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Como definir una pubertad normal ¢

* Inicio puberal normal: dentro delas 2.5DS del promedio

de la poblacion determinada

Mujer: Hombre:
* Entrelos8y 13 * Entre los 9 y 14 ainos

anos



4(Qué tan comun es la pubertad precoz?

Los datos de observacion de los EE. UU.
muestran que a los 7 afos, 10% de las
nifias blancas y 23% de las chicas negras

Precocious puberty, Stephen H Bradley, Neil Lawrence, 2020



Estadistica en Chile

R . R R Journal
Rev. chil. pediatr. v.73 n.4 Santiago jul. 2002
Artigo
http://dx.doi.org/10.4067/50370-41062002000400005 Indicadores

Rev. Chil, pediatr 73 (4); 363-365, 2002 ke relacionados Tabla 1. Distribucion del desarrollo mamario en nifias de acuerdo a la edad

Cambios en la edad de inicio de la pubertad en  Compartihar
nifias de la comuna de Santiago: Implicancias 12 Mais

o 52 Edad 5649 (656%) (7743 (75799 (B849) (35899 (9945 (9510 Total
el diagnéstico de la pubertad precoz & Pemaink {afios) n (%) n{%) n{%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%}

e efandta i .2, Fernando Cassorla 6.2 Tanner 13(100) 15 (100) 18 (30} 10 {625) 12 M 666) 5416 6(352 W72
Marmas 0 0 2(10)  4(28)  5{2n7) 14(222) 5416 B¢47) B
0 0 2(125) 1 (55 0 20168) 30176 8

Introduccidn: existe evidencia en la literatura norteamericana que la edad de inicio de la pubertad en las nifias se H
estaria adelantando. Mo existen trabajos que permitan establecer este hecho en nuestra poblacién. Objetivo:

B L D —

evaluar la edad de inicio de desarrollo puberal en nifios y nifias que asisten a tres colegios del sector céntrico de
Santiago. Sujetos y método: se reclutaron 332 nifios, se determind peso, talla e IMC (Peso/Talla2) y se
descartaron los 80 (24%) con IMC < p10 o > p95, ingresando 252 escolares (131 nifias). Se realizé examen
fisico y se considerd como inicio de desarrollo puberal la aparicién de tejido mamario en las nifias y un volumen
testicular de 4 cc o mayor en los varones. Resultados: en el intervalo de edad de 7 a 7,49 afios habfan 2/20
(10%) nifias con botén mamario, en el de 7,5 a 7,99 4/16 (25%) y en el de 8 a 8,99 afios 9/36 (25%). En el N
varén, el primer signo de activacién del eje pituitaric gonadal aparecid en el grupo de 9 a 9,49 afios, similar a lo Tﬂ1a1 ln_:l Ta 15 z} '.‘ﬁ 1B 15 12 1? 1%
descrito previamente. Conclusidn: |a edad de inicio del desarrollo puberal en este grupe de nifias chilenas, se
estaria adelantando en relacién a la literatura cldsical, mientras que en el varén no se demuestran cambios.
Estos resultados sugieren que el inicio del desarrollo mamario en nifias entre los 7 y 8 afios, no deberfa
considerarse siempre como patoldgico y que habria que reevaluar la definicién de pubertad precoz.
(Palabras clave: Pubertad, desarrollo puberal, eje pituitario gonadal, pediatria).

(1]

Gaete V., Ximena; Unanue M. Cambios en la edad de inicio de la pubertad en nifias de la comuna de Santiago:
Implicancias para el diagnéstico de la pubertad precoz. Rev. chil. pediatr. [online]. 2002



Estadistica en Chile

B Rev Méd Chile 2004: 132: 801-808

Tabla 3. Antropometria y edad de aparicién de los eventos puberales en las nifias de colegios piiblicos

y colegios privados de Santiago
Cronologia del desarrollo puberal en
nifas escolares de Santiago: relacién Pribiico Privada
con nivel socio-econoémico e indice N 805 153
de masa corporal Edad (afios) 10,89:0.1 9,6410,13*
y IMC (kg/mt2) 0.7+0,04 0,340,07**
Ethel Codner D, Nancy‘Unanue M, leef})a Gaete V, Nifias con IMC >|:IE1'CE'nti| 90 (%) 168 (27.7) 17 (11,1)
Alvaro Barrera P, Dennis Mook-Kanamori®, De Il ) io (estadio de T:
Rodrigo Bazaes C, Alejandra Avila A2, Fernando Cassorla G. sarrollo mamario (estadio de Tanner)
2 (anos) 8,9440.10 8.75+0.15
Age of pubertal events in Chilean i E-‘iﬁus; :?g&tgég llgﬁlig-zzgr
: : p p anos L7440, 244023
school age girls an_d its relationship 5 (atios) 12.8450.11 13144034
with socioeconomic status and bOd_y Desarrollo de vello pibico (estadio de Tanner)
mass index 2 (anos) 10.46+0,16 10.4740,29
3 (anos) 11,35+0,09 11,2640,18
Background: Recent studies in the United States have demonstrat- 4 (anos) 12.10+0,00 12,3440,21
ed that a significant rtion of girls show thelarche before th, f eight years. Nutritional e
slaluz gi:ggp;tflllngzzll)i(:'cs’z:r; rgz::‘-ial fa:lomea‘xfkl‘;ou‘: rlf)l al;;ﬁhi tﬁlﬁiné Zf;lzub:]‘;l ’::’:n 5 (afios) 13,13+0.11 13,3820.33

To evaluate the age of onset of puberty, development of secondary sexual characteristics and
menarche in Chilean girls, and its relation to obesity and socioeconomic status. Matcrial and “p <0,05. == P =0,001.
methods: Healthy girls attending elementary school, from first to ninth grade in Santiago.
Chile, were studied. A pediatric endocrinologist evaluated pubertal develop using Tanner
classification. Breast development was assessed by inspection and breast palpation. Average age
of onset of pubertal events was determined by probit analysis. Results: A total of 758 girls, aged

Codner D Ethel, Unanue M Nancy, Gaete V Ximena, et al . Cronologia del desarrollo puberal en nifas escolares de
Santiago: relacion con nivel socio-econdémico e indice de masa corporal. Rev. méd. Chile 2004
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La pubertad en nifios chilenos muestra
un adelantamiento en el inicio del
crecimiento testicular

XIMENA GAETE', ROBERTO GARCIA',
JOEL RIQUELME', ETHEL CODNER'

Age of onset of puberty in Chilean boys according
to testicular volume and Tanner stage

Background: A secular trend towards a younger age of puberty onset has
been reported in Chilean girls. Aim: To evaluate the age of onset of puberty and
prevalence of early puberty in Chilean boys. Material and Methods: A pediatric
endocrinologist examined 319 children attending schools in central Santiago.
Pubertal development was assessed by testicular volume (TV) and genital inspec-
tion (GI) using Tanner graduation. Precocious and early puberty development
was diagnosed if TV = 4 ml or GI > stage 2 occurred m bays younger than 9
years and at 9-10 years of age, respectively. Results: Pubertal onset occurred at
10.2 £ 1.5 years according to TV and at 11.1 + 1.6 years according to GI (p <
0.01). Before the age of nine, 15.20 of children had a VT 2 4 ml, 3% had genital
changes in GI and only 3% had both changes simultaneously. Early puberty
was observed in 23.8% of children according to TV and 9.5% according to GI.
However, o child of less than 11 years old had a TV = 4 ml, genital changes
arnd pubic hair simultancously. Late pubertal stages occurred at the same age
according to both criteria used. Body mass index = score was not associated with
the age of pubertal onset. Conclusions: Testicular enlargement ocours one year
earlier than changes in genitalia aceording to inspection. Testicular growth, but
not late stages of puberty, are occurring one year earlier than previously reported
in Chile 10 years ago.

(Rev Med Chile 2015; 143: 297-303)

Estadistica en Chile
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Tabla 2. Edad de los eventos puberales. Se des-
cribe edad segun inspeccion genital, volumen
testicular y vello pubiano (Probit). Los resultados
se muestran como Promedio + error estandar

Tanner

2
3
4
5

*p: 0.0039, inspeccion vs volumen testicular.

La pubertad en nifios chilenos muestra un adelantamiento en el inicio del

Edad por
Inspeccion
genital
(anos)

11,1+1,6
12,7+2,7
13,7+2,7
15,6+2,1

Edad por
Volumen
testicular
(anos)

10,2=1,5*
12,4%2,5
13,3+2,9
14,3+2,1

Vello
pubiano

11,4+1,6
12,4+2,6
13,4+2,8
15,1%2,1

crecimiento testicular X. Gaete et al Rev Med Chile 2015



Presencia de desarrollo

Presencia de desarrollo

Estadistica en Chile
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La pubertad en ninos chilenos muestra un adelantamiento en el inicio del
crecimiento testicular X. Gaete et al Rev Med Chile 2015



Se habla de una “Nueva pubertad”...........
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EARLY DEVELOPMENT
IN TODAY'S GIRLS

LOUISE GREENSPAN, MD, AND
JULIANNA DEARDORFF, PuD
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Otro estudio reciente indicé que el 10 de los

. blancos, 23 de los afroamericanos y 15% las

1. nifias hispanas, respectivamente, tuvieron un

‘ desarrollo mamario de al menos la etapa Il de
Tanner entre el edades de 7 y 8 afios .
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Roman, Jesus & Calvo, M.T.. (2015). Pubertad precoz y retraso puberal. Pediatria Integral. 19. 389-410
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Regulacion hormonal en el inicio de la
pubertad en nifos y ninas.

