décadas, edad en la que comienza a declinar
progresivamente. El capital éseo con el que se llega a la edad
adulta es por tanto un factor condicionante del potencial
desarrollo de osteoporosis que se acompaiia con la edad.
Factores genéticos, nutricionales, hormonales y estilos de
vida desempefian un papel determinante de la mineraliza-
cién del esqueleto. En consecuencia, las patologias crénicas
que afecten a estos factores durante la infancia y adolescencia
pueden ser condicionantes de una deficiente o insuficiente
mineralizacién ésea en estas edades de la vida y ser respon-
sables de estados de osteopenia que incrementen el riesgo de
desarrollar patologia osteopordtica en edades tempranas o
tardias de la vida. Por consiguiente, es del maximo interés
que todas las poblaciones pedidtricas, tanto normales como
con patologia, lleguen a la tercera década de la vida con un
nivel 6ptimo de masa ésea para prevenir el ulterior desarrollo
de la osteoporosis:?) (Fig. 1).

Crecimiento y mineralizacién del tejido
0seo

El hueso es un tejido conjuntivo que posee la caracte-
ristica de tener una matriz extracelular mineralizada, con-
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virtiéndose en una estructura apta para el soporte del orga-
nismo. Es un tejido metabdlicamente muy activo, sometido
aun proceso constante de aposicién y resorcion. Alberga en
su interior la médula 6sea hematopoyética y es reservorio de
importantes iones que pueden ser almacenados y liberados
de forma controlada. Se desarrolla a partir de moldes car-
tilaginosos y su volumen aumenta progresivamente durante
los periodos embrionario, fetal y postnatal, estando total-
mente formado al finalizar la pubertad, coincidiendo con
el momento en que se alcanza la talla adulta.

El proceso de osificacién se desarrolla de dos modos
diferentes: la osificacién endocondral, a partir del cartilago
de crecimiento (huesos largos) y la osificacién intramembra-
nosa a partir de estructuras mesenquimales (huesos planos).
El crecimiento en grosor se realiza a partir de la capa de
osteoblastos del periostio del hueso previamente formado.
Macroscépicamente se distinguen dos formas de hueso: el
hueso cortical, méds compacto y resistente que se localiza
en la periferia del hueso, y el hueso trabecular dispuesto en
forma de liminas, menos compacto, pero metabdlicamente
mis activo, localizindose en el interior del hueso en contacto
con la médula 6sea.

Las células 6seas provienen de dos estirpes. Los preos-
teoblastos, los osteoblastos y los osteocitos son de origen
mesenquimal y los osteoclastos de origen hematopoyético.
Los osteocitos son las células maduras localizadas en el
interior de la matriz sea, estin interconectadas a través
de sus prolongaciones citoplasmiticas y desempefian un
importante papel en la regulacién del intercambio de mine-
rales, asi como en la integracién y respuesta a estimulos



fisicos y quimicos procedentes de los tejidos adyacentes.
Constituyen mds del 90% del total de células del hueso.
Los osteoblastos son responsables de la sintesis de la matriz
6sea y regulan la actividad de los osteoclastos a través de la
sintesis de citocinas y factores de crecimiento. Los osteo-
clastos son grandes células multinucleadas provenientes
de los monocitos y encargadas de la resorcién de la matriz
6sea. Osteoblastos y osteoclastos se acoplan en unidades
funcionales de resorcién y neoformacién 6sea denominadas
de remodelado éseo.

La matriz ésea estd formada por un componente orgi-
nico y otro inorgdnico. El componente orginico estd cons-
tituido en un 90% por fibras de coldgeno tipo I, y en el 10%
restante, por protcoglucanos y otras proteinas no coldgenas.
El componente inorgénico estd integrado por sales de hidro-
xiapatita depositadas entre las fibras de coldgeno, carbonato
célcico, magnesio, sodio y potasio. El componente orgdnico
representa un 25% del peso 6seo, el componente inorginico
un 70% y el restante 5% corresponde al agua. El depésito,
en concentraciones adecuadas, de estas sales minerales en
la matriz junto a la orientacién anatémica de las fibras de
coldgeno mineralizadas, confiere al hueso las caracteristi-
cas de rigidez y elasticidad que le permiten ser soporte del
organismo y resistir las cargas y fuerzas de traccién a las
que constantemente estdn sometidas las estructuras Gseas.
Una mineralizacién insuficiente y la desestructuracién de
la arquitectura ésea pueden ser el origen de la aparicién de
fracturas osteopordticas.

El hueso es un tejido metabdlicamente muy activo,
estando sometido a un proceso continuo de neoformacién.
Durante la infancia y la adolescencia hasta la adquisicién
de la talla adulta concurren dos fenémenos: formacién de

1. Adquisicién

pico de masa 6sea mantenimiento

2. Consolidacion y
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nuevo hueso a partir del cartilago de crecimiento (osifica-
cién endocondral) y resorcién-neoformacion de la matriz
extracelular previamente sintetizada (accion de osteoblastos
y osteoclastos). Ambos fenémenos se combinan y acoplan
teniendo como resultado la adquisicion la masa 6sea (Fig. 2).
Durante la edad adulta la masa 6sea se mantiene y durante
las Gltimas décadas de la vida disminuye la neoformacién
6sea, el balance se negativiza y conlleva una disminucién
progresiva de la masa dsea.

La cantidad total de calcio depositada en el esqueleto
de un recién nacido se incrementa desde unos 22 g (8 g/kg
de peso) hasta unos 1.300 g (19 g/kg de peso) en el adulto.
Las cifras correspondientes de fésforo pasan de 17 g en el
recién nacido (5,8 g/kg de peso) a 700 g (10 g/kg de peso)
en el adulto. Se estima aproximadamente que entre un 7,5%
y un 10% del volumen 6seo total del organismo adulto es
renovado anualmente®).

Masa 6sea. Concepto de osteopenia
y de osteoporosis

El término de masa ésea define la cantidad total de
tejido éseo del organismo y depende del volumen del esque-
leto y de la cantidad de células y matriz extracelular minera-
lizada, en él albergadas. En condiciones fisioldgicas, la can-
tidad total de sales minerales depositadas en la matriz por
unidad de volumen es relativamente constante; sin embargo,
en situaciones patolégicas la cantidad de sales minerales
puede ser superior (osteopetrosis) o inferior (raquitismo/
osteomalacia).

La osteoporosis se define como una situacién en la que
existe una pérdida global de masa 6sea. La celularidad y

3. Pérdida de masa Osea
(dependiente edad y status hormonal)

Edad (afios)

Figura 1. Evolucién de la masa 6sea desde el nacimiento a la edad adulta. A. Poblacién normal. B. Poblacién con osteopenia iniciada en

la infancia y/o adolescencia.
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Célula madre

Periostio
fibroso

hematopoyética

Figura 2. Actividad de remodelado 6seo. Acoplamiento de la actividad de los osteoclastos y osteoblastos. Resorcién y neoformacién ésea.

los componentes orgdnico e inorginico de la matriz estin
disminuidos. La disminucién de la matriz extracelular
puede ser homogénea y afectar por igual al componente
orgénico e inorgdnico, o puede afectar mas al compo-
nente mineral que al componente orgédnico. La osteopo-
rosis puede ser uniforme en todo el hueso o afectar mis
a unas partes que a otras del mismo hueso. El resultado
final siempre es la pérdida de la arquitectura normal del
hueso e implica una disminucién de su resistencia y elas-
ticidad, teniendo como consecuencia la posible aparicién
de fracturas patoldgicas.

Osteopenia y osteoporosis son dos términos que definen
grados diferentes de pérdida de la masa ésea. El desarro-
llo de métodos no invasivos para cuantificar la masa 6sea
ha permitido valorar el contenido mineral éseo en diversas
regiones anatémicas y definir los conceptos de osteopenia
y de osteoporosis y su relacién con la aparicién de fracturas,
en la edad adulta. Segun los criterios de la Organizacién
Mundial de la Salud, los valores de densidad mineral 6sea
(DMO) comprendidos entre -1y -2,5 desviaciones estindar
(DE) de los valores de la media correspondientes a una
poblacién adulta de similar edad y sexo definen el concepto
de osteopenia. Cuando estos valores son inferiores a -2,5
DE definen el concepto de osteoporosis; con estos valores ya
existe un riesgo franco para la aparicién de fracturas éseas,
pero no significa que todos los sujetos que los tengan las
vayan a presentar necesariamente.

A diferencia de lo que ocurre en la poblacién adulta, en
la que ya se ha alcanzado el pico de masa dsea, y los criterios
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de osteopenia y osteoporosis reflejan el riesgo para la apa-
ricién de fracturas patoldgicas, ya que las posibilidades de
recuperacién son limitadas, en la infancia y la adolescencia,
la masa dsea se estd adquiriendo y valores bajos de masa
6sea pueden recuperarse con la terapia adecuada en muchas
ocasiones. Por esta razén, los conceptos de osteopenia y
osteoporosis no pueden tener el mismo significado que en la
edad adulta y, en general, se prefiere hablar de valores bajos
de masa 6sea en relacién con los de una poblacién de similar
edad, sexo y estadio puberal, categorizando estos valores en
forma de valor z-score. En Pediatria y por debajo de los 20
afios de edad, se recomienda utilizar el concepto de “densi-
dad mineral baja o disminuida para la edad cronolégica”
cuando los valores de z-score son inferiores a 2.