> Kisspeptin

————— Neurokinin B @
\\/v Dynorphin

® Los secrecion de kisspeptina, neuroquinina B

y dinorfina de las neuronas KNDy estimulan la KNDy neuron
liberacion (GnRH) del hipotalamo. 7
® Esto activa la hipofisis para produciry [7 ) D)
secretar LH y FSH, que estimulan a las G
gdénadas a producir estrégeno y testosterona 7 / SR
en las ninas y ninos, b\/ataryg,m
\\\v/\
il e

Ovary Testis

@ Estrogen @Testosterone



Activacion Eje H - H - G y Hormonas

Gonadotropic
aclivity

High

Low

Hypothalamic GnRH
|
: : | _Pituitary FSHLH
| 1 1| _Gonadal sensitivity to LH/FSH
U ] |
: : : f 3ex steroids ........
L J
000, | ‘ y *
.. | 1 |
L) ) ‘ Appearance of
t . ' positive feedback
1 @ i
' % : \J :... LH peaks
| %00,0000000000 during sleep
U ] |
|
Fetus | 1-2yr : "Adrenarche” Puboﬂy
I

Infancy ,  Childhood Adolascence » Adulthood

k. Typical Early Morning Pubertal Hormone Blood Concentrations

LH FSH Estradiol m DHEAS
Group (U (1UL) (pg/mL) (ng/dL) (ngdL)
Prepubertal 1 to 5 yr <0.3 <4.0 <10 <20 5to 40"
Premenarchal females =12 1.0to 12 <50 13to 44 35t0 130
Postmenarchal females™ 2.0to 11 1.0t0 12 200 85 15to 59 75 to 255
Adult men*™* 1.4109.0 1.0t09.2 <60 300 to 950 100 to 460

DHEAS=dchydrocpiandrosteronc sulfate, FSH=folliclc-stimulating hormone, LH=lutcinizing hormone, TT=total testosterone
Conversions to SI units: cstradiol X3.61 =pmol /L, testosteroneX0.0347=nmol /L, DHEASX0.0271 =pmol /L

Assay-specific ranges may vary.

*Prepubertal children 6 to 9 years of age may have adrenarchal DHEAS values up to approximately 70 pg/dL

**Early follicular phase values given; mid-cycle LH up to 85 1U/L, FSH up to 19 U/L, estradiol up to 350 pg/mL

'*’Pubcrt:d ma]cs vzhl:s arc between and ovcrlzp with prepubertal and adult male values
Lo Bondini ] () M emtemnnm ot o] (0) Timemom ci 2] (0N Masin OFimioa] 1oLooiansios £10) Famsssis Lol anstmms ©amions (111



Asociacion entre obesidad y pubertad

" Poteatially relevant publications (n = 14,130) \ [ Thiough other source (1=0)
La obesidad puede contribuir al inicio temprano de v
259 . 059 After duplicates
la pubertad en las ninas, mientras que en los ninos ‘ R ‘
no hay datos suficientes. v
Dado el nimero limitado de estudios de cohortes R E t:y“"::“l‘;"l“b""‘“‘s —-{ Exclude (n = 13,176)
n=13331)
incluidos en este metanalisis, se necesitan !
. . - Exclude (n = 144)
estudios de alta calidad con fuertes marcadores Review the full text » - Irrelevant to puberty timing or
9. 9.0 o 9 Q (= 155) - rin=
de inicio de la pubertad, asi como criterios 1 et L A
. . . - No exposure and control group
estandarizados para definir la obesidad. 11 studies were included in in terms of obesity (1 = 48)
qualitative synthesis - Duplicates (n=2)
‘ - Neither case-control nor cohort
8 studies were included in quantitative study (n = 72)
synthesis (meta-analysis)

Obese Control Mean Difference Mean Difference

/o

GavelaPerez2015 1143 107 30 1232 108 118 503% -0.89[-1.32,-046 &+

Tehrani2014 1283 12 31 1299 118 312 497%  -0.16[-060,028)

Total (95% CI) 61 430 1000%  -053[1.24,0.9) ‘(
Heterogeneity: Tau? = 0.22; Chi = 5.38, df = 1 (P = 0.02); 1= 81% 2 1 H 1 2
Test for overall effect: Z = 1.44 (P =0.15) Obese Control

Wenyan Li , Qin Liu, Association between Obesity and Puberty Timing: A Systematic Review and Meta-Analysis 2015



Asociacion entre obesidad y pubertad

Una explicacién del inicio temprano de la pubertad en nifias Receved 26 November 2019 | Revised 10 amary 2020 | Accepic 19 Jeary 2020
obesas pueden encontrarse en la secrecion de adipokinas. pol s a0ns
PEDIATRICS/PHYSIOLOGY _ WILEY

Adipokines: A gear shift in puberty

Por ejemplo,la leptina se asocia positivamente con la cantidad de
rasa COI’pora| Desirée Nieuwenhuis | Natalia Pujol-Gualdo | llse A.C. Arnoldussen @ |
g : Amanda J. Kiliaan ©

Department of Anatomy, Radboud university
medical center, Donders Institute for Brain, Summary
Cognition and Behaviour, Precinical lmaging In this review, we discuss the role of adipokines in the onset of puberty in children
Center PRIME, Nijmegen, The Netherlands

y 4 3 3 - with obesity during adrenarche and gonadarche and provide a clear and detailed

Generalmente, concentraciones mas altas de leptina inhiben la Corporsecs e o e B e et ot o
i) i, PAD,Asocite Profess

ingesta de alimentos y aumentan el gasto de energia Demaimen ot Ao, e oo e | Adipakines, especialy leptin and adiponectin, seem to induce an eary onset of

F"'““&:mp‘;’:‘g‘ampm'”'“‘ puberty in girls and boys with obesity by affecting the hypothalamic-pituitary-

p:::izfcame,‘rs;m HE Nijmeee‘:z::? gonadal (HPG) axis. Moreover, adipokines and their receptors are expressed in the

Grooteplein 21N £525 EZ Mijmegen, The
Netherlands. : . : B N .
Email: amands. killaan@radboudume.nl may be a clue in understanding mechanisms underlying the onset of puberty in child-

Funding information hood obesity and puberty onset variability.
La leptina posiblemente puede desempefiar un papel en la e e e e so” | wevwomos

adrenarquia ya que su nivel plasmatico aumenta con niveles mas lpolines obesiy. ety

altos de grasa corporal y como puede modular tanto los ejes HHA

y HHG

gonads, suggesting a role in sexual maturation and reproduction. All in all, adipokines

Desirée Nieuwenhuis, Adipokines: A Gear Shift In Puberty, PEDIATRICS/PHYSIOLOGY, 2019



Asociacion entre obesidad y pubertad

Desirée Nieuwenhuis, Adipokines: A Gear Shift In Puberty, PEDIATRICS/PHYSIOLOGY, 2019
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RESEARCH ARTICLE

Association between a soy-based infant diet
and the onset of puberty: A systematic review
and meta-analysis

Flavia Ramos Kazan Oliveira:*, Ana Flora Silva e Gustavo™, Renan Braga Gongalves®,
Fernanda Bolfi, Adriana Lucia Mendes, Vania dos Santos Nunes-Nogueira;»*

Department of Intemal Medicine, Sao Paulo State University (UNESP), Madical School, Botucatu, Sao Paulo,
Brazil

« These authors contributed equally to this work.
* vania. nunes-nogueira @ unesp.br

Abstract

The objective of this systematic review was to evaluate the association between a soy-
based infant diet and the onset of puberty. We included studies in which children were fed a
soy-based diet, and we compared them with those who were not. The primary outcomes
were the onset of puberty in girls (thelarche, pubarche, and menarche age), boys (pubarche,
voice change, testicular and penis enlargement age), and both (risk of delayed and preco-
cious puberty [PP]). Search strategies were performed in PubMed, Embase, LILACS, and

No se encontrd relacion
estadisticamente significativa




Disruptores endocrinos y desarrollo puberal

. Children (Basel). 2021 Jun; 8(6): 492. PMCID: PMCB8226958
Published online 2021 Jun 10. doi: 10.3390/children8060492 PMID: 34200537
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Investigation of Relationships between Urinary Biomarkers of Phytoestrogens,

Phthalates, and Phenols and Pubertal Stages in Girls

Mary S. Wolff,' Susan L. Teitelbaum,’ Susan M. Pinney,? Gayle Windham,® Laura Liao," Frank Biro,*
Lawrence H. Kushi, Chris Erdmann,® Robert A. Hiatt,” Michael E. Rybak,® Antonia M. Calafat,®

and the Breast Cancer and Environment Research Centers®

Mount Sinai School of Medicine, New York, NY, USA; ?University of Cincinnati College of Medicine, Cincinnati, Ohio, USA; *California
Department of Public Health, Richmond, California, USA; “Cincinnati Children’s Hospital Medical Center, Cincinnati, Ohio; *Kaiser
Permanente Division of Research, Oakland, California, USA; “Department of Epidemiology, University of Michigan, Ann Arbor,
Michigan, USA; of and University of California San Francisco, San Francisco, California, USA;
*National Center for Environmental Health, Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia, USA; *Breast Cancer and

Environment Research Centers, http://www.bcerc.org/index.htm

BACKGROUND: Hormonally active environmental agents may alter the course of pubertal devdopment
in girls, Mauwwwum

OngEcTIVES: We investigated associations of concurrent exposures from three chemical classes
(phenols, phthalates, and ) with pwwm.mwmumd
1,151 girls from New York City, New York, greater Cincinnati, Ohio, and northern California who
were 6-8 years of age at enrollment (2004-2007).

METHODS: We measured urinary exposure biomarkers at visit 1 and examined associations with
breast and pubic hair development (present or absent, assessed 1 year latcr) using multivariate
adjusted prevalence ratios (PR) and 95% confidence intervals (Cls). Modification of biomarker
associations by body mass index percentile (BMI%) was investigated. because adipose
tissue is a source of | hormones.

ReSULTS: Breast development was present in 30% of girls, and 22% had pubic hair. High-molecular-
weight phthalate (high MWP) metabolites were weakly associated with pubic hair development
[adjusted PR, 0.94 (95% CI, 0.88-1.00), fifth va. first quintile]. Small inverse associations were seen
for daidzcin with breast stage and for triclosan and high MWP with pubic hair stage; a positive trend
was observed for low-molecular-weight phthalate biomarkers with breast and pubic hair develop-
ment. Enterolactone attenuated BMI associations with breast development. In the first enterolac-
tone quintile, for the association of high BMI with any development, the PR was 1.34 (95% CI,
1.23-1.45 vs. low BMI). There was no BMI association in the fifth, highest quintile of enterolactone.
Concrusions: Weak hormonally active xenobiotic agents investigated in this study had small asso-

puberty. It s part of a consortium of four cen-
ters with transdisciplinary rescarch collabora-
tions integrated across biologic. epidemiologic,
and community outreach projects. Enrollment
of 1,239 girls during 2004-2007 occurred at
three sites: Mount Sinai School of Medicine
(MSSM), which recruited in East Harlem

Hospital (Cincinnati), which recruitcd in the
greater Cincinnati, Ohio, metropolitan arca,
and through the Breast Cancer Registry of
Greater Cincinnati; and Kaiser Permanente
Northern California (KPNC), which recruited
members of the KPNC Health Plan in the
San Francisco Bay Arca. All sites obtained
informed consent from parent or guard-
ian and independently verificd child assent,
approved by the institutional review boards at
cach institution and at the CDC. Eligibility

Endocrine-Disrupting Chemicals and Early Puberty in Girls

Papadimitriou"” and Dimitrios T Papadimitriou®*

Pierluigi Marzuillo, Academic Editor

» Authorinformation » Article notes » Copyright and License information  Disclaimer

Associated Data

= Data Availability Statement

Abstract Go 1o

In recent decades. pubertal onset in girls has been considered to occur at an earlier age than previously.
Exposure to endocrine-disrupting chemicals (EDCs) has been associated with alterations in pubertal
timing, with several reports suggesting that EDCs may have a role in the secular trend in pubertal
maturation, at least in girls. However, relevant studies give inconsistent results. On the other hand, the
majority of girls with idiopathic precocious or early puberty present the growth pattern of constrtutional
advancement of growth (CAG), i.e . growth acceleration soon after birth. Herein, we show that the growth
pattern of CAG is unrelated to exposure to endocrine-disrupting chemicals and is the major determinant of
precocious or early puberty. Presented data suggest that EDCs. at most. have a minor effect on the timing
of pubertal onset in girls
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Pubertad precozy adelanto de la primera
menstruacion ¢Efecto de la pandemia?

Patriciz Marales

Collags: Sofia Valerzusla
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Lee and Spence Global Health Research and Policy (2016) 1:19 Global Health
DOI 10.1186/541256-016-0019-2 .
Research and Policy

Pubertal development and screen time @
among South Korean adolescents: testing

body mass index and psychological well-

being as mediators

Eun-Young Lee'® and John C. Spence”

ORIGINAL ARTICLE DOL: 10.4274fjcrpe.galenos 2022 2022-12-11

J Clin Res Pediatr Endocrinol 2022;14{3)-302-307

Has the Frequency of Precocious Puberty and Rapidly Progressive
Early Puberty Increased in Girls During the COVID-19 Pandemic?

© Kiibra Yiksek Acinikli, @ ibrahim Mert Erbas, @ Ozge Besci, @ Korcan Demir, @ Ayhan Abac, @ Ece Bdber

Dokuz Eylal University Foculty of Medicine, Deportment of Pediatric Endocrinology, izmic, Turkey

What is already known on this topic?
The timing of puberty is under the control of several factors, such as environmental and nutritional factors. endocrine disruptors, sleep
stress, and bone maturation. However, which one of these factors is the main determinant is not known

What this study adds?
We found thas cidence of newly diagnosed central precocious puberty and rapidly progressive early puberty cases increased during
isease-2019 pandemic period

the Coronavi

elopment of secondary sex characteristics earlier than the expected normal age range. We subjectively
ase-2019 (COVID-19) lockdo
e

1 and aimed to show the

of early pubert ring the Coronavirus
raphic ¢ ics of the cases and the change in is i

Methods: Female

to our clinic bef

central precocious puberty (CPP, n = 28)

idly progressive early puberty (RPEP. n = 61), presenting
« (January 2019-March 2020) and during the COVID-19 pandemic (April 2020-june 2021) were included
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Increased incidence of precocious and accelerated Sereen time G&

puberty in females during and after the Italian

lockdown for the coronavirus 2019 (COVID-19) Pubertal | 09+ . _
pandemic develagment > Sereen time GY

Stefano Stagi ™, Salvatore De Masi, Erica Bencini, Stefania Losi, Silvia Paci, Maria Parpagneli, Franco Ricci
Daniele Ciofi & Chiara Azzari

Italian Journal of Pediatrics 46, Article number: 165 (2020) ‘ Cite this article
5606 Accesses | 5 Citations | 45 Altmetric | Metrics

Iéi%del fit ) Y  Household income G%
Abstract RMS-E.KQ 018 Academic performance G9
-,
Variable Group 2
before lockdown after lockdown
Population number 12 12 B
Chronological age at diagnosis (yr) 747 £0.53 - Screen time G8
Chronological age at follow-up (yr) 785049 8.26 £ 047
Time between the two visits (yr) - 0.31+£0.02 . /
Height, SDS 087 £1.22 089125 Pubertal 254
o
BMI, SDS 061085 092087 development » Sereen time GY
G8

A BMI, SDS - 0.32 £ 0,027
Tanner stage, percentage

U} 476 B

1 524 7147

v - 28,64

v - - Maodel fit Homsehold income G%
Basal LH (IU/L) 0.8+ 06* 141 06" CFl= 992 Academic performance G9

RMSEA = 019

Basal FHS (IU/L) 18215 15213

Peak LH at GnRH stimulation (IU/L) 9.6+ 3.4% 125 £3.1*
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ABSTRACT
IMPLICATIONS AND

Purpose: Risk markers for breast cancer include earlier onset of menarche (age a menarche

AAM]) and peak height velocity (PHV). Insulin-like growth factor-1 (IGF-1) is associated with i i
lpubrrlal mxlzomx .ﬁ‘w:ll a8 z‘.!mm risk. This smds examined the relationships between pu- ‘I‘:‘nd":ﬁ:{:}!‘:w Lo
bertal milestones associated with breast cancer risk and hormone changes in puberty. androstendione ratio were
Methods: This is a longitudinal study of pubertal maturation in 183 girls, recruited at ages 6-7, greatest in girls who
followed up between 2004 and 2018. Measures included age at onset of puberty, and adult height matured earliest. The as-
attained; PHV; AAM; adult height, and serum IGF-1, and estrone-to-androstenedione (E:A) ratio. sodiation of eardier maty-
Results: PHV was greatest in early, and least in late maturing girls; length of the pubertal growth ration with breast cancer
spurt was longest in early, and shortest in late maturing girls. Earlier AAM was related to greater risk may be explained by
PHV. ICF-1 concentrations tracked significantly during puberty; higher IGF-1 was related to earlier higher exposures to IGF-1
age of PHV, earlier AAM, greater PHV, and taller adult height. Greater E:A ratio was associated with and estrogen with an
earfier AAM. expanded window of sus-
Conclusions: Factors driving the association of earlier menarche and pubertal growth with breast ceptibility to potential
cancer risk may be explained through a unifying concept relating higher IGF-1 concentrations, carcinogens.
greater lifelong estrogen exposure, and longer pubertal growth period, with an expanded pubertal
window of susceptibility.

© 2020 Socsetv for Adolescent Health and Medicine. All riehts reserved.

Biro FM, Huang B, Wasserman H,. Pubertal Growth, IGF-1, and Windows of
Susceptibility: Puberty and Future Breast Cancer Risk. J Adolesc Health. 2021

Estudio longitudinal de 185 ninas.

El pick de velocidad maximo, el IGF1 y la
relacion  estrona-androstendiona fueron
mayores en ninas con pubertad temprana.
Existe asociacion de una maduracion mas
temprana con el cancer de mama

El riesgo puede explicarse por exposiciones
mas altas a IGF-1 y estréogeno en ninas con
suceptabilidad y potencial carcinogénico
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Pubertal timing and breast cancer risk in gg
the Sister Study cohort

Mandy Goldberg', Aimee A D'Aloisio”, Katie M. O'Brien’, Shanshan Zhao® and Dale P. Sandler’ '@

Abstract

Background: Earlier 2ge at menarche is an established risk factor for breast cancer. While age at menarche has
been fairly stable over the past half-century, age at breast development (thelarche) has continued to decrease.
Recently, earlier age at thelarche and a longer time between thelarche and menarche (pubertal termpa) were
shown to be associated with increased breast cancer riske Our objective was to examine how breast cancer risk was
aszociated with pubertal timing and tempo in a prospective US cohort.

Methods: Women ages 35-74 years without a history of breast cancer, but who had a sister previously diagnosed
with breast cancer, were enrolled in the Sister Study from 2003 to 2009 (N = 50,884). At enrollment, participants
reported their ages at thelarche and menarche. Pubertal tempo was age at menarche minus age at thelarche. We
estimated adjusted hazard ratios {HRs) and 95% confidence intervals (C1s) for each pubertal milestone and risk of
breast cancer (invasive or ductal cardinoma in situ) using Cox proportional hazards regression. We examined
whether associations between age at thelarche and breast cancer risk were madified by birth cohort, race/ethnidty,
weeight at age 10, and extent of breast cancer family history, as characterized by a Bayesian score based on first-
degres family structure.

Results: During fallew-up (mean = 9.3 years), 3295 eligible women were diagnased with breast cancer. Early ages at
thelarche (HR = 1.23, 95% C1 1.03-1.46 for < 10 vs 12-13 years) and menarche {HR = 1.10, 95% C1 1.01-1.20 for < 12
we 12-13 years) were positively associated with breast cancer risk. Pubertal termpo was not associated with breast
cancer risk (HR =099, 95% C1 0.97-1.02 per T-year longer termpao). When considering early thelarche (< 10 years) and
early meniarche (< 12 years) jointly, women with bath had a 30% greater risk of breast cancer compared with
warmen with neither risk factor (95% C1 1.07-1.57). The association between age at thelarche and breast cancer risk
did not significantly vary by birth cohort, race/ethnicity, childhood weight, or Bayesian family history score.
Conclusions: Ezrlier ages at thelarche and menarche may enhance susceptibility to breast carcinogenesis. Age at
thelarche is an important risk factor to consider given secular trends towards earlier developrment.