La osteopenia/osteoporosis se clasifica en dos tipos:
primaria y secundaria. La primaria se refiere a aquellas
situaciones en las que la pérdida de masa dsea estd rela-
cionada con procesos fisiolégicos, como la menopausia y
el envejecimiento. La secundaria se refiere a situaciones
clinicas de etiologia bien definida: trastornos nutricionales,
hormonales y de la estructura de la matriz ésea. La osteo-
penia/osteoporosis primaria es propia del adulto y puede
prevenirse durante la infancia y adolescencia logrando un
pico 6ptimo de masa ésea. La osteopenia/osteoporosis
secundaria puede presentarse en cualquier edad. Cuando
ocurre durante la infancia y adolescencia (“densidad mine-
ral baja para la edad cronoldgica”), la consecucién de
un pico de masa 6sea adecuado puede verse seriamente

afectada®>).



Factores reguladores de la masa 6sea

Muchos son los factores que regulan la adquisicién de la
masa 6sea: la carga genética, la nutricién, los estilos de vida,
la actividad fisica, diferentes hormonas, multiples factores
locales de crecimiento y algunas citocinas (Fig. 3). Durante
la infancia y la adolescencia favorecen el anabolismo 6seo y
la adquisicién del pico de masa 6sea. Durante la edad adulta
contribuyen al equilibrio entre resorcién y neoformacién
6seas y favorecen el mantenimiento de la masa ¢sea®®5).

Factores genéticos

Diversos estudios han evaluado que los factores genéticos
pueden explicar entre un 60-80% de la variabilidad de la
masa 6sea en la poblacién normal. Los hijos tienden a tener
una masa Gsea similar a la de sus padres. Esta aseveracién
ha sido comprobada en varios estudios realizados en geme-
los y en parejas de madres e hijas y de padres e hijos. Los
gemelos monocigéticos tienen una densidad mineral 6sea
mds concordante que los gemelos dicigéticos. Asi mismo,
también se ha comprobado que los familiares de personas
con osteoporosis tienen valores de densidad mineral ésea
inferiores a los de la poblacién normal. Aceptindose que
la regulacién de la masa ésea es un proceso poligénico, en
el curso de estos dltimos afios una parte importante de la
investigacién sobre marcadores genéticos se ha centrado en
el estudio de genes de receptores hormonales, genes de hor-
monas, genes de factores de crecimiento, genes de factores
de transcripcién y genes de proteinas de la matriz del hueso.

Actividad fisica

La actividad fisica es un determinante mayor de la masa
dsea. Regula la sintesis del componente orgdnico de la matriz
6sea, el depdsito de sales minerales, la orientacién espacial
de las fibrillas de coldgeno mineralizadas y la orientacién
espacial de la arquitectura dsea. Sus efectos van en el sentido
de optimizar la fuerza y la resistencia del hueso frente a los
micro y macrotraumatismos a los que estd continuamente
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sometido. Los nifios y adolescentes con actividad fisica apre-
ciable tienen valores mayores de densidad mineral 6sea que
aquellos que tienen una actividad sedentaria. Las atletas de
élite, corredoras y gimnastas, incluso a pesar de presentar
cierto grado de hipogonadismo, tienen valores de densi-
dad mineral 6sea superiores a los individuos sedentarios.
Estudios controlados en adolescentes con diversos grados
de actividad fisica, han mostrado que el ejercicio prolongado
estimula la aposicién de masa dsea.

Estilos de vida

El consumo excesivo de alcohol y el hdbito de fumar
también ha sido relacionado con valores de densidad mineral
6sea bajos y con una mayor incidencia de fracturas Gseas.

Factores hormonales y factores locales de
crecimiento

La parathormona tiene un efecto dual sobre el metabo-
lismo 6seo. Concentraciones séricas fisioldgicas estimulan el
anabolismo dseo; por contra, concentraciones séricas eleva-
das favorecen el catabolismo éseo. A nivel renal estimula la
actividad 1-oi-hidroxilasa, y la sintesis del metabolito activo
de la vitamina D, el calcitriol 1,25-(OH),;D, favoreciendo
indirectamente la absorcién intestinal de calcio. La calcito-
nina inhibe la accién de los osteoclastos y por este motivo
ha sido utilizada para el tratamiento de la osteoporosis.
La hormona de crecimiento regula junto con la nutricién
la sintesis del factor de crecimiento IGF-I con importan-
tes efectos anabdlicos sobre el cartilago de crecimiento y
el hueso. En este sentido, los nifios y adolescentes afectos
de deficiencia de hormona de crecimiento presentan una
masa 6sea disminuida. Los esteroides gonadales (estradiol
y andrégenos) son agentes reguladores del crecimiento y
de la mineralizacién ésea y a través de las influencias que
la nutricién tiene sobre su secrecidn, esta Gltima también
regula estos procesos. Su presencia es necesaria para realizar
el brote de crecimiento puberal y para la adecuada minera-
lizacién del cartilago de crecimiento y del hueso. Situacio-
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Figura 3. Factores
reguladores de la
masa 6sea.
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nes clinicas de hipogonadismo en ambos sexos condicionan
una disminucién de la masa ésea. Las hormonas tiroideas
estimulan la mineralizacién del cartilago de crecimiento y
regulan la actividad de remodelado 6seo; en situacion de
hipertiroidismo se observa disminucién de masa 6sea. Los
glucocorticoides a dosis suprafisiolégicas inhiben tanto el
crecimiento como la mineralizacién del hueso. Sin embargo,
a dosis fisiolégicas o dosis discretamente superiores, como
las administradas en la hiperplasia suprarrenal congénita,
no tienen repercusiones negativas importantes sobre la masa
dsea, aunque si sobre el crecimiento.

La leptina, hormona sintetizada por los adipocitos y que
informa al hipotdlamo de las reservas energéticas, ha sido
considerada también como un posible mediador que esti-
mularia el gonadostato. Mis recientemente, un efecto de la
leptina sobre el metabolismo dseo ha sido también sugerido.
Finalmente, existen multiples factores locales de crecimiento
y citocinas que regulan también el metabolismo éseo.

Factores nutricionales

La nutricién regula el proceso de adquisicién y mante-
nimiento de la masa 6sea a través de diversos mecanismos:
* Aporta nutrientes energéticos y pldsticos necesarios para

la multiplicacién celular y la sintesis de la matriz del

cartilago y del hueso.

+ Aporta vitaminas que regulan la formacién de esta
matriz.

*  Aporta sales minerales de calcio, fésforo y magnesio que
se depositan en la matriz.

*+ Condiciona la sintesis de hormonas y factores locales de
crecimiento que regulan globalmente, tanto el proceso
de crecimiento en longitud de los huesos como el de
su mineralizacién: hormona de crecimiento, IGF-1y
esteroides gonadales.

La malnutricién condiciona una situacién de hipogo-
nadismo hipogonadotropo. Cuando se produce antes de la
pubertad, condiciona un retraso en la aparicién del desarrollo
puberal; cuando se produce durante el desarrollo puberal,
condiciona un paro en el desarrollo de la pubertad, y cuando
se produce en la adolescencia o en el adulto condiciona una
abolicién de la funcién gonadal normal, manifestindose
mediante una amenorrea en las mujeres y un hipogona-
dismo en los varones. No son completamente conocidos
los mecanismos a través de los cuales el estado nutricional
puede regular la secrecién de gonadotrofinas.

Calcio y mineralizacion 6sea

El calcio es el quinto elemento del organismo en abun-
dancia. Un 99,4% estd depositado en el esqueleto 6seo, un
0,5% en los tejidos blandos y el 0,4% restante en el liquido
extracelular, fundamentalmente en el plasma. La cantidad
total de calcio depositada en el esqueleto 6seo pasa de 30 g
en el recién nacido a 1.300 g en el adulto, manteniéndose
estable desde entonces hasta las ultimas décadas de la vida,
momento en que existe una pérdida relacionada con la dis-
minucién fisiolégica de la masa ésea. El balance célcico
es netamente positivo durante la infancia y adolescencia,
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es neutro durante la edad adulta y estd relacionado con el
proceso de adquisicién y mantenimiento de la masa 6sea.

El depésito de calcio en el hueso depende de la cantidad
total de calcio presente en la alimentacién, de su tasa de
absorcién intestinal y de su eliminacién urinaria. La canti-
dad total de calcio en la dieta puede variar desde 300 a 2.000
mg/dia segin el tipo de dieta realizada. La absorcién intes-
tinal de calcio varia segtin la edad. Durante los dos primeros
aflos de la vida, periodo de tiempo en el cual la aposicién
de calcio en el esqueleto es mdxima, la capacidad intesti-
nal de absorcién de calcio se estima que puede llegar hasta
un 40% del total ingerido. Esta cantidad puede aumentar
hasta un 70% cuando la fuente de calcio es la leche materna.
Durante la infancia y hasta el inicio del desarrollo puberal,
esta puede ser hasta un 27%, para incrementarse durante el
desarrollo puberal hasta un 30% y disminuir posteriormente
en la edad adulta desde un 20% en los adultos jévenes (hasta
los 30 afios de edad) hasta un 4-8% en edades posteriores.
Un 90% de la absorcién intestinal de calcio se realiza en el
intestino delgado y solo un 10% en el intestino grueso. La
absorcion intestinal de calcio se realiza en el yeyuno y en
el ileon y depende de la biodisponibilidad del calcio y de la
vitamina D. La vitamina D regula la calbindina, proteina
transportadora de calcio. La biodisponibilidad del calcio
depende de los compuestos quimicos de los que forma parte
y de la presencia de otros factores presentes en la dieta (fibra,
oxalatos, fitatos).

En situaciones clinicas de bajo aporte de calcio, su
absorcién intestinal puede incluso incrementarse por encima
de los niveles antes comentados, siempre que los niveles
plasmiticos de 1,25-(OH)2D sean adecuados, con objeto
de permitir una aposicién ésea correcta, aunque aportes
inferiores a 450 mg/dia han mostrado ser claramente insu-
ficientes para mantener un adecuado ritmo de incremento
de la masa 6sea. Por contra, situaciones de aporte excesivo
de calcio no comportan un incremento lineal de la absor-
cién intestinal del mismo, existiendo incluso unos valores a
partir de los que ya no se incrementa la absorcién intestinal
de calcio.

Una cuestién debatida durante estos ultimos afios es
la relacién existente entre aporte de calcio en la dieta y
masa dsea. Se acepta que existe un umbral fisiolégico para
la absorcién de calcio dependiente de la edad y en intima
relacién con las necesidades de calcio para lograr un ritmo
normal de adquisicién de masa 6sea. Aunque este umbral
puede ser forzado con la suplementacién de calcio, no se
conocen los efectos a largo término de este hecho, siendo
necesarios estudios prospectivos que indiquen:

* Qué épocas de la vida son mds sensibles a esta suplemen-
tacién: infancia, nifiez, desarrollo puberal, adolescencia

o adulto joven.

*  Cudles son las necesidades 6ptimas para cada época.

*  Silos cambios inducidos en la masa ésea son permanen-
tes o desaparecen al suprimir la suplementacién.

*  Siesta suplementacién resulta en un pico de masa ésea
superior.

*  Sieste pico de masa Gsea es beneficioso o no para evitar
la aparicién de fracturas osteoporéticas.



Responder a todas estas cuestiones es dificil y requiere
estudios a muy largo término. Mientras tanto, parece util
seguir las recomendaciones de aporte de calcio sugeridas en
diversas reuniones de consenso y por diferentes sociedades
médicas y lograr que todos los nifios y adolescentes tengan
niveles éptimos de vitamina D.

Las recomendaciones actuales de aporte de calcio en la
dieta fueron revisadas a finales de 2010, por el Food and
Nutrition Board del Instituto de Medicina de la Academia
Americana de Ciencias y varian entre los 200 mg para los
lactantes a 1.300 mg para los adolescentes. Las principales
fuentes alimentarias de calcio las constituyen: los productos
licteos, el pan, los huevos y los citricos.

En resumen, teniendo en cuenta la variabilidad en la
absorcion intestinal de calcio segin las diferentes edades
e incluso la capacidad de incrementarse en situaciones de
aporte cdlcico restringido, y que la vitamina D es el mayor
agente responsable de la absorcién intestinal de calcio, parece
razonable recomendar que si el aporte de vitamina D es
suficiente, no son necesarios aportes superiores de calcio a
los recomendados, para adquirir y mantener la masa dsea.
Aportes mds elevados de calcio podrian condicionar una
hipercalciuria y el riesgo relativo de nefrocalcinosis, particu-
larmente si se asocian a dosis superiores a las recomendadas
de vitamina D, tal como se ha observado en la intoxicacién
por vitamina D. La suplementacién de calcio solo estaria
indicada cuando las ingestas son inferiores a las recomenda-
das, particularmente durante los periodos de maxima acre-
cién de masa 6sea: los primeros afios de vida y el desarrollo
puberal. La suplementacién de calcio en las poblaciones
con trastornos de la absorcién intestinal y con necesidades
fisiolégicas aumentadas (prematuridad, embarazo y lactancia
durante la adolescencia), siempre tendrd como objeto no
sobrepasar las recomendaciones anteriormente comentadas.

Fosforo y mineralizacion ésea

El fésforo es el sexto elemento del organismo en canti-
dad. Un 85% estd unido al calcio en la matriz del esqueleto
en forma de cristales de hidroxiapatita. Un 14% forma parte
de los tejidos blandos y un 1% estd en el espacio extrace-
lular. Las concentraciones plasmaticas de fésforo inorgd-
nico se mantienen entre 4 y 7 mg/dl y no tienen el papel
trascendental de las de calcio i6nico. El balance de fésforo
durante la infancia y adolescencia es netamente positivo,
estimdndose en unos 90-100 mg/dia, para permitir que los
depésitos 6seos pasen de 17 g en el recién nacido a 700
g en el adulto. Aproximadamente, la cantidad de f6sforo
depositada en el esqueleto Gseo representa la mitad de la de
calcio. La presencia de fésforo en los alimentos es universal
y una dieta variada cubre las necesidades diarias, sin que se
hayan descrito situaciones clinicas carenciales.

Vitamina D y mineralizacion 6sea

Los precursores de vitamina D (colecalciferol, ergocalci-
ferol) no poseen por si mismas, a dosis fisiolégicas, actividad
biolégica. De forma similar, a las formas principales circu-
lantes de 1a hormona 25(OH)D, no se les conoce una acti-
vidad especifica. Estas dltimas moléculas y los metabolitos
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precursores de vitamina D son consideradas las principales
formas de almacenamiento y depésito de vitamina D en el
organismo y precisan su conversion a calcitriol 1,25-(OH),D
para ejercer sus efectos biolégicos sobre sus tres 6rganos
diana tradicionales: el intestino, el hueso y el rifién. A nivel
intestinal, el calcitriol incrementa la absorcién de calcio y
tésforo procedentes de la dieta, adaptando este proceso a
las fluctuaciones de su aporte alimentario. Incrementa los
niveles intracelulares de las proteinas transportadoras de
calcio (calbindina) y la expresion de canales selectivos para
la absorcién del calcio en el enterocito. En el tejido 6seo, el
1,25-(OH)2D es un agente esencial del desarrollo, creci-
miento y mineralizacién del tejido 6seo y regula la actividad
de remodelado éseo. Sus mecanismos reguladores no son
completamente conocidos, aunque diversos estudios de base
experimental ponen de manifiesto que posiblemente el papel
principal de la vitamina D en el tejido 6seo sea el de proveer
los minerales necesarios para promover la mineralizacién
del tejido osteoide. En el rifién, el 1,25-(OH);D, ademis
de regular su propia sintesis, incrementa la eficiencia de la
reabsorcién de calcio y fésforo en el tibulo distal a través
de la expresién y regulacién de transportadores de calcio
(calbindina D28k, calbindina D9k) y de canales epiteliales
de calcio (TRPV5 y TRPV6). Un interés particular durante
los ltimos afios ha sido dado al receptor de la vitamina D,
en relacién con la adquisicién de la masa Gsea, y en este
sentido, diversos trabajos han asociado la presencia de ciertos
polimorfismos de este receptor con la masa 6sea>:6).

Métodos para valorar la masa ésea
y el metabolismo del hueso

Métodos no invasivos

Las técnicas no invasivas han contribuido a conocer los
patrones normales del proceso de adquisicién de la masa ésea
durante la infancia y adolescencia y a detectar poblaciones
pedidtricas de riesgo. La densitometria foténica simple, la
densitometria foténica dual, la densitometria radiolégica de
doble energia, la tomografia axial computerizada, la medi-
cién del espesor de las corticales de las falanges de los huesos
de la mano y los ultrasonidos son las mds utilizadas. En
todas, menos en los ultrasonidos, existe un grado mayor o
menor de radiacién del paciente. De entre todas, la densi-
tometria radiolégica de doble energia (DEXA) es la mds
adecuada para la cuantificacion de la masa 6sea en Pediatria,
por su alto indice de reproductibilidad (99%), su escaso error
de precisién (1%), el limitado tiempo que se precisa para su
realizacién (3-5 minutos) y su minima dosis de radiacién
(0,02% de limite anual establecido para la poblacién).

La masa 6sea evaluada mediante densitometria dual de
rayos X y expresada como DMO (gramos de hidroxiapatita/
cm?), se puede evaluar en la regién lumbar, femoral y en
todo el esqueleto. Se incrementa progresivamente desde el
nacimiento hasta la edad de 20-25 aos, siendo los prime-
ros afios de la vida y el desarrollo puberal los periodos de
méximo crecimiento en longitud del esqueleto y de méximo
incremento en la DMO.
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Figura 4. Valores de densidad mineral 6sea (gramos de hidroxiapatita/cm?) y (gramos de hidroxiapatita/cm3) a nivel de columna vertebral

(L2-L4) en nuestra poblacion en funcion de la edad y sexo.