Keywords: Breast cancer, Puberty, Menarche, Breast development, Thelarche

Galdberg &t al Breast Cancer Research {20209 22:112 Page 7 of 11
Early thelarche {<10y) and'or menarche (<12y) Person-years M cases HR (#5% CI}
Meither early thelarche nor menarche 362 463 2524 1 (Refarant)
Early menarche without early thelarche 81,457 B35 111 (1.02, 1.21)
Early thelarche without early menarche 3,777 29 1.17 {0.82, 1.68)
Early thelarche and early menarche 12,028 106 i 1.30 (1.07, 1.57)

08 1.0 20
Hazard Rafio
1 Associations be(we!'| early thelarche, sarly menarche, and incident beesst cancer in the Sister Study cohort. 9686 women. Early thelache:
ned s < 10 year: early menasche is defined a3 < 12 years (v 212 years). Estimates are attained age, race/
ethricity, and family e e growing ugs and smatified by birth cohoet. p far imeraction Between exly thelarche and early menarche = 099
Hazard ratios (HRe) and 9% confidence intervals (Tk) ave piotted on the log scale

|29| l’ul:.el'q,r is triggered by the re-activation of the and the onset of menses in girls (reviewed in [30]). Hor-
it dal axis in childhood This mones and growth factors, particularly estrogen and

P ¥-g0
-u;es an increase in endogenous hormones; the appear-  insulin-like growth factor-1 (IGF-1), work together to
ance of physical markers of pubertal development, includ-  regulate breast development during puberty [31, 32].
ing breast growth and the pubertal growth spurt in height:  Rapid breast cell proliferation occurs, induding ductal

Desarrollo telarquia y menarquia mas tempranas
se han relacionado con carcinogénesis de la mama

GoldbergM, D'Aloisio AA. Pubertal timing and breast cancer risk in the Sister
Study cohort. Breast Cancer Res. 2020
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Nifa con pubertad precoz y embarazo a los 5 aiios

Lina Medina (Antacancha: 450
kms de Lima) embarazada de 7
meses. “Mal del Apu” causado por

Espiritu de los Andes Evaluada

por chamanes de la aldea (1939)




“Pubertad en la mujer chilena
”1886

MEDICINA

BREVES OBSERVACIONES Tesis Dra. Eloisa Diaz: “Pubertad en la mujer Menarquia en 4600
chilena” i
ien lo lar
PUBERTAD EN LA WOJER CAHLENA 1886 pacientes a lo largo de
Chile :
# i ...En esta época de la vida el organismo * Norte 13 afios
= » femenino entero, ha adquirido un e (Centro 14 anos

ciert(? grado dg desarrollo,.la vitalidad * Santiago 16 afios
propia de sus 6érganos genitales

comienza a despertarse, vitalidad
=~ cuya primera manifestacién es la * Insular 13 afios
aparicion del fendmeno menstrual.

e Sur 12 anos

SANTIAGO DE CHILE
g A NACIONAL, CALLE DE LA MONEDA, NUM. 112
INss




Edad Inicio de Pubertad Marshall y Tanner

WA, Tanner JM. Variations in pattern of pubertal changes in girls. Arch Dis Child
1969:44:291-303.

Marshall WA, Tanner JM. Variations in the pattern of pubertal changes in boys.
Arch Dis Child 1970:45:13-23.




Grados de Tanner en Varén y Mujer en el adolescente

Genital Development and Pubic Hair

Tanner, J.M. 1962 Grow at adolescence ( 2da ed). Thomas : Springfield III.



Grados de Tanner en Varén y Mujer en el adolescente

Breast Development and Pubic Hair
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Tanner, J.M. 1962 Grow at adolescence ( 2da ed). Thomas : Springfield III.
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Pubic hair Stage 1




Gonadarquia Varones: Crecimiento

Testicular

Es la primera manifestacion

de pubertad en los varones

e [ i

 1-3ml e 4-25ml
(azules)

Orquidometro

Tanner MI3 CMS
I <3 <2.5
II >4 2,5-3,2
I >6 3.34
I\Y =10 4.1-4.5

>15

Tanner, J.M. 1962 Grow at adolescence ( 2da ed). Thomas : Springfield III.



Edad (Afos)

Edad (Afos)

8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
T T T T T T T T
Crecimiento rapido
de la talla
Volumen testicular (mL)
4a6 8a10 10a15 15a25
Tamaiio de los Y gy pa—
genitales
(Estadio de Tanner)
Vello pubiano 2 e emimms
(Estadio de Tanner)
| 1 1 1 | 1 1 1
8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Edad (Afos)

Edad (Anos)
8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
T T T T T T T T
Crecimiento
rapido de la
talla
Menarca .
Mama
(Estadio de 2 3 4 5
Tanner)
Vello pubiano
(Estadio de 2 w3/ m— 5
Tanner)
] ] ] 1 ] 1 1 1
8 9 10 11 12 13 14 15 16 17




Gonadarquia en Ninas: Genitales
Internos Femeninos y Menarquia

] ———

» <2 ml (a/v pgfnos * Prepuber: <3.5 cm * 18 - 24 meses
quistes) después de la
* Adulto: > 30 ml telarquia.
(con T foliculos) Cuerpo: cuello = « En Tanner 4
1:2 « Influido por factores
; genéticos y
* *Puber: >3,5 cm ambientales (NTC,
largo clima,
socioecondémicos).
* Cuerpo: cuello = * Primeros 12 - 18
P meses ciclos

) _ irregulares y
Linea endometrial anovularios

(+)
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Precocious puberty

Stephen H Bradley h fellow' g I practitioner', Neil Lawrence paediatric trainee ST2”,
Caroline Steele ltant paediatri inologist*, Zainaba M d ltant paediatri
endocrinologist®

'Academic Unt of Primary Gare, Univeesity of Loods, Loods, UK. "York Street Praction, Leads, UK, *Sheffiek) Chidrens Hosplal, Shftield, UK.

“Loeds Childron's Hospital, Loeds, UK; "1 Childrun's Hospital,

K

How common is precocious puberty?

Oy duts from the US show that ut age 7, 10% of
white girls and 23% of black girks have started puberty.* In
Europe, ap 5% of girls are thought 1o begin breast

P before e 8 A registry hmul I)umlh sty ll\ll[l

A 7 yoar ofd girl presents with hissovy of body odow, She is sl
Sow her age and her mother repovee notloealle breast
developument andd pralvic hair growth over the kist six monihs,
T girl's heght is between the 75tk and 9151 contlex. Her
munther recalls that her own periods began af age 11,

What is precocious puberty?

I’mmy i the process of mutueation that oocurs durng
and mchades of Jary wexisal

charicteristics,

1CD-10 ¢
ot 0.29% for girks and A.085% of boys* N well occurring Iau
Trequently than in pirls, precocious puberty in boys is mone
likely to reflect o serious o

Several studies have shown that breast developenent mow oocurs
earber compared with fndings from the 1960x; however, ape

of menarche has remaned relatively unchanged over recent
decades™** " Earlier puberty in girls may be due, at least in part,
1o increased rates of childbood obesity.” In the US, concerns
about the potential for overdiagnosis have led 1o allernative
recommendations which lower the age threshold st which to
dingnose precocious puberty, bt concerns huve been rised that
this coukd lead to missed pathological camses* ™

What causes precocious puberty?

Precocious puberty, Stephen H Bradley, Neil Lawrence, 2020

EXPERT REVIEW OF ENDOCRINOLOGY & METABOLISM O LC:r Sltf rancis
https://doi.org/10.1080/1 7446651 20191575726 randls Graup

REVIEW | Chock for upcske |

Update on central precocious puberty: from etiologies to outcomes
Sena Cantas-Orsdemir® and Erica A. Eugster®

“Department of Pediatrics/Division of Pediatric Endocainalogy, University of California School of Medicine, Orange, CA, USA; *Department of Pediatrics/
Division of Pediatric Endocrinology and Diabetology, Riley Hospital for Children, Indiana University School of Medicine, Indianapolis, IN, USA

ABSTRACT ARTICLE HISTORY
Intreduction: Precocious puberty (PP) is one of the most common reasons for referral to pediatric  Received 1 November 2018
endocrinologists. Gonadotropin-releasing hormone analogs (GnRHas) are the gold standard for the — Accepted 22 January 2019
treatment of central precacious puberty (CPP) and have an impressive record of safety and efficacy. | rywonns

However, ongoing refinements in diagnosis and management continue to lead to important advance-  Cenyral precocious puberty;
ments in clinical care. etiology; treatment;
Areas covered: The aim of this review is to cover current considerations and controversies regarding  genetics; outcomes

the diagnosis of CPP, as well as new findings in regards to etiology and treatment modalities.

Expert opinion: There is emerging evidence of monogenic etiologies of CPP and significant progress in

the expansion of newer formulations of GnRHas. Despite these exciting developments, areas of

uncertainty in the diagnosis and treatment of CPP remain. While long-term outcomes of patients

treated for CPP are encouraging, only short-term follow-up is available with respect to the newer

extended release GnRHa preparations, and how they compare with historically used formulations is

unknown. A particular shortage of information exists pertaining to CPP in boys and regarding the

psychological implications of PP in girls, and more research is needed. Continued investigation will yield

new insights into the underlying genetics and optimal treatment strategies for CPP.

Sena Cantas-Orsdemira and Erica A. Eugster, Update on central precocious
puberty: from etiologies to outcomes 2019



PUBERTAD PRECQOZ: Consideraciones
iniciales

Sena Cantas-Orsdemira and Erica A. Eugster, Update on central precocious puberty: from etiologies to
outcomes 2019

Rev Med Chil 2003



PUBERTAD PRECOZ: Consideraciones
iniciales

La decision de tratamiento debe ser individual y no
todos los casos deben ser tratados

Hay una gran variacion en la presentacion clinica y

la evolucion de la pubertad; algunas lo hacen en
forma lenta y otras rdpidamente progresivas.

Entre los factores involucrados en el inicio
de la pubertad estan:

* El padrén familiar, la etnia, factores
ambientales, estado nutricional y la
presencia de enfermedades cronicas

Pubertad precoz en ninas se asocia a mayor

riesgo de obesidad, diabetes, caincer de mamay
mortalidad

Sena Cantas-Orsdemira and Erica A. Eugster, Update on central precocious puberty: from etiologies to outcomes 2019



Etiologia: Rol de la Genética

La pubertad precoz central es mucho mas comun en nifias que en nifios.

Es idiopatica en 80 a 90 % de los casos en nifias. En varones se han detectado lesiones
intracraneales en mas de la mitad de los casos Hay algunas publicaciones recientes
gue muestran una disminuciéon en nifos.

Sena Cantas-Orsdemira and Erica A. Eugster, Update on central precocious puberty: from etiologies to outcomes 2019



Etiologia: Rol de la Genética

Durante la ultima década han aparecido
evidencias en investigaciones en curso
relacionadas con causas genéticas de
pubertad precoz central

La deficiencia de MKRN3 produciria una pérdida de

inhibicién de la activacién del eje HPG.

Sena Cantas-Orsdemira and Erica A. Eugster, Update on central precocious puberty:
from etiologies to outcomes 2019



Etiologia: Rol de la Genética

Un segundo gen impreso, DLK1, también se ha encontrado
en parientes o descendientes con pubertad precoz central
en los que la expresion se limita a individuos que heredan el
alelo paterno .

Sena Cantas-Orsdemira and Erica A. Eugster, Update on central precocious puberty:
from etiologies to outcomes 2019



La ruta en la que cada gen juega un

papel en la pubertad precoz

Kisspeptina

I l n Neurona GnRH

v v ‘
KISSR/GPR
y /

@ - > Pulsos
e GnRh
Glandula pitutaria

FSHy
LH

Kisspeptin esta codificada por el gen
KISS1 estimula la activacion de
neuronas GnRH interactuando con su
receptor, KISS1R. MKRN3 actia como
un inhibidor de GnRH

Mutaciones en gen MKRN3 disminuyen
la expresion de MKRN3 resultando en
aumento de los factores estimuladores
de GnRH y/ 0 GnRH que lleva al inicio

Sena Cantas-Orsdemira and Erica A. Eugster, Update on central precocious puberty:
from etiologies to outcomes 2019



Etiologias y factores de riesgo para la pubertad precoz central.