Los ultrasonidos son una técnica no invasiva y exenta de
radiaciones, que también se ha utilizado para cuantificar la
masa ésea. Las falanges de extremidades superiores y el cal-
céneo son las dos regiones anatémicas valoradas. Los datos
disponibles hoy dia indican que mientras los datos obtenidos
en el calcdneo pueden ser representativos de la masa 6sea,
del riesgo de osteoporosis y de las fracturas osteoporéticas,
los datos obtenidos en las falanges de las extremidades supe-
riores estdn en curso de validacion.

Marcadores bioquimicos

Los marcadores bioquimicos del metabolismo 6seo son
moléculas sintetizadas por los osteoblastos y osteoclastos o
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moléculas procedentes de la reabsorcién de la matriz 6sea.
Pueden cuantificarse en plasma y en orina y se clasifican en
dos grupos: marcadores de neoformacién dsea y marcadores
de resorcién ésea.

Los marcadores de neoformacién ésea son moléculas
sintetizadas por los osteoblastos, siendo la osteocalcina y
la fosfatasa alcalina (FA) los mejor caracterizados, los mds
utilizados en clinica y los que mejor relacién tienen con
los valores de densidad mineral ésea. Los marcadores de
resorcién dsea son moléculas sintetizadas por los osteo-
clastos (fosfatasa dcida tartratorresistente) o moléculas que
proceden de la degradacién de la matriz ésea en el curso
de su resorcién (hidroxiprolina, piridinolinas, péptidos
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Figura 5. Evolucion de la densidad mineral 6sea (gramos de hidroxiapatita/cm?) en la infancia y adolescencia (media + 1 DE).
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Figura 6. Incrementos anuales de densidad mineral ésea (gramos de hidroxiapatita/cm?) en la infancia y adolescencia. Los tres primeros
afios de la vida y la adolescencia son las etapas de mayor depésito de sales minerales en el esqueleto en desarrollo.

derivados de la degradacién de moléculas precursoras del
coldgeno: telopéptido carboxiterminal y telopéptido ami-
noterminal). La deoxipiridinolina cuantificada en orina y el
telopéptido carboxiterminal del coldgeno tipo I (ICTP) son
los marcadores mas especificos, més utilizados en clinica y
los que mejor relacién guardan con los valores de densidad
mineral sea.

Patrones de mineralizaciéon ésea normal
en la infancia y adolescencia evaluados

mediante DEXA

La DEXA ha contribuido a conocer los patrones nor-
males de adquisicién de la masa ésea durante la infancia
y la adolescencia y a detectar poblaciones pedidtricas de
riesgo. Nosotros hemos estudiado la evolucién de la masa
6sea durante la infancia y la adolescencia a nivel de la
columna lumbar (L2-L4) en un estudio transversal rea-
lizado en 256 nifos y 215 nifias de edades comprendidas
entre los tres meses y los 21 afios y hemos establecido el
patrén de adquisicién de masa dsea en nuestra poblacién
(Figs. 4y 5). Mediante esta técnica, se cuantifica la can-
tidad total de mineral (CMO) depositado en tres cuerpos
vertebrales (L2-L4) y se divide por el drea proyectada de
los tres cuerpos vertebrales. Los resultados se expresan
como gramos de hidroxiapatita/cm?y representa la densi-

dad mineral ésea (DMO).

La masa 6sea se incrementa progresivamente desde el
nacimiento hasta la edad de 20-25 afios, con ritmos dife-
rentes segun el periodo considerado. Desde el nacimiento
hasta la edad de 3 afios, el incremento representa aproxi-
madamente un 30% del incremento total, desde los 3 afios
hasta el inicio del desarrollo puberal se incrementa un 20%,
durante el desarrollo puberal se incrementa otro 30-40% y
desde la finalizacién del crecimiento hasta la edad de 21
aflos se incrementa otro 15-20%. Estos datos indican que
los primeros afios de la vida y el desarrollo puberal son los
periodos de méximo crecimiento en longitud del esqueleto
y de maximo incremento en la DMO, que la mineralizacién
del esqueleto se prolonga mds alld de la finalizacién del cre-
cimiento en longitud y se continda durante la adolescencia
tardia hasta los 25 afios de edad, y que en estas épocas de
la vida son las de mayor riesgo para no alcanzar una masa
6sea adecuada, si en ellas inciden procesos patolégicos que
condicionen un menor ritmo de ganancia y/o pérdida de
masa 6sea7?) (Fig. 6).

Poblaciones pedidtricas con riesgo de masa
6sea disminuida

Cuatro grandes grupos de enfermedades pueden inter-
ferir con el proceso de adquisicién de masa ésea en la infan-

cia y adolescencia: enfermedades estructurales (osteogénesis
imperfecta), nefropatias, trastornos nutricionales (sindromes
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Tabla I. Poblaciones pediatricas con riesgo para presentar
valores de masa 6sea disminuidos

Trastornos estructurales
Osteogénesis imperfecta

Nefropatias

Tubulopatias simples y complejas

Hipercalciuria idiopatica

Raquitismos hipofosfatémicos

Raquitismos por deficiencia de Vitamina D o resistencia
periférica a su accién

Resistencia a la PTH

Sindrome nefrético

Insuficiencia renal crénica

Trastornos nutricionales

Malabsorcién intestinal

- Celiaquia

- Fibrosis quistica de pancreas

- Enfermedad inflamatoria intestinal crénica
- Déficit de lactasa intestinal

Necesidades aumentadas

- Prematuridad

- Embarazo en la adolescencia

- Amamantamiento en la adolescencia
Malnutriciéon crénica por ingesta disminuida de nutrientes
- Malnutricién proteico-calérica

- Anorexia nerviosa

- Enfermedades del metabolismo con dietas especiales
Carencia de vitamina D

- Deprivacién nutricional

- Malabsorcién intestinal

- Hepatopatias crénicas

- Farmacos anticonvulsivantes
Endocrinopatias

Diabetes tipo 1

Hipotiroidismo

Hipertiroidismo

Hipoparatiroidismo

Hiperparatiroidismo

Hipogonadismos

Déficit de hormona de crecimiento
Hipercortisolismos

de malabsorcidn intestinal, situaciones de malnutricién cré-
nica y situaciones de carencia de vitamina D o anomalias
en su mecanismo de accién) y endocrinopatias, siendo, con
mucho, estos dos tltimos los mds frecuentes (Tabla I).
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El pediatra de asistencia primaria tiene una gran respon-
sabilidad en la identificacién de estas poblaciones pedidtricas
con riesgo de adquisicién de una masa ésea disminuida y
también en la adopcidén de todas aquellas medidas tanto
preventivas como terapéuticas dirigidas a promover una
salud ésea 6ptima durante la infancia y adolescencia y que

eviten la aparicién de la osteoporosis en edades tempranas
de la vida(10),
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Nina de 16 meses con tumefaccion en la cara

P. Sdnchez Moreno, 1.O. Alonso Rueda™, P. Olbrich™, P.J. Terol Barrero™

*Médico Interno Residente de tercer afo de Pediatria del Hospital Universitario Virgen del Rocio. **Médico adjunto del Servicio de
Pediatria del Instituto Hispalense de Pediatria. ***Médico adjunto del Servicio de Pediatria del Hospital Universitario Virgen del Rocio.
****Médico adjunto del Servicio de Pediatria del Hospital Universitario Virgen Macarena.

Historia clinica

Nifia de 16 meses previamente sana, que consulta por
tumefaccién en cara de 12 dias de evolucién. Al comienzo,
de coloracién rojiza y dura y en unos dias se torna violdcea
y fluctuante (Fig. 1), apareciendo una nueva tumefaccién de
menor tamafio a nivel retroauricular. No refiere dolor, fiebre,
decaimiento u otro sintoma acompafiante. Ha recibido tra-

Pediatr Integral 2015; XIX (6): 437.e1-437.e7

tamiento con ibuprofeno y amoxicilina-clavuldnico a dosis
habituales durante una semana, sin mejoria. Pruebas com-
plementarias: hemograma normal, ligera linfocitosis relativa
(62%), bioquimica, amilasa y transaminasas normales, PCR:
0,92 mg/L, LDH: 505 U/L. Prueba de tuberculina: 0 mm
de induracién. Ecografia parotidea: imagen intraparotidea

de contornos lobulados hipoecoica bien definida de unos
12 x 18 mm.
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Figura 1. Figura 2.

¢Cuil es el diagnéstico mds probable?

Adenitis por micobacterias atipicas.

Proceso proliferativo maligno.

Adenitis bacteriana.

Parotiditis.

Sindrome PFAPA (fiebre periddica, aftas orales, farin-
gitis y adenitis cervical).

o ap TR
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ReSpueSta correcta
a. Adenitis por micobacterias atipicas.

Comentario

Las imagenes corresponden a una adenitis por micobac-
teria atipica. Debe ser el principal diagnéstico de sospecha
ante una adenitis de evolucién subaguda, indolora y sin otros
sintomas acompafiantes como la fiebre o el malestar general
en un nifio menor de 4 afios. En este caso, tanto la anali-
tica general como la nula respuesta a antibiético de amplio
espectro apoyan ain mds el diagndstico inicial.

El diagnéstico diferencial se debe hacer con las adenitis
bacterianas, pero principalmente con las adenitis tubercu-
losas, ya que el aspecto es similar. En estas, suele haber
fiebre u otra sintomatologia acompafiante y un contacto con
enfermo bacilifero. La prueba de la tuberculina suele ser
positiva en ambas, aunque hay mayor reaccién en los casos
de M. tuberculosis. Otras diferencias que encontramos, son:
la edad de aparicién (mayores de 10 afios las tuberculosas) y
su localizacién (cervical posterior o axilar, en tuberculosas,
frente a submandibular o laterocervical, en las producidas
por micobacterias no tuberculosas).

En muchos casos, el aislamiento del microorganismo
es dificil, pero en nuestra paciente, se aisla Micobacterium
avium Complex en el cultivo del contenido de la lesién.

El tratamiento de eleccién, en caso de adenitis por
micobacterias atipicas, es la exéresis del ganglio afecto
con una alta tasa de curacién, a diferencia de las adenitis
tuberculosas, donde se prefiere el tratamiento médico con
antituberculosos. En este caso, tras valoracién por cirugia
maxilofacial y debido a las peculiaridades anatémicas de
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la zona que hacen probable la aparicién de complicacio-
nes postquirurgicas, se contraindicé la exéresis y se decidié
realizar tratamiento médico con biterapia (Ciprofloxacino
+ Azitromicina), modificindose a los 2 meses por la escasa
respuesta conseguida, a cambio de Rifabutina + Azitromi-
cina, que se mantuvo durante 6 meses mds.

Las adenitis por micobacterias tienden a drenar espon-
tineamente, provocando fistulizaciones crénicas y cicatrices
antiestéticas o hipertréficas. En nuestro caso, se produjo
drenaje espontdneo de contenido purulento durante sema-
nas que cedié tras pocas semanas de tratamiento médico.
Tras 8 meses de tratamiento antibidtico, persisti6 cicatriz
hipertréfica y cambios de coloracién cutinea (Fig. 2).

Palabras claves
Linfadenitis; Micobacterias no tuberculosas.
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Imagen en Pediatria Clinica.
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Recién nacida con hemangioma segmentario
superficial

R. Maseda Pedrero®, L. Turrién Merino*™, M. Feito Rodriguez™*

*Médico Interno Residente de Dermatologia en Hospital Universitario La Paz. **Médico Interno Residente de Dermatologia en Hospital
Universitario Ramén y Cajal. ***Médico Adjunto del Servicio de Dermatologia del Hospital Universitario La Paz.

Historia clinica

Recién nacida a término, que presenta desde el naci-  ¢Cudl es el diagnéstico mds probable?

miento una lesién deprimida en regién lumbarde 4x 3 mm  a. Sindrome PHACE: .
(Fig. 1), con aparicién a los quince dias de vida de un heman-  b. Sindrome LUMBAR.
gioma segmentario superficial sobre la misma (Fig. 2). Se ¢. Sindrome SACRAL.
realiz6 una ecografia a las 24 horas de vida, en la que se  d. Sindrome PELVIS.
observé una situacién baja del cono medular, porlo que se  e. Son correctas b, ¢y d.

solicit6 una resonancia magnética nuclear (Fig. 3).

Figura 1. Figura 2. Figura 3.
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ReSpueSta correcta
e. Son correctas b, cyd (LUMBAR/SACRAL/PELVIS).

Comentario

La presencia de dos o mds lesiones cutineas congéni-
tas en linea media, es altamente sugestiva de disrafismo
espinal oculto®. Las lesiones mds frecuentemente asociadas
son: lipomas, hoyuelos y senos dérmicos. En la figura 1,
se observa un defecto cutineo en la regién lumbosacra de
nuestra paciente a las 24 horas de vida.

Los hemangiomas segmentarios de la regién lumbosacra
pueden asociarse a distintas malformaciones. En la figura
2, se objetiva un hemangioma segmentario superficial de
aparicion a los quince dias de vida. Los acrénimos PELVIS/
SACRAL/LUMBAR se refieren al conjunto de alteracio-
nes asociadas a hemangiomas de dicha localizacién. En
concreto, PELVIS corresponde a hemangioma Perineal,
malformacién de genitales Externos, Lipomielomeningo-
cele, anomalias Vesicorrenales, ano Imperforado y apén-
dice cutdneo (Skin tag); SACRAL a: disrafismo eSpinal,
alteraciones Anogenitales, alteraciones Cutdneas, altera-
ciones Renales y hemangioma Lumbosacro; y LUMBAR
incluye: hemangioma Lumbosacro, anomalias Urogenita-
les y Ulceracién, Mielopatia, deformidades éseas (Bony
deformities) y malformaciones Anorrectales, Arteriales y
Renales@. LUMBAR incluye, por tanto, las alteraciones
Oseas y arteriales que los otros acrénimos no incluian. El

EL RINCON DEL RESIDENTE

disrafismo medular es la alteracién mds frecuentemente
asociada a los hemangiomas lumbosacros, seguido de las
alteraciones anorrectales.

Enla RMN de nuestra paciente, se confirmd la presen-
cia de un seno dérmico con comunicacién intrarraquidea,
y siringomielia entre T12 y L1 (Fig. 3). Fue intervenida
quirdrgicamente con éxito a los ocho meses de vida.

Ante la aparicién de dos o mas lesiones cutdneas en la
linea media dorsolumbar, se debe realizar una exploracién
fisica minuciosa y realizar pruebas de imagen para descartar
otras posibles alteraciones asociadas. Actualmente, la reso-
nancia magnética nuclear constituye la prueba radiolégica
mis sensible para detectar un disrafismo espinal oculto(:3).

Palabras clave
Hemangioma; Regién Lumbosacra; Siringomielia.
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10 Cosas que deberias saber sobre...
..sequridad vial infantil

E. Pérez Costa, D. Rodriguez Alvarez,
E. Ballesteros Moya, F. Campillo i Lépez

La mayoria de los
recién nacidos
pueden usar
indistintamente
tanto cucos o
capazos como sillas
portabebés. Durante
el primer aiko de
vida y hasta que el
niko pese 9 kg los
bebés tiene que
viajar mirando
Slempre hacia atrds.

El 30% de los niRos
viaja incorrectamente
protegido. Las
excusas favoritas son
la pereza y [a
brevedad del
trayecto.

rsonas cuya estatura no
35 cm deben
utilizar sistewas de retivx‘c‘(;vst
adaptados a su peso y ta o. L
personas cuya estaturd Setw?s g
0 superior a 135 centime .

o supere los 150 centime s
lAoo(vo’m utilizar indistintamen
un dispositivo de vetevxclosv; -
homologado adaptado a i’

y a su peso o el cinturon

sequridad para adultos.

Las pe
alcance los T

El

So

[ .
“’lb{ert el % da i
704 e//hfan /Vese /CIS
casip,, 'S dany, I €l
CCiglg,, 208 poy-  Iraves

Los nifos no podrin
utilizar un
dispositivo de
retencion orientado
hacia atras,
instalado en un
asiento del pasajero
protegido con un
airbag frontal, a
menos que haya sido
desactivado.

Las sillas se dividen en los siguientes
grupos: grupo O 0 O+ hasta 13 kg,
deben colocarse siempre mirando
hacia atrds; grupo |, de 9 a 18 kg,
se sujetan con el cinturon de
sequridad mirando hacia delantz
de forma habitual; grupo Il, desde
los 15 a los 25 kg, este tipo de
asientos eleva a su ocupante para
ue el cinturén de sequridad se le
ajuste correctamente; y grupo L,
desde los 22 hasta los 36 kg,
similares al anterior.

;_os NIR0S aprende,
'undamemta/mente por

IMmitacion de conductas
2

st los niRos nos ven
/o/onemos el einturgn
ellos se (o pondrdn,
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E!/\ un taxi, cuando
circulen en tréfico e
urbano, podra del, »aSajero

transportar a personas majzl‘tero es
cuya estatura no alcance Sequ © Mepnpe
(os' 135 centimetros sin as/,enro que ¢f
utlllsz un dispositivo de 9 en © trase,,
retencion homologado qu par ticuly,
adaptado a su talla y a [ asigng,

su peso, siempre que
ocupen un asiento
trasero.

Para saber atin mis...
1. Instituto de Seguridad Vial, Fundacién MAPFRE. Nifios y

seguridad vial. Disponible en http://www.fundacionmapfre.
org/fundacion/es_es/images/estudio-ninyos-y-seguridad-
vial_tcm164-12413.pdf.

2. Gémez Luque, MJ. La seguridad vial en los nifios: cuestién

de familia. Rev Pediatr Aten Primaria. 2007; 9: 31-40.