* Idiopatico, Condiciones asociadas con un mayor
riesgo de CPP

: *Parélisis cerebral
Lesiones SNC * |rradiacion del SNC

* Hamartoma «Sangrado intracraneal
« hipotalamico » Encefalopatia hipdxico-isquémica

Hipoplasia hipofisaria * Trauma de la cabeza
* Quiste aracnoideo

e L + Sindrome de Sturge-Weber
Malignidades del SNC - Neurofibromalosis tipo 1
o Craneofaringioma . Escle_r03|s tuberosa
. Infecciones del SNC y enfermedades
* Ependimoma granulomatosas

« Germinoma

Gliomas de bajo grado : - :
. *Ganancia de la funcion mutaciones en
« Astrocitoma el receptor de kisspeptina / kisspeptina

* Tumor pineal *Mutaciones MKRN3
*Mutaciones DLK1

Sena Cantas-Orsdemira and Erica A. Eugster, Update on central precocious puberty:
from etiologies to outcomes 2019



PUBERTAD PRECQOZ: Clasificacion

+Idiopatica( 90% en mujeres y 10% en varones)

*Secundaria: tumores (hamartoma, glioma,
craniofaringioma astrocitoma) infecciones,
traumatismos, malformaciones, irradiaciéon del SNC,
paralisis cerebral, displasia septo-Gptica, mutaciones
activantes de funcion GPR54 que interactiia com
Kisspeptina para activar GNRH.etc.

*También en tratamiento tardio del hipotiroidismo y de la
HSRC.

*Sindrome de Mc Cune Albright, tumores
ovaricos,testiculares o suprarrenales productores de
estrogenos, iatrogenia (exposicion a estrogenos)

*Hiperplasia suprarrenal virilizante, tumores virilizantes
(suprarrenales u ovaricos), exposicion a andrégenos

*Exposicion a hormonas exdgenas como
anticonceptivos o gels de testosterona, exposicion
ambiental a estrégenos

Sena Cantas-Orsdemira and Erica A. Eugster, Update on central precocious puberty:
from etiologies to outcomes 2019



Diagndstico diferencial de la pubertad precoz dependiente de gonadotropina

Diagnéstico diferencial de la pubertad precoz
dependiente de gonadotropina

- Idiopatico -Anqmalias f:ongénitas
. Esporadicos * Mielomeningocele )
« Eamiliar . D_efectos del desarrollo del mesencéfalo
. Adoncién d . d I *Quistes _
pcion de un pais en desarrollo N
+ Después de una exposicion crénica al « Glial
este:rpldes sexuales « Pineal
* Genetico * Neoplasias
* Mutaciones en MKRN-3, DLK-1, KISS-1 « Astrocitoma
 Trastornos del sistema nervioso central + Craneofaringioma
* Hamartoma hipotalamico * Ependimoma
« hidrocefalia * Glioma
* Neuroblastoma
* Pinealoma

« Histiocitosis X
* Lesion vascular
* Lesion global del SNC
* Irradiacion craneal
* Infeccion
» Absceso
» Encefalitis

Misra, M., & Radovick, S. (2018). Precocious Puberty. Pediatric Endocrinology glidehingiils



Diagnostico diferencial de la pubertad precoz independiente de

gonadotropina
* Funcién gonadal autbnoma * Ingestion/exposicion a esteroides
« Sindrome de McCune-Albright exdgenos tumores secretores de
hCGa

» Sindrome de Peutz-Jeghers

- Pubertad precoz limitada * Hepatoblastoma
masculina familiar(testotoxicosis) * Pinealomas

* Quistes de ovario Germinoma

« Tumores gonadales tumores timicos
Tumores testiculares

« Ovarico
 Célula de la granulosa + Coriocarcinoma
» Célula de la teca » Teratoma
» Combinacion + Trastornos suprarrenales
* Testiculares * Hiperplasia suprarrenal congénita
+ Células de Leydig + Adenoma
* Célula de Sertoli « Carcinoma

* Hipotiroidismo primario severo



PUBERTAD PRECOZ : Clasificacion (2)

Telarquia precoz aislada

|_Puberad precoz combinada |
Vananies o normaidad |
Telrquaprecozasaca |
| Puaruapiecozasaca |

Misra, M., & Radovick, S. (2018). Precocious Puberty. Pediatric Endocrinology



PUBERTAD PRECOZ Definiciones importantes:
formas incompletas

Sena Cantas-Orsdemira and Erica A. Eugster, Update on central precocious puberty:
from etiologies to outcomes 2019c



PUBERTAD PRECOZ Definiciones importantes: Formas
incompletas

Sena Cantas-Orsdemira and Erica A. Eugster, Update on central precocious puberty:
from etiologies to outcomes 2019



PUBERTAD PRECOZ Definiciones importantes:
Formas incompletas

* Aparicion de vello axilar o pubico sin otros signos
puberales antes de la edad normal para la edad ( en Chile
8 afnos en la mujer y 9 afios en el hombre).

* Es mas frecuente en nifias
* No progresa
 La pubertad es normal a la edad que le corresponde

* La velocidad de crecimiento y edad 6ésea son normales o
estan ligeramente aumentadas.

* Se ha relacionado con antecedentes de ser PEG al
nacimiento y posteriormente con Insulinorresistencia y
Sindrome de Ovario Poliquistico.

Sena Cantas-Orsdemira and Erica A. Eugster, Update on central precocious puberty:
from etiologies to outcomes 2019



PUBERTAD PRECOZ: DIAGNOSTICO

 Averiguar edad de inicio real de signos puberales y secuencia de ellos
.Presencia de sangramientos vaginales intermitentes.

» Observacion de los padres en relacion a cambio en canal de
crecimiento y aumento de la velocidad de crecimiento.

» Tallas previas:Relacién de canal de crecimiento vs talla diana:
* (Talla padre +talla de la madre)/2 mas o menos 6.5 si es varén o mujer

* (Talla del padre-13 )+talla de la madre en mujeres y (talla de la madre
+13) +talla del padre en varones.

* Preguntar por sintomas de hipertension endocraneana.
* Presencia de contaminantes estrogénicos en la alimentacién como
fitoestrogenos, uso de cremas, medicamentos o shampoos que

puedan contener estrogenos. Vida cerca de pesticidas (Solo como
antecedente)

An Pediatr (Barc) 2012

Gynecological Endocrinology 2011



También puede preguntar:

* Un orden asincronico de las etapas de desarrollo de Tanner sugiere
¢,Qué signos de pubertad han notado el gue es mas probable una causa patolégica.

nifio o sus padres, y en qué orden? « p. Ej., Vello pubico, aceleracion de la estatura, acné, vello grasoso,
olor corporal, desarrollo de las mamas y genitales

g,Cuéndo_notaron,por prjmera vez  La progresion muy rapida de los cambios fisicos es mas probable
los cambios y qué tan rapido han que resulte de una causa grave de GIPP, como los tumores o quistes

progresado? gonadales.

. » Sintomas como dolor de cabeza, poliuria o polidipsia, o deficiencias
¢,Han notado otros sintomas? en la vision, podrian indicar patologias subyacentes graves como las
neoplasias cerebrales.

Precocious puberty, Stephen H Bradley, Neil Lawrence, 2020



Qué examinar y realizar en la atencion

primaria o pediatria?

Medir estaturay peso
y colocarlos en una
curva de crecimiento

Precocious puberty, Stephen H Bradley, Neil Lawrence, 2020



PUBERTAD PRECOZ, DIAGNOSTICO:
Examen fisico

| Evaluacién detalle, peso. s (cambis recienes)

Alteracién de campo visual o signos neurolégicos.
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PUBERTAD PRECOYZ
DIAGNOSTICO: Examenes

Rx de carpo : «Para determinacion de edad 6sea

+ Utero mayor de 3.5 y volumen ovarico mayor
de 2ml.

*Niveles basales de gonadotropinas y
esteroides sexuales: diferencia seglin sexo.

*Test de LHRH

Qi




LABORATORIO: Hormonas basales

PUBERTAD PRECOZ PUBERTAD PRECOZ
CENTRAL PERIFERICA

* LH ELEVADO * BAJO LH
* FSH ELEVADO * BAJO FSH

TESTOSTERONA/ ESTRADIOL ELEVADO




PUBERTAD PRECOZ DIAGNOSTICO: Examenes




DE GRUYTER

1 Pediatr Endocrinol Metab 2008; 307): 701-710

Review

Sena Cantas-Orsdemir®, Jane L. Garb and Holley F. Allen
Prevalence of cranial MRI findings in girls with
central precocious puberty: a systematic review

and meta-analysis

hittpes: [/ doi.org/ 1001515/ jpem-2018-0052
Received lamuary 29, 2018: accepted May 14, 2018: previously
published online june 14, 2018

Abstract

Background: Some pediatric endocrinologists recommend
that girls with central precocious puberty (CPP) have
cranial magnetic resonance imaging (MRI) performed only
if they are younger than & years of age. However, no practice
guidelines exist. The ohjective of this review was t0 assess
tha Framanes of intraerandal laciene in aide with CRE

the few studies stratified by age group, pooled prevalence
was 25% in girls <6 years vs. 3% in girls 6-8 of age.
Outlook: Our results support that the benefit of routine
MEIs in girls with CFP older than 6 years of age without
any neuralogical concerns is not clear-cut.

Keywords: central precocious puberty (CPP) and mag-
netic resonance imaging (MRI): CFP and neurcimaging:
precocious puberty work-up; precocious puberty and
neurcimaging.

Lewer  Upper  Total

Study Proportion 95% €1 95%CL o
Chalumen (2003) —a oo o7 03 an

h
Cisternina (2000} — 009 006 013 I
Kim (2018) e o8 oM oz
Lee (2008) — o 00 0.16 17

j
Pedacells (20141 . 014 [T R T
Mogensen (20112} — 006 (YR R R TITY

1
Bridges {1994} — | 0.00 000 004 8S
Bajpal (2002) E _— a2t 012 as W
Crunt (2004) —_— 00 o 0aE 7S

|
Jaratamasivikul (2010} B — 015 007 02 6
Ny (2003} _;_'— 013 006 021 &7
Shiva {2012 —— 0.08 002 0.21 £

1
Fakubowska (2011)  p——t 000 0.00 RUT T
A (2013) H 027 012 0dE 26

|
Kao (1992) + o0z 005 (K3 "
Overall <>

1

1

H

T T T T T
0.1 02 03 04 05

Proportion. 5% C1

Figure 2: Forest plot of the praportion of the girls <8 with positive MRI findings.



PUBERTAD PRECOZ

Criterios Diagnosticos




PUBERTAD PRECOZ

Criterios de derivacion: Banderas rojas




PUBERTAD PRECOZ

Criterios de derivacion: Banderas rojas




Tabla 1. Criterios para la diferenciacion de las formas progresiva y no progresiva de pubertad precoz en las nifias*

endometrio)

Criterio Pubertad central progresiva Pubertad precoz no progresiva
Clinico
Progresion a través de | Progresion de una etapa a la siguiente en 3 a abilizacion o regresion de los signos de a
pubertad o la progresion de una etapa a la
las etapas puberales 6 meses Sy £
siguiente durante al menos un ano
Velocidad de =
S —— Acelerado (mayor de 6 cm por aio) Por lo general, normal para la edad
Edad dsea Por lo general, avanzada en mds de un ano No acelerada en relacion con el avance
por cada afo
.. | Por debajo del rango de altura objetivo o un .
Estatura adulta prevista i T s o Dentro del rango de la altura objetivo
Desarrollo uterino
Volumen uterino > 2,0 ml o longitud > 34
Exploracion ecogrdfica | MmM; Gtero en forma de pera \iolumen uterino < 2,0 ml o longitud = 34
pélvica® Engrosamiento endometrial (por eco de mm; prepuberal, Gtero en forma tubular

Niveles hormonales

Estradiol

Niveles de estradiol usualmente medibles, con
desarollo puberal avanzado

Estradiol no detectable o cerca del limite de
deteccién

Pico de LH después
de GnRH o prueba
con GnRH agonista®

En rango puberal

En rango prepuberal

LH: hormona luteinizante GnRH: hormona liberadora de gonadotropina
a. Estos critenios se desarrollaron para distinguir la pubertad precoz central progresiva (caracterizada por una activacisn
sostenida del gje gonadotrépico) de la pubertad precoz no progresiva (en la que el eje gonadotrdpico no estd activadol,
obtenidos en estudios de seccidn transversal y longitudinales pequefios; su fiabilidad no ha sido evaluada por completo.

b. Ecografia pélvica, se utiliza con mucha mds frecuencia en Europa que en los Estados Unidos. El desarrollo uterino refleja
la exposicion prolongada a los estrégenos y es un marcador de pubertad progresiva.

¢. GnRH no estd disponible en los Estados Unidos para su uso en pruebas.

Fuente: Carel JC, Leper ). Clinical practice. Precocious puberty. M Engl | Med 2008:358(22):2366-77.




Tratamiento: Objetivo principal

Sena Cantas-Orsdemira and Erica A. Eugster, Update on central precocious puberty:

from etiologies to outcomes 2019



Tratamiento: Segin Edad de

1Nn1C10

Las nifias mayores de 8 afios y aquellas con PPC lentamente progresiva no obtienen

Sena Cantas-Orsdemira and Erica A. Eugster, Update on central precocious puberty:

from etiologies to outcomes 2019



Tratamiento: Tiempo de la maduracion
sexual

Palmert MR, Unsustained or slowly progresive puberty in Young
girls. ] Clin. Endocrinol Metab. 1999

Goldberg M, D'Aloisio AA. Pubertal timing and breast cancer risk in
the Sister Study cohort. Breast Cancer Res. 2020



Tratamiento: Pronostico de estatura final

Hay muchos métodos diferentes que pueden usarse para predecir la altura
final del adulto.

Se debe tener en cuenta que los métodos de prediccion de la altura
generalmente sobreestiman la altura de los adultos en nifios con PP.

El método mas comunmente utilizado fue desarrollado por Bayley y
Pinneau y proporciona una tabla para predecir la estatura final del adulto
en funcién de la edad 6sea y la altura absoluta del nifio.

Se ha sugerido que si la altura estimada del adulto es superior a 150 cm
en las niflas y superior a 160 cm en los nifios, probablemente no sea
necesario el tratamiento para alcanzar la talla adulta normal .

Sin embargo, no existe un consenso uniforme basado prediccion de la talla
diana.

Sena Cantas-Orsdemira and Erica A. Eugster, Update on central precocious puberty:
from etiologies to outcomes 2019



Tratamiento: Otros Objetivos

Aliviar estrés psicosocial causado por los cambios puberales

Padres preocupados por menstruacion temprana.

Sena Cantas-Orsdemira and Erica A. Eugster, Update on central precocious puberty:
from etiologies to outcomes 2019



PUBERTAD PRECOZ : TRATAMIENTO

La aparicion de caracteres sexuales secundarios antes de los 7

Sena Cantas-Orsdemira and Erica A. Eugster, Update on central precocious puberty:
from etiologies to outcomes 2019



SPECIAL ARTICLE
Consensus Statement on the Use of
Gonadotropin-Releasing Hormone Analogs
in Children

Jean-Claude Carel, MD, PhD®, Erica A. Eugster, MD¥, Alan Rogol, MD, PhD¥<, Lucia Ghizzoni, MD9, Mark R. Palmert, MC
members of the ESPE-LWPES GnRH Analogs Consensus Conference Group

TABLE 1 Characteristics of GnfHas

Rapld Acting Monthly Depot 3-mo Depot 12-mio I mplant
Dising 3—4 times dally (intranasallor Every 28d Every 20 d Every year
every day (subcutaneaus)

Peak s2mim 1045 min 4h 4-ah 1 e

corcentrations
Cnzetof therapautlc. 2—4wk 1 mi 1 1 m

suppression
Advantage Cukk onfoff Dosing and efficacy well studied Feswer In jections and feser Hix Injectlons needed

compliance concerrs

[isadvantage Muttiple daily doses needed’ Palniful Infections/suboptimal Painful Injection Requires surglcal procedure for

compliance very difficule

compliance

Inszrtion and removal

Pediatries Abril 2009



Preparaciones de liberacion prolongada de analogos de GnRH
disponibles en los Estados Unidos

Nombre Nombrede marca | Rutade |Disponible Duracién de
Generico (manufactura) administrac | Dosis accion
i6n

3 meses Lupron Depot- IM 11,25,30 3 meses
Leuprolide PED g3 mo

(AbbVie,

Chicago, IL)
6 meses Triptodur (Arbor M 22,5 6 meses
Triptorelin Pharmaceuticals,

Atlanta, GA)

Implante Supprelin LA Implante 50 >2 anos
Histrelin (Endo Subcutaneo
Pharmaceuticals,

Malvern, PA)



LH, FSH, estradiol / testosterona
Basales




Algoritmo 1. Orientacion diagnéstica de una pubertad precoz (PP)

Desarrollo puberal a una edad cronolfgica < 8 afios en nifias y < 9 afios en nifios

* Anamnesis familiar y personal
 Exploracién general, genital y auxolégica
v
;—[ EOymmdecmclmlento]—;
Acelerados
[ Cambios isosexuales J [Camblos contrasemles]

Variante

normal ‘
de pubertad H Test de LHRH H PP Periférica

Respuesta de LH, FSH
de caracteristicas puberales

HSC en nifas
Tumores adrenales
Tumores gonadales

PP Periférica
PP Central

4 Nifios
Reevaluar si: [ RM craneal ] - HSC Nifias
- Progresién rapida - Tumores de HCG - Tumores/quistes
- Aceleraci6n de VC - hT:S(t;OtOX';?;l_ng ovaricos
- S. McCune-Albri
- Tumores adrenales
PPC organica PPC Idiopatica - Tumores testiculares - S. McCune-Albrigth
- Tumores adrenales
Hamartoma hipotalamico * EO: edad Gsea; VC: velocidad de crecimiento;
Otras alteraciones del SNC PPC: pubertad precoz central

; HSC: hiperplasia suprarrenal congénita;
| iAsociada 3 sindmmes HCG: gonadotropina coriénica




PUBERTAD PRECOZ : Resumen de TRATAMIENTO

Droga de eleccion: Analogo de GnRH.

« Antes de iniciar tratamiento se debe tener periodo
de observacion de 3 a 6 meses.

» Se observa mejores resultados cuando inicio de
tratamiento es antes de los 6 afos.

 Dosis de Triptorelina “Decapeptyl” 60 -70 ug/Kg

* Dosis de Leuprolide acetato’Lupron” 90-300
ug/kg.

» Con estas dosis mas del 95% de los pacientes
tratados logra una frenacion.



PUBERTAD PRECOZ. :
TRATAMIENTO

« Aumento de peso

» Alteraciones en
metabolismo 6seo:
Osteopenia

CLINICS 2012;67(6):591-596 DOI:10.6061/clinics2012(06)08

CLINICAL SCIENCE

Bone mineral density and body composition in girls
with idiopathic central precocious puberty before
and after treatment with a gonadotropin-releasing
hormone agonist

Sandra B. Alessandri,' Francisco de A. Pereira,' Rosangela A. Villela,' Sonir R. R. Antonini," Paula C. L. Elias,'
Carlos E. Martinelli Jr.,"" Margaret de Castro,' Ayrton C. Moreira,' Francisco J. A. de Paula'

" Universidade de 530 Paule, School of Medicne of Ribeirdo Preto, Department of Internal Medicine, Ribeiro Preto/SP, Brazil. " Universidade de Sae Paulo,
School of Medidne of Ribeiro Preto, Department of Pediatrics, Ribeirdo Preto/SP, Brazil.

™~
OBIJECTIVES: Idiopathic central precocious puberty and its postponement with a (gonadotropin-releasing hormone)
GnRH agonist are complex conditions, the final effects of which on bone mass are difficult to define. We evaluated
bone mass, body composition, and bone remodeling in two groups of girls with idiopathic central precocious
puberty, namely one group that was assessed at diagnosis and a second group that was assessed three years after
GnRH agonist treatment.

METHODS: The precocious puberty diagnosis and precocious puberty treatment groups consisted of 12 girls
matched for age and weight to corresponding control groups of 12 (CD) and 14 (CT) girls, respectively. Bone mineral
density and body composition were assessed by dual X-ray absorptiometry. Lumbar spine bone mineral density was
estimated after correction for bone age and the mathematical calculation of volumetric bone mineral density.
CONEP: CAAE-0311.0.004.000-06.