3. Direccién General de Trifico. Disponible en www.dgt.es.
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The Corner

3. Role Play: Abdominal pain. Qutpatient
appointment.

Doctor: Hello, 'm Doctor Simmons. You've been given

an appointment because last week you presented to the
emergency room with your son, with a history of abdominal
pain is that right?

Mother: Yes, I've been visiting many hospitals, but no one
seems to understand my son’s illness.

Doctor: Tell me, when did it all start?

Mother: Since two months ago he has had stomach pain,
which usually lasts 3 hours and then goes away by itself. At
first, | wasn't sure if it was real, because he complained but
kept doing his normal every day activities. The thing is, the
boy kept complaining day after day, and so | decided | should
take him to be examined, just in case it was something bad.

Doctor: Has this pain been persistent in time? Does it hurt
every day? Gan you describe a pattern?

Mother: Well; the first couple of weeks it was during the
afternoons, when he came back from school, but it became
gradually less regular appearing even during the night,
waking him up from sleep.

Doctor: Did the pain associate vomiting, fever, diarrhea or
any urinary tract symptoms?

Mother: No, he has never vomited, but its true that last week
he had loose stools for a couple of days. What | do have
noticed is that he has less appetite than before.

Doctor: Have you noticed any recent weight loss?
Mother: Not really.

Doctor: Have any test been performed by any other
physicians, or pills prescribed?

Mother: Yes, one of the doctors we saw tested his blood and
urine and said everything was normal. He prescribed some
antibiotics, but | never gave them to him.

Doctor: Although the symptoms you described, and the
history of the abdominal pain, didn’t seem to correlate

with any severe disease, during the examination we have
found some abnormal signs, and we would like to perform
an abdominal ultrasound apart from repeating both the
urine and blood tests, in order to be able to identify what is
causing the pain.

C. Garcia Maurifio, S. Molina Garcia

Residentes hospital infantil universitario La Paz

PHYSICAL EXAMINATION:
Good general condition. Well hydrated. Slightly obese.
Cardiac auscultation: regular, no heart murmur.

Pulmonary auscultation: good bilateral ventilation, no
wheezes, ronchi or rubs.

HEENT: normal tonsils. Normal tympanic membranes.
No adenopathy.

Abdomen: soft. Bowel sounds present, no bruits. Flat, not
distended. Liver edge, spleen and kidney not felt. No masses.
Slightly painfull with focal tenderness in the left flank.

No rebound tenderness.

Neurological: awake, alert, and fully orientated.

KEY WORDS:

Outpatient appointment: cita en consultas externas.
Presented to the emergency room: consultar en urgencias.
Stomach pain: dolor de tripa.

Normal every day activities: actividades de la vida diaria.
Loose stools: deposiciones liquidas.

Weight loss: pérdida de peso.

Physician: médico.

Pills: pastillas.

Rubs: roce pleural.

Bowel sounds present: ruidos hidroaéreos presentes.
No bruits: no soplos abdominal.

Liver edge: reborde hepatico.

Focal tenderness: defensa abdominal localizada.

No rebound tenderness: Blumberg negativo.

Abdominal ultrasound: ecografia abdominal.

PLAY AUDIO

se puede escuchar en
www.pediatriaintegral.es
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A Hombros de Gigantes

Las revisiones de pediatria que te pueden interesar publicadas
en las revistas internacionales mas importantes.

D. Gémez Andrés, M.D.

F.E. Pediatria. Hospital Universitario Infanta Sofia.
Médico Asistente en Neurologia Pediatrica. Hospital Universitario La Paz.
Trastornos del Desarrollo y Maduracién Neurolégica. IdiPaz-UAM.

Pediatria General y
Extrahospitalaria

* % % %% Being baby friendly: evi-
dence-based breastfeeding support.
Arch Dis Child Fetal Neonatal
Ed. 2015; 100(2): F173-8. PMID:
25293712

Los autores relatan los cambios
provocados por el programa de promo-
cién a la lactancia en el Reino Unido.
En un articulo que no sigue un claro
objetivo, los autores repasan datos muy
interesantes sobre la lactancia materna
en el sistema britdnico, que son en
parte extrapolables a nuestro medio.

YK The management
of acute testicular pain in
children and adolescents.

BM]J. 2015; 350: h1563.
PMID: 25838433

Resumen muy claro sobre el
manejo del dolor testicular agudo en
el paciente pediitrico.

*k* k7 Teenagers with back pain.
BM]J. 2015; 350: h1275. PMID:
25838410

Buen articulo que repasa el manejo
de un problema relativamente fre-
cuente. Los autores proponen un
esquema de interrogatorio y examen
fisico muy interesante para conseguir
ser sistemadtico. Recalcan la importan-
cia de la “cronificacién” de este dolor
que puede ser sospechado a través de
una herramienta de cribado.

* % % % 7r Joint hypermobility syn-
drome: a review for clinicians. ] Paedi-
atr Child Health. 2015; 51(4): 373-80.
PMID: 25290912

PEDIATRIA INTEGRAL

Aunque la hipermovilidad es muy
comun en los pacientes pedidtricos,
algunos de estos nifios presentan pro-
blemas musculoesqueléticos y de otros
6rganos conformando un sindrome de
hipermovilidad articular que precisan un
manejo diagnéstico-terapéutico especi-
fico. El diagnéstico se orienta a descartar
enfermedades que presentan hipermo-
vilidad articular (X-fragil, Klinefelter,
enfermedades del colageno...). Los
pacientes con sindrome de hipermo-
vilidad articular precisan de un manejo
integral destinado a controlar el dolor
musculoesquelético, evitar la lesién
articular y de tejidos blandos, adaptar
y promover la actividad fisica, mane-
jar la fatiga, apoyar psicolégicamente
a pacientes que presenten problemas
asociados y mejorar la funcién manual
(sobre todo, en la escritura manual).

Dermatologia

* %k %k Pityriasis versicolor. BM]J.
2015; 350: h1394. PMID: 25852089
Resumen sobre esta infeccién
fungica superficial producida por las
especies Malassezia. El diagnéstico
es habitualmente clinico basado en un
exantema papular hipopigmentado o
eritematoso crénico, pero pitiridsico.
En ocasiones, se requieren estudios de
laboratorios. Especialmente interesante
es el repaso del diagnéstico diferencial.
El tratamiento es generalmente tépico
con ketoconazol o champis con sul-
furo de selenio o piritionato de zinc.

*k* e What’s new with common,
uncommon and rare rashes in child-
hood. Curr Opin Pediatr. 2015; 27(2):
261-6. PMID: 25689452

El autor discute avances sobre
el intertrigo, el sindrome de shock
téxico, los exantemas por enterovi-
rus, las manifestaciones cutdneas del
Mycoplasma y el eritema recurrente
del periné.

Digestivo

%% %% Crohn disease and ulcer-
ative colitis in children: an update for
2014. ] Paediatr Child Health. 2015;
51(3): 266-70. PMID: 25039307

Util revisién sobre la enfermedad
inflamatoria intestinal orientada para
pediatras generales. Estd muy orien-
tada a las pistas diagnésticas y revisan
de forma muy general las opciones
terapéuticas existentes.

Endocrinologia

* %k kv Diagnostic value of serum
IGF-1 and IGFBP-3 in growth hor-
mone deficiency: a systematic review
with meta-analysis. Eur J Pedi-
atr. 2015; 174(4): 419-27. PMID:
25213432

Los resultados de este meta-
andlisis son bastante importantes a
la hora de interpretar los resultados
ante sospecha de déficit de GH. La
IGF-1 tiene una sensibilidad de 66%
y una especificidad del 69% respecto
aun49%y 79% de la IGFBP-3. En el
caso de la IGF-1, los resultados pare-
cen orientar a la existencia de sesgos
de publicacién y a que la inmunora-
diometria es superior al radioinmu-
noensayo. También es bastante inte-
resante la discusién donde los autores
comentan problemas adicionales de
estos biomarcadores.
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Genética y Dismorfologia

* % % %% Phenotyping: targeting
genotype’s rich cousin for diagnosis.
J Paediatr Child Health. 2015; 51(4):
381-6. PMID: 25109851

Aungque era esperable, sigue siendo
paradéjico que sean los avances gené-
ticos los que hayan provocado que la
informacién clinica tradicional consis-
tente en sintomas, signos y resultados
analiticos esté recuperando una impor-
tancia que parecia que iban a perder
dentro del diagnéstico. Sin embargo,
estos avances seguramente provoquen
cambios en nuestra forma de trabajo
tradicional. Para poder avanzar en el
conocimiento del fenotipo de enferme-
dades necesitamos crear ontologias que
permitan la clasificacién organizada de
términos mds precisos para referirnos a
sintomas o signos, desarrollar métodos
no invasivos que consigan ser objetivos
en la caracterizacién de medidas cli-
sicas, incorporar esta metodologia en
el trabajo clinico sin alargar ni com-
plicar la atenci6n, afiadir métodos de
diagndstico asistido por ordenador y
conseguir métodos para compartir
datos respetando la confidencialidad
y el trabajo de cada investigador.