RESULTS: Lumbar spine bone mineral density was slightly increased in individuals diagnosed with precocious
puberty compared with controls; however, after correction for bone age, this tendency disappeared (CD =-0.74+ 0.9
vs. precocious puberty diagnosis=-1.73+ 1.2). The bone mineral density values of girls in the precocious puberty
treatment group did not differ from those observed in the CT group.




Conclusion

La PPC es mas comun en las nifias y es habitualmente idiopéatica.

Entre otras, las etiologias incluyen una amplia variedad , como
lesiones del SNC, casos familiares y causas genéticas que han
surgido recientemente. La evaluacion clinica y de laboratorio es
necesaria para el diagnostico, asi como estudios de imagen para
casos seleccionados.

La decision de tratar es complicada y los casos deben ser
evaluados cuidadosamente desde todos los aspectos.

Se debe considerar la terapia con GnRHa nifias que se
presentan con PPC antes de la edad de seis afios con desarrollo
sexual secundario, edad 6sea avanzada y aceleraciéon de la
velocidad de crecimiento.

En nifias con un inicio mas tardio de la pubertad, una progresion
lenta del desarrollo puberal sin un aumento significativo en la
velocidad de altura, debe mantenerse un periodo de observacion
entre 6 a 12 meses previo al inicio de tratamiento.




PUBERTAD PRECOZ
RESUMEN



PUBERTAD PRECOZ
RESUMEN

Los pacientes con pubarquia o telarquia precoz deben ser
seguidos hasta la pubertad sin tratamiento.

e —
SESFEAES
TR




PUBERTAD PRECOZ
RESUMEN

Para decidir el tratamiento es importante
tener en cuenta la edad 6sea, el prondstico
de talla y el impacto emocional.

Para iniciar tratamiento con analogo,debe ser
a la menor edad posible pero después de un
periodo de observacion no inferior a 3 meses.

Es importante la monitorizacion del
tratamiento por clinica y edad 0sea.




PUBERTAD PRECOZ
RESUMEN

El pediatra juega un rol muy importante en
la deteccion de los casos y en el
seguimiento.




Definicion:
Pubertad atrasada

~ El concepto pubertad
" retrasada también
incluye la detencion
de la pubertad ya
iniciada o si su
progresion es muy
lenta y no alcanza el
estadio final en tiempo
normal

La existencia o
aparicion del vello




Como definir una pubertad atrasada?

Pubertad Atrasada
|
e Sin desarrollo * Sin desarrollo
puberal hasta los hasta los 14 afos
13 anos:

e Sin menarquia
hasta los 15 afnos

Ambos sexos, pubertad detenida por mas de 4 afios



CONSENSUS

OPEN

European Consensus Statement on congenital
hypogonadotropic hypogonadism—
pathogenesis, diagnosis and treatment

Ulrich Boehm, Pierre-Marc Bouloux, Mehul T. Dattani, Nicolas de Roux, Catherine Dodé, Leo Dunkel,
Andrew A. Dwyer, Paolo Giacobini, Jean-Pierre Hardelin, Anders Juul, Mohamad Maghnie, Nelly Pitteloud,
Vincent Prevot, Taneli Raivio, Manuel Tena-Sempere, Richard Quinton and Jacgues Young

Abstract | Congenital hypogonadotropic hypogenadism (CHH) is a rare disorder caused by the deficient
production, secretion or action of gonadotropin-releasing hormone (GnRH), which is the master hormone
regulating the reproductive axis. CHH is clinically and genetically heterogeneous, with =25 different causal
genes identified to date. Clinically, the disorder is characterized by an absence of puberty and infertility.

The association of CHH with a defective sense of smell (anosmia or hyposmia), which is found in ~50% of
patients with CHH is termed Kallmann syndrome and results from incomplete embryonic migration of GnRH-
synthesizing neurons. CHH can be challenging to diagnose, particularly when attempting to differentiate it
from constitutional delay of puberty. A timely diagnosis and treatment to induce puberty can be beneficial for
sexual, bone and metabolic health, and might help minimize some of the psychological effects of CHH. In most
cases, fertility can be induced using specialized treatment regimens and several predictors of outcome have
been identified. Patients typically require lifelong treatment, yet ~10-20% of patients exhibit a spontaneous
recovery of reproductive function. This Consensus Statement summarizes approaches for the diagnosis and
treatment of CHH and discusses important unanswered questions in the field.

Boehm, U. et al. Nat. Rev. Endacrinal. advance orline publication 21 July 2015; doi:10,1038/nrende 2015 112



Sistema GnRH

1. Developmental defects ) » ANOST Se han descrito diferentes defectos del sistema
' » Olfactory tract ~ FGFR1/FGF8 : _ c
of GnRH neurons .-~ TR GnRH que dan lugar a insuficiencia puberal
@3— CHD7 .
Neuronal migration NSME * Defectos en la sintesis de GnRH, que resulta en
and differentiation HSBST migracion anormal de neuronas GnRH desde la
SEMA3A placa olfatoria al hipotalamo durante el primer
trimestre de vida fetal
2. Impaired GnRH GnRH* » Baja secrecion de GnRH debido a un defecto de
secretion n GNRH ; =
newron | KISS1/KISS1R la bioactividad del secretagogo de GnRH tal
S TAC3/TACR3 como kisspeptina o neuroquinina B
i LEP/LEPR - Inadecuada maduracion de la red neuronal
v GnRH
3. GnRH resistance ST [m]ﬁ GNRHR » Pérdida de funcién de la propia GnRH, también
¢ conocida como defecto de la bioactividad de la
Y\ GnRH o su receptor

4. Gonadotropin deficiency (@B, LHb/FSHD

LH FSH
Sasha R Howard Delayed Puberty—Phenotypic Diversity, Molecular Genetic Mechanisms,
and Recent Discoveries, Endocr Rev. 2019



Movimiento de las neuronas GnRH desde su origen en
la placa nasal (NP), a través del compartimento nasal
(NC), y su desviacion a nivel de la unién nasal-
prosencéfalo (NFJ) a medida que avanzan hacia el
prosencéfalo basal (BF) .

Su migracion termina en el hipotdlamo (H) desde donde
se proyectan a la eminencia media (ME).

Los factores que se ha demostrado que afectan a las
neuronas GnRH en diferentes etapas de su viaje. CCK,
colecistoquinina; CXCR4, receptor de quimiocina CXC
tipo 4; Ebf-2, factor 2 de células B temprano; HGF,
factor de crecimiento de hepatocitos, LIF, factor
inhibidor de la leucemia; Npn-2, progresion neoplasica
2; SDF1, factor 1 derivado de células estromales.

Sasha R Howard Delayed Puberty—Phenotypic Diversity, Molecular Genetic Mechanisms,

JAN
@) >
()@ >
‘( )
NP NC NFJ BF H ME
HGF/c-met

LIF  Ebf-2 Reelin

Anosmin-1* FGFR-1

SDF-1/CXCR4

GABA

Ephrin A3-5/EphA5
Npn-2
Lactosamine

and Recent Discoveries, Endocr Rev. 2019




Cartilage of nasal septum

Esquema del mecanismo por el cual las

1GSF10 mutaciones de IGSF10 conducen a un retraso

levels

en la pubertad.

* Los niveles reducidos de expresion de IGSF10
durante la embriogénesis en el corredor del
Delayed puberty mesénquima nasal desde el 6érgano
Testosterone vomeronasal (VNO) hasta los bulbos olfatorios
dan como resultado una migracion retardada
de las neuronas GnRH al hipotalamo.

* Esto se presenta por primera vez en la
adolescencia como un fenotipo de pubertad
retrasada debido a anomalias de la red
neuronal GnRH.

LH, FSH, hCG, T

Months Years

Sasha R Howard Delayed Puberty—Phenotypic Diversity, Molecular Genetic Mechanisms,
and Recent Discoveries, Endocr Rev. 2019



Definicion

Se considera que
existe un desarrollo
incompleto de la
pubertad cuando
trascurren mas de 4
afios entre los
primeros signos de
pubertad y el

Se entiende por
amenorrea
secundaria la
ausencia de
menstruacion tras la
existencia de un

)




Epidemiologia

En la practica, muchos
adolescentes especialmente
varones consultan antes de
estas edades, ansiosos,
cuando la pubertad no se ha |
iniciado y

Es un trastorno frecuente
gue se manifiesta en el 3-
5% de la poblacién



Clasificacion

coni%schacsi’gnal * Es la causa mas frecuente - . |+ Estan producidos por una
LS| depubertad retrasaday se hli%%%%r;gtrlg?:ss secrecion bajaonulay
y desarrollo considera una variante del secundarios o permanente de gonadotropinas
(RCCD): crecimiento normal rerciarios. y como consecuencia, Ia
- funcién gonadal es deficiente

4

* Generalmente es secundaria , -
a una disfuncién hipotalamo- * Se geb_e_ O"I" ugallesmp c%ngemta
hipofisiaria y es reversible si g adquinida de las gonadas

- lo es la enfermedad causal p




%o

68% (n = 158) 32% (n =74)
100 79 — Otros ———

i b _
90— 99 | Hipogonadismos _|
80 ° 16% frente a 16,5% 26%
70— 20%
60 20%
50— L
40__ — Retraso puberal - 19%
30— 63% RCCP 83% frente a 49%
20

i RCCP  30%
10

0
Varones Mujeres

SedImeyer IL y Palmert MR. J Clin Endocrinol Metab. 2002; 87: 1613-20. RCCP: retraso
constitucional del crecimiento y de la pubertad; RP2°: retraso puberal secundario a
patologia crénica (hipogonadismo hipogonadotropo transitorio); HHipo: hipogonadismo
hipogonadotropo permanente; HHiper: hipogonadismo hipergonadotropo permanente; Otros:
etiologia no clasificada claramente.

Figura 2. Distribucion por categorias diagnésticas en varones y mujeres con pubertad retrasada.
La figura muestra los resultados, en porcentajes, de una serie de 232 casos, recogidos en  pajiatr Integral 2011; XV/(6): 523-543
Boston, EE.UU. ’



Hipogonadismo Hipogonadotropico
Congeéenito (HHC): Introduccion

Hipogonadismo Hipogonadotropico Congénito (HHC)

 Es causado por una produccion, secrecion o accion deficiente de GnRH, un neuropéptido
clave que orquesta la reproduccion de los mamiferos.

» Puede presentarse unicamente como deficiencia congénita de GnRH o asociarse con otras
anomalias del desarrollo como labio leporino o paladar hendido, agenesia dental, anomalias
del oido, deficiencia auditiva congénita, agenesia renal, sinquinesia bimanual o anomalias
esqueléticas.

» Cuando se asocia con anosmia o hiposmia, la HHC se denomina sindrome de Kallmann, que
resulta de la migraciéon embrionaria anormal de las neuronas GnRH desde su origen en la
placa olfativa al prosencéfalo.

* HHC tiene un predominio masculino de 3-5a 1,

» La mayoria de los pacientes con HHC se diagnostican al final de la adolescencia o al
principio de la edad adulta, ya que es dificil de diferenciar de otras causas de pubertad tardia

Boehm, U., Bouloux, P.-M., Dattani, M. T., (2015). European Consensus Statement on congenital hypogonadotropic hypogonadism—
pathogenesis, diagnosis and treatment. Nature Reviews Endocrinology, 11(9), 547-564.



» El conocimiento de la genética molecular de la HHC y el sindrome de
Kallmann ha avanzado en los ultimos 20 afios, desde que se identifico
el primer gen asociado con el sindrome de Kallmann (KAL1 [ANOS1])
mediante una estrategia de clonacion posicional en 1991.

« KAL1 (ANOS1) codifica anosmina-1, una glicoproteina de matrices
extracelulares embrionarias de expresion transitoria y restringida
localmente que participa en la sefalizacion del factor de crecimiento de
fibroblastos (FGF)

 Clasicamente se ha clasificado como un trastorno monogénico, lo que
significa que un gen defectuoso es suficiente para explicar el fenotipo
de la enfermedad.

Boehm, U., Bouloux, P.-M., Dattani, M. T., (2015). European Consensus Statement on congenital hypogonadotropic hypogonadism—
pathogenesis, diagnosis and treatment. Nature Reviews Endocrinology, 11(9), 547-564.



Table 1 | Genes implicated in CHH

Gene OMIM CTO CHH phenotypes Overlapping syndromes

KS CHH CHH CPHD CPHD WS CHARGE HS SHFM D-WS MGS PEPNS GHS

reversal + 50D

KAL1 300836 J v x 4 x x x X X X ® X x ®
(ANOS1)
SEMA3A 614897 v S x 4 x x X X ® ® X X ®
S0X10 602229 ® < *® X % *® " X ® X *® *® *® x
OL14RD 606807 v S x X X x X X ® ® X X ®
HESX1 182230 " ¥ x X J J x X X ® ® X X ®
FEZF1 613301 x S x 4 % x x x X % % x x x
FGFR1 147950 J S S S S J * b v J X b b ®
FGF8 612702 " s X " x X x x x X X X X
CHDT 612370 x " S J X * X 4 X b b X X
FGF17 603725 " / X x x X X X X 4 X X X
HSEST1 614880 " s J ® X ® X X b X ® ® X
PROK2 610628 / / / x x X ® ® X b X X ® x
PROKR2 147950 J S J o S b ® ® X X % J ® ®
SEMATA 607961 J " / ® X X X b X b X ® ® x
WDR11 614858 / / / X S * X x X * X X x x
NSMF 614838 / S S % X X * X % % d 3 ®
AXL 109135 x ") / ® x * X ® X x ® * * ®
GNRH1 614841 x X / x x X x x X o x X X .
GNRHR 146110 v X s J/ x x * X X X ® ® * x
KISS1 614842 b X S x x * x x X x ® x x X
KISS1R 614837 v X s X x x * X X X ® ® * ®
TAC3 614839 X S o x ® % X ® ® 1 ® ®
TACR3 ©14840 4 Boehm, U., Bouloux, P.-M.; Dattani; M. T., (2015). European Consensus Statement on congenital hypogonadotropic hypogonadism—

pathogenesis, diagnosis and treatment. Nature Reviews Endocrinology, 11(9), 547-564.



Diagnostico de Hipogonadismo
Hipogonadotropico Congénito (HHC)

Se realiza durante la adolescencia o la edad adulta temprana . Aproximadamente
la mitad de los pacientes con CHH tienen sindrome de Kallmann.

El autoinforme de anosmia es confiable, sin embargo, las afirmaciones de tener
un "buen” sentido del olfato no siempre se alinean con las pruebas formales del
olfato.

La mayoria de los pacientes con sindrome de Kallmann presentan hipoplasiay /o
aplasia del bulbo olfatorio en la resonancia magnética cerebral; sin embargo, este
hallazgo no concuerda completamente con el sentido del olfato.

Evaluacion de los antecedentes familiares es importante para identificar los casos
familiares. Antecedentes familiares de Retraso constitucional del crecimiento no
excluyen el HHC, ya que los pacientes con HHC tienen antecedentes familiares
de pubertad tardia, subfertilidad y anosmia o hiposmia.




Formas de HHC y diagnostico diferencial

% Diagnostico de HHC

Un aspecto fundamental del proceso de
J evaluacion para el diagndéstico de HHC es la
exclusion de diagndsticos diferenciales como el
tumor hipofisario o las causas funcionales.

*Desnutricion y / o malabsorcion.

*Cualquier enfermedad croénica (por ejemplo, IBS o asma)
*Enfermedad celiaca o)
*Trastornos de la alimentacion «CHH

' _ normésmico
__*Ejercicio excesivo , +Sindromes complejos que incluyen HHC o KS
ausa S *Deficiencia combinada de hormonas hipofisarias
«Hemocromatosis Displasia septodptica
*Sarcoidosis *Sindrome de CHARGE
*Histiocitosis *Hipoplasia suprarrenal congénita con HH
*Talasemia *Sindrome de Waardenburg

‘ *Sindrome de Bardet-Bied|
% 'Sindrome de Gordon HOlmeS
*Quiste de Rathke
*Apoplejia hipofisaria
*Radiacion (cerebro o pituitaria)
*Inducidos por medicamentos (por ejemplo, por esteroides, opiaceos o
gquimioterapia

Boehm, U., Bouloux, P.-M., Dattani, M. T., (2015). European Consensus Statement on congenital hypogonadotropic hypogonadism—
pathogenesis, diagnosis and treatment. Nature Reviews Endocrinology, 11(9), 547-564.



Retardo Constitucional
Crecimiento : Laboratorio

No existe ningun
procedimiento fidedigno y

eficaz que permita distinguir
con certeza el RCCD y un
hipogonadismo
hipogonadotropo

Secrecion
pulsatil de LH

Pediatr Integral 2007;X1(6):515-530.



Hipogonadismo
Hipogonadotropico Congenito
(HHC)

* Las pruebas genéticas son utiles para el diagnéstico,
el prondstico y el asesoramiento genético en el HH

» Esta caracteristica es tipica de las mutaciones de
KAL1 (ANOS1) subyacentes al sindrome de Kallmann.

» Se observa una herencia autosomica dominante en

una familia con transmision vertical del fenotipo de la
enfermedad a través de una o mas generaciones.

Boehm, U., Bouloux, P.-M., Dattani, M. T., (2015). European Consensus Statement on congenital hypogonadotropic hypogonadism—
pathogenesis, diagnosis and treatment. Nature Reviews Endocrinology, 11(9), 547-564.



Diagnostico RCCD

> Testosterona en ninos y estradiol en ninas disminuidos

> FSH/LH en plasma a nivel de prepuber hasta iniciar
desarrollo puberal

> Testde bhCG en el varédn normal
> Testde LH-RH disminuido o normal

> Puede haber déficit de GH transitorio con IGF-1 bajo.
O IGF-1e IGF-BP3 normales parala EO

Canete Estrada R, Gil Campos M, Canete Vazquez MD. Pubertad retrasada. Hipogonadismos. Protoc diagn ter pediatr. 2019;1:253-66.



2. Hipogonadismo hipogonadotropo
funcional

> 10-20% de la PR en hombres y 20-30% en mujeres

> Etiologia heterogénea:
O Enfermedades crdénicas (Crohn, E. Celiaca, ERC, Anorexia,
entre otras).
Medicamentos (corticoides)
Patologia aguda sistémica
Ejercicio excesivo o pérdida de peso

O O O O

Endocrinopatias: Hiperprolactinemia, hipotiroidismo, DM

Harrington J., Palmert M., An Approach to the Patient With Delayed Puberty, The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, Vol 107,
Issue 6, June 2022, Pages 1739-1750



3. Hipogonadismo hipogonadotropo
permanente

> 10% de la PR en hombres y 10-20% en mujeres

> Causas adquiridas
O Tumores (craneofaringeoma, germinomas), RT, TEC, infeccion
SNC, lesiones infiltrativas (hist. de Langerhans)

> Causas congénitas
O MPHD
O Sd genéticos (Prader Willi, CHARGE)
O Hh congénito aislado: Kallmann o sin anosmia (>30 genes
implicados)

Harrington J., Palmert M., An Approach to the Patient With Delayed Puberty, The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, Vol 107,
Issue 6, June 2022, Pages 1739-1750



4. Hipogonadismo hipergonadotropo

> 5% de la PR en hombres y 15-25% en mujeres

> Causas adquiridas
O RT, QMT, paperas, trauma ovarico o testicular, medicamentos,
autoinmune, idiopatico, etc.

> Causas congénitas
O Sindromes Klinefelter, Turner, Down
O Disgenesia gonadal, defectos enzimaticos, anorquia, causas
geneticas

Harrington J., Palmert M., An Approach to the Patient With Delayed Puberty, The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, Vol 107,
Issue 6, June 2022, Pages 1739-1750



Hipogonadismo
hipogonatropo
transitorio

secundario

Tratamiento
etiolégico
observacion de

desarrollo puberal

tras correccién de
la etiologia

Retraso
constitucional
de crecimiento
y desarrollo
(RCCD)

Seguimiento de
pubertad hasta
su finalizacion

¢sinicio puberal
tras la

observacion 6-

12 meses?

Derivacion a
endocrinologia -
- induccién Inicio puberal y
farmacolégica [FOEiESIE _ _
de inicio de espontanea Hipogonadismo

hipogonatropo
permanent

pubertad

Estudio (cariotipo)
tratamiento
hormonal
sustitutivo




PUBERTAD ATRASADA:
RESUMEN

Respecto a la pubertad retrasada secundaria a

*RCCD pubertad retrasada secundaria a enfermedades
cronicas, hipogonadismo hipogonatropos, secundarios
terciarios, e hipogonadismo primario

) La malnutricion es un factor determinante aunque los
’ El RCCD | ¢ ) | exist mecanismos pueden ser multifactoriales, el
23 (@ s lif=etl=hliE G & 2Osis Tl tratamiento por lo general es el de la enfermedad

maduracion bioldgica lenta que se traduce en
J It i causante
retraso en el crecimiento estatural, en la edad oséa

y en el desarrollo puberal

Generalmente, no necesita tratamiento aunque en
~ocasiones hay que administrar pequefias dosis de