* k% k7 Genetic investigations
in childhood deafness. Arch Dis
Child. 2015; 100(3): 271-8. PMID:
25324569

El diagnéstico genético de la pér-
dida de audicién es un tema complejo,
pero los autores son capaces de resumir
y transmitirlo claramente. Dividen las
pérdidas de audicién en sindrémicas y
no sindrémicas, dedicando un resumen
corto a cada diagndstico genético.

Infectologia

%%k %k Ebola in children: epidemi-
ology, clinical features, diagnosis and
outcomes. Pediatr Infect Dis J. 2015;
34(3): 314-6. PMID: 25522340
Excelente resumen sobre la epide-
mia de Ebola desde una perspectiva
pedidtrica. A pesar de que los nifios
estdn relativamente protegidos de esta
enfermedad por las formas de transmi-
sién de la enfermedad, estos también
padecen esta infeccidn con alta morta-
lidad. Tristemente, existen pocos datos

especificos sobre la afectacién en edad
pediitrica.

Neonatologia

Yk %k % Hypoxic-ischemic enceph-
alopathy: a review for the clinician.

JAMA Pediatr. 2015; 169(4): 397—

403. PMID: 25685948

Excelente resumen sobre el manejo
clinico del paciente con encefalopatia
hipéxico-isquémica neonatal. Es claro,
conciso y orientado a comprender el
proceso diagnéstico y de soporte de
estos pacientes. Discute algunas incer-
tidumbres sobre la hipotermia (ventana
terapéutico, papel en el prematuro...),y
terapias emergentes como el xenén, la eri-
tropoyetina, la melatonina y el trasplante
de células aut6logas de cordén umbilical.

J %k k v TORCH infections. Clinics
in Perinatology. 2015; 42(1): 77-103.
PMID: 25677998

%%k vc Perinatal cytomegalovirus
and varicella zoster virus infections:
epidemiology, prevention, and treat-
ment. Clinics in Perinatology. 2015;
42(1): 61-75. PMID: 25677997

Dos buenos articulos que resumen
las principales infecciones de transmi-
si6n vertical.

Neurologia

* % % k% Applications of optical
coherence tomography in pediatric
clinical neuroscience. Neuropedi-
atrics. 2015; 46(2): 88-97. PMID:
25803824

La OCT es probablemente una
tecnologia emergente que ha llegado
para quedarse en la Neuropediatria
y en la Oftalmologia pedidtrica. La
posibilidad de realizar una microsco-
pia in vivo de la retina parece ciencia
ficcion, pero los resultados que ofrece
la OCT son verdaderamente préximos.
Aunque los autores revisan el papel de
esta técnica en el papiledema, la neu-
ritis éptica, los tumores de la via sea,
la vigabatrina, el nistagmus y algunas
patologias neurodegenerativas, los
avances en el andlisis de los datos que
proporciona y el acimulo de informa-
cién en investigacién probablemente
conviertan a esta tecnologia en un
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arma interesante para monitorizar o
diagnosticar muchas patologias.

* %k ke Epilepsy: new advances.
Lancet. 2015; 385(9971): 884-98.
PMID: 25260236

Aunque no presenta una visién
exclusivamente pedidtrica, este articulo
recorre los retos actuales del manejo de
los pacientes con epilepsia. Discute los
nuevos datos procedentes de estudios
epidemiolégicos, ensayos clinicos far-
macoldgicos y estudios sobre la con-
solidada utilidad de la cirugia y sobre
nuevos métodos de neuroestimulacién.

%% % %7 Current role of melatonin
in pediatric neurology: clinical rec-
ommendations. Eur J Paediatr Neu-
rol. 2015; 19(2): 122-33. PMID:
25553845

Buena revisién sobre las evidencias
que sostienen (en parte) el uso actual
de melatonina en el tratamiento de
trastornos del suefio en pacientes con
o sin comorbilidad neurolégica aso-
ciada. Como critica, cabe decir que es
quizéd demasiado teérica y que ofrece
pocos consejos sobre el manejo diario
de este interesante firmaco.

Psiquiatria infantil

* % k%% Conduct disorder and cal-
lous-unemotional traits in youth. N
Engl ] Med. 2014; 371(23): 2207-16.
PMID: 25470696

Buena revisién sobre el trastorno de
conducta y los rasgos antisociales en la
edad infantil. Aunque los autores plan-
tean una revisién cldsica donde hablar
de los conceptos nosolégicos relacio-
nados con los problemas de conducta
y también de las distintas opciones
terapéuticas, hay que destacar su dis-
cusion sobre la fisiopatologia de estos
problemas y sobre las diferencias neu-
robioldgicas entre los distintos patrones
de enfermedad. Se plantea una brillante
discusién sobre la necesidad de bio-
marcadores basados en los trastornos
bioldgicos subyacentes como método
para avanzar en el conocimiento de los
mecanismos detrds de estos trastornos,
para mejorar el diagnéstico diferencial,
conseguir un tratamiento personalizado
y afinar en el complejo, pero vital, pro-
nostico a largo plazo de estos pacientes.

PEDIATRIA INTEGRAL

438.e2



Representacion del nifio
en la pintura espanola

Alonso Cano, arquitecto,
escultor y pintor de camara
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guno de sus contemporédneos, pérdidas irreparables a lo

largo del tiempo. Incendios, guerras, robos y saqueos,
nos han privado de una parte importante de su legado. En la
actualidad, su obra se halla dispersa y, en ocasiones, oculta
o mal conservada; pocas de la obras se encuentran ain en
su ubicacién original. Sigue siendo, sin embargo, un legado
inmenso que abarca, ademds de pintura y escultura, obras
arquitecténicas de relevancia. Mencién aparte merecen sus
dibujos, de los que se conserva gran nimero y que permiten
seguir el desarrollo de la carrera de este artista y su gran
influencia en los 4mbitos en los que ejercié su labor: Sevilla,

Madrid y Granada.

:[ a obra de Alonso Cano ha sufrido, quizd mds que nin-

Viday obra
Alonso Cano Almansa (Granada, 1601-1667) fue pin-

tor, escultor y arquitecto. Por su contribucién en las tres
disciplinas y la influencia de su obra en los lugares donde
trabajo, se le considera uno de los mds importantes artistas
del barroco en Espafia; fue ademds, el iniciador de la Escuela
granadina de pintura y escultura. Su padre, Miguel Cano,
era un prestigioso ensamblador de retablos de origen man-
chego y su madre, Maria Almansa, podria haber practicado
el dibujo. Alonso aprendi6 sus primeras nociones de dibujo
arquitecténico y de imagineria, llegando a colaborar tempra-
namente en los encargos granadinos de su padre, pues muy
pronto sus progenitores comenzaron a descubrir su talento.

En 1614 0 1615, se traslada junto a su familia a la ciudad
de Sevilla, donde al poco tiempo entra en el taller de pin-
tura de Francisco Pacheco, el mds prestigioso maestro de
la ciudad, maestro de Veldzquez, de quien fue compafiero
y mantuvo amistad durante toda su vida. Como escultor se
considera tradicionalmente que se formé con Juan Martinez
Montafiés, aunque no hay constancia documental de ello.
De 1624, dos afios antes de obtener el titulo de Maestro
Pintor, es su primer cuadro conocido y firmado, un San
Francisco de Borja (Museo de Bellas Artes de Sevilla) con
la inconfundible huella de Pacheco. En esta época seguiria
colaborando con su padre en el disefio y ensamblado de

J. Fleta Zaragozano

Sociedad Espafola de Pediatria
Extrahospitalaria y Atencién Primaria
Facultad de Ciencias de la Salud.
Universidad de Zaragoza

retablos. En 1627 muere, al parecer de parto, su primera
esposa, Maria de Figueroa. Vuelve a casarse en 1631, esta vez
con Magdalena de Uceda, sobrina del pintor Juan de Uceda.

En 1638, Cano se trasladé a la capital, donde el valido
de Felipe IV, el poderoso conde-duque de Olivares, lo nom-
bré pintor de cimara. Fue también profesor de dibujo del
Principe Baltasar Carlos. Por su proximidad a la Corte,
Cano pudo conocer las colecciones reales, ricas en pintura
veneciana del siglo XVI y en obras recientes de su colega
Velizquez. Todo esto ayuda a explicar su evolucién, del
tenebrismo derivado de Caravaggio a un estilo mds colorista
y de figuras elegantes que, a veces, recuerdan a Van Dyck.

En 1652 marché a Granada donde obtuvo el cargo de
racionero de la catedral, gracias a la influencia de Felipe IV.
Alli completd la decoracién de la capilla mayor. Sin embargo,
tuvo constantes enfrentamientos con los canénigos. Consi-
guié poco después ser maestro mayor de la catedral, aunque
al poco tiempo de este nombramiento, murié. Fue enterrado
en la cripta de la catedral de Granada. Tuvo un caricter
pendenciero e intervino en duelos. Pese a ganar grandes
cantidades de dinero, mantuvo muchas deudas a lo largo
de su vida, llegando a pisar la cdrcel, aunque su amigo Juan
del Castillo pagé sus deudas.

Como pintor, podemos distinguir tres periodos estilis-
ticos en su obra. De su primera etapa sevillana es poco lo
que nos ha llegado, la aportacién mds temprana es el citado
San Francisco de Borja y algunas obras menores. Hacia
1635, se observa un importante cambio con obras con un
colorido mis brillante y una interpretacién mds lirica de
los modelos de Pacheco, como en La Vision de San Juan
de 1637 (Londres, Wallace Collection) o la perdida Santa
Inés, de la que se conserva sin embargo una buena copia
descubierta recientemente. Este avance estilistico de mitad
de la década de los 30 hace pensar en una posible visita a la
Corte en esa época (no documentada) antes de su marcha
definitiva a Madrid en 1638.

De su primera etapa madrilefia, algunas pinturas desta-
cadas son: E/ milagro del pozo, alusivo a San Isidro Labra-
dor (Museo del Prado), y el Retablo del Nisio Jesis de la
Catedral de Getafe. También son suyas el Cristo atado a

PEDIATRIA INTEGRAL

439.el



439.e2

REPRESENTACION DEL NINO EN LA PINTURA ESPANOLA

la columna'y Cristo flagelado por dos verdugos, conserva-
dos en el Convento del Santisimo Cristo de la Victoria de
Serradilla (Céceres). Establecido ya de nuevo en Granada,
recibe el encargo mds importante de su vida, completar la
decoracién de la capilla mayor de la Catedral de su ciudad
natal con siete enormes lienzos con episodios de la vida de
la Virgen, que constituyen lo principal de su obra pictérica
y uno de los conjuntos mis impresionantes de la pintura
barroca europea. El dibujo fue fundamental como parte del
proceso creativo de Alonso Cano. Ya sus coetineos destacan
su gran habilidad, su extraordinaria inventiva y su exquisita
técnica, a lo que se afiade la cualidad de saber dibujar cual-
quier cosa, desde un motivo arquitecténico a una figura.

El Principe Baltasar Carlos de caza. La primera lle-
gada de Cano a Madrid se produce en 1634, a instancias de
Veldzquez, pero no para participar en la decoracién del Buen
Retiro, como fue el caso de Zurbarin, sino para constituirse
como maestro de dibujo del Principe Baltasar Carlos, al que
pinté en un retrato como cazador, anterior a otro del propio
Veldzquez, de similares caracteristicas en la figura, en la
pose y en los fondos de la obra, si bien, Veldzquez incluyé
en su cuadro a dos perros. Se cree que Cano también estaria
presente con seguridad en la boda de la hija de Velazquez,
ya que Alonso Cano estuvo bastante unido no solo al pintor,
sino también a la familia Mazo-Veldzquez, apadrinando a
dos de sus hijos: Inés y José, este tltimo junto con su segunda
esposa, Maria Magdalena de Uceda. Este cuadro describe
al Principe Baltasar Carlos de nifio (1629-1646) de cuerpo
entero, en una escena de caza con escopeta y ataviado a la
moda infantil cortesana del siglo XVII y tipica de la pintura
barroca espafiola. Data de 1635 y pertenece al Museo de
Bellas Artes de Budapest, Hungria (Fig. 1).

Elmilagro del pozo. La influencia de los pintores vene-
cianos y de Veldzquez en la técnica de Cano se hace evidente
en este lienzo. El pintor emplea una gama cromatica muy

Figura 1.

El Principe
Baltasar Carlos
de caza.
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Figura 2.
El milagro
del pozo.

rica y una pincelada suelta y vibrante con la luz difuminada,
envolviendo a las figuras como en Tiziano y en Velizquez.
Ademis, las figuras femeninas estin dotadas de una sen-
sualidad muy veneciana.

El cuadro fue pintado para el retablo del altar mayor
de la desaparecida iglesia de Santa Maria de la Almudena
de Madrid, donde se dice que fue visitado por el propio
rey Felipe IV después de oir las multiples alabanzas que
recibia la obra. La pintura recoge un hecho de la vida de
San Isidro Labrador, el patrén de Madrid, que aparece en
pie con sus herramientas en el suelo. Un hijo del santo cae
aun pozo y es salvado por un angel. En la imagen aparece
San Isidro, varios nifios y tres mujeres, dispuestos todos
ellos en torno al pozo seco, del que nuevamente brota agua.
Cuando en 1941 el Museo del Prado adquirié el cuadro, este
estaba roto y en mal estado. Habia sido recortado por los
bordes superior e inferior y repintado de forma poco hdbil
en muchos puntos (como la cabeza del nifio del centro). Con
las ultimas restauraciones, el cuadro ha recuperado parte
de su belleza primitiva. Es un 6leo sobre lienzo de 216 por
149 cm. Pintado hacia 1638-1640 y pertenece al Museo del
Prado (Fig. 2).

La Virgen de la leche. Se trata de una pintura de formato
vertical que recoge en primer plano a la Virgen sentada
en actitud de amamantar al Nifio desnudo que sostiene
en su regazo. Representa una mujer joven con la cabeza
ligeramente inclinada a su derecha, mirando a este. Viste
tdnica roja sobre camisa blanca y manto azul que le cubre
los hombros, las piernas y el brazo derecho sobre el que
sostiene al Nifio, al que ofrece el pecho derecho, que sujeta
con su mano izquierda. En la cabeza, se aprecia un velo
transparente que baja hacia su hombro derecho. El Niifio
aparece semitumbado, sentado sobre la pierna derecha de la
Virgen con la espalda apoyada en el brazo del mismo lado,
sobre un pafio blanco que puede ser la prolongacién del
velo citado, con la cabeza vuelta mirando hacia el exterior
del cuadro. La escena se desarrolla sobre un fondo neutro
de colores pardos oscuros. A la altura del asiento, una linea



horizontal en el fondo, al lado derecho de las figuras, marca
la inflexién entre suelo y pared; delante de ellas, en la parte
inferior del cuadro, dos lineas mas marcan algo parecido al
inicio de un escalén.

Esta obra refleja la atmésfera serena y luminosa de la
madurez como artista de Alonso Cano, lejos de su tene-
brismo inicial, gracias al equilibrio de las formas, la delica-
disima belleza y el fresco colorido, azul luminoso el manto
y roja la tdnica, que acentdan las delicadas carnaciones en
rosas con toques blancos del desnudo del Nifio y la cara,
manos y pecho de la Virgen. Data de 1659. Es un 6leo
sobre lienzo de 166 por 109 cm y pertenece al Museo de
Guadalajara (Fig. 3).

La Virgen con el Nizio. En opinién de Urrea, esta deli-
ciosa composicién de la que no existen precedentes en la obra
del artista granadino, aunque tratase en diversas ocasiones el
tema de Maria sosteniendo en brazos a su Hijo nifio, parece
derivar de un esquema renacentista cuyo punto de partida
podria haberlo tomado Cano de la famosisima pintura de
Rafael La Virgen de la Silla, repetidamente divulgada por
grabados, alguno de los cuales pudo utilizar el pintor para
introducir las variaciones que aporta su propia personalidad.

Por lo que respecta a la figura materna, esta adopta una
postura caprichosa, como sorprendida en un giro o media

Figura 3.
La Virgen
de la leche.
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Figura 4.
La Virgen
con el Nifo.

vuelta para mostrar el Nifo al espectador, y su expresion se
envuelve en la misma serenidad atemporal de otros modelos
de Cano; su rostro ovalado concuerda también con esque-
mas femeninos repetidamente utilizados por Cano, tanto en
pintura como en escultura. Ademds, la manera de mostrar el
elegante y prolongado cuello de la Virgen coincide también
con distintos ejemplos suyos de belleza femenina. Por lo que
respecta a la figura del Nifio, se trata de una de las mas her-
mosas pintadas por este maestro, tiene su cdlida entonacién
habitual y responde a su tipologia mds exquisita y apurada.
Es un 6leo sobre lienzo de 91 por 76 cm y pertenece a la
Colegiata de San Antolin, de Medina del Campo (Fig. 4).
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Visita nuestra web

Director: Dr. Antonio Iofrio

WWW.SEpeap.org

A través de nuestra Web puedes encontrar:
Informacién de la Agencia Oficial del Medicamento.

Criterios del Ministerio de Sanidad y Consumo sobre
la valoracién de méritos para la fase de seleccién de
Facultativos Especialistas de Area.

Puedes bajar los CD-ROM de los Congresos Nacionales
de la SEPEAP.

Puedes acceder a los resimenes de los tltimos niimeros
de Pediatria Integral.

También puedes acceder a los nimeros anteriores com-
pletos de Pediatria Integral.

Informacién sobre Congresos.
Informe sobre Premios y Becas.

Puedes solicitar tu nombre de usuario para acceder a
toda la informacién que te ofrecemos.

Ofertas de trabajo.
Carpeta profesional.

A través de nuestra Web tienes un amplio campo de
conexiones.

Nuestra web: www.sepeap.org jTe espera!
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