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Resumen

El radiodiagnostico tiene un papel destacado en el
estudio de la patologia endocrinolégica en Pedia-
tria. Los estudios de imagen se incluyen entre las
pruebas complementarias necesarias para el diag-
noéstico de diferentes entidades clinicas, entre ellas
los trastornos de la pubertad. El esquema diagnos-
tico para el estudio de la patologia puberal destaca
a la radiografia de la mano y mufieca entre las prue-
bas complementarias iniciales que deberian reali-
zarse ya que permite evaluar la edad dsea, elemen-
to relevante en el manejo clinico y terapéutico de
estos pacientes. En pasos posteriores del procedi-
miento diagndstico otras pruebas de imagen como
la ecograffa y la resonancia magnética son Utiles
para precisar el diagnostico etiolégico. Asimismo,
en los casos que requieren tratamiento son funda-
mentales para el seguimiento clinico. En esta revi-
sion breve se abordaran algunos aspectos relacio-
nados con las caracteristicas e importancia que
tienen los estudios de imagen en la valoracion de la
patologia puberal.
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Abstract

The radiodiagnosis plays an important role in the
study of endocrinological pathology in Pediatrics.
The imaging studies are included among the com-
plementary tests necessary for the diagnosis of di-
fferent clinical entities, including puberty disorders.
The diagnostic scheme in the study of pubertal
pathology shows the X-ray of the hand and wrist
between the initial complementary tests that should
be performed. It allows the evaluation of the bone
age and it is also an important element of analysis
for the clinical and therapeutic management. Sub-
sequent steps of the diagnostic procedure include
other imaging tests such as ultrasound and magne-
tic resonance that are essential to determine the
etiological diagnosis. In addition all these studies
are fundamental for the clinical follow-up, particu-
larly if the patient require treatment. In this short re-
view we will discuss some aspects related to the
characteristics and importance of imaging studies
in the evaluation of pubertal pathology.

Key Words: Puberty, radiology, imaging tests, bone
age, ultrasonography, magnetic resonance, diagno-
sis, precocious puberty, delayed puberty, pubertal
pathology
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INTRODUCCION

El radiodiagnostico tiene un papel destacado en el
estudio de la patologia del sistema endocrino en
Pediatria. Las pruebas de imagen se incluyen entre
los estudios complementarios de uso habitual en la
practica clinica en diferentes estrategias y algorit-
mos diagndsticos como es el caso del estudio de la
patologia puberal. En la figura 1 se presenta un es-
quema general para la evaluacion de la pubertad
precoz y pubertad retrasada en el que se puede
apreciar la importancia que tienen, a pesar de los
grandes avances tecnolégicos de los ultimos afos,
la realizacion de una historia clinica completa y una
exploracion fisica exhaustiva que incluya un ade-
cuado analisis auxoloégico, como paso previo a la
solicitud de pruebas complementarias de laborato-
rio y radiologicas, con el objetivo de realizar una
aproximacion diagnostica precisa. Entre las prue-
bas las radioldgicas destaca como parte de los es-
tudios iniciales la radiografia de la mano y mufieca,
fundamental para la evaluacion de la edad ésea y
luego, ya en etapas posteriores del procedimiento
diagndstico se incluyen la ecografia y la resonancia
magnética (RM), importantes para precisar la etio-
logia del cuadro clinico. Ademas, las pruebas de

imagen no solo aportan informacién relevante de
cara al diagnéstico, sino que son necesarias en el
seguimiento del paciente, especialmente en aque-
llos que requieren tratamiento (-5,

El estudio radiografico de uso habitual por su acce-
sibilidad y moderada complejidad para su interpre-
tacion es la radiografia de mano y mufieca. Con ella
se obtiene una idea aproximada de la maduracion
osea, un elemento basico en el analisis de la evolu-
cion del crecimiento y la pubertad y, por ende, una
herramienta esencial entre los estudios comple-
mentarios necesarios en el esquema diagnostico
de la patologia puberal e incluso, como ya se co-
mento, en el seguimiento terapéutico. Otro estudio
de imagen de uso frecuente para el diagndstico y
control de la patologia puberal es la ecografia de
abdomen y pelvis, especialmente el ultrasonido
pélvico que permite valorar las caracteristicas de
los érganos sexuales femeninos y, por lo tanto, es
un estudio Util para el diagnéstico de la PPC (Puber-
tad Precoz Central) y mas aun para el de la PPP
(Pubertad Precoz Periférica). También aporta infor-
macion en el estudio de la pubertad retrasada y, en
el varon, permite evaluar las caracteristicas y tama-
Ao testicular. Ademas, dada a la asociacion obser-

Figura 1. Estudio y pruebas complementarias de uso habitual en el estudio de la pubertad precoz y puber-

tad retrasada. Pruebas de imagen

Pubertad Precoz

Valoracién Inicial:

» Historia clinica. Exploracion Fisica. Auxologia incluyendo
velocidad de crecimiento.

+ Edad dseac
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17- hidroxiprogesterona, 11-desoxicortisol, TSH, T4

Otras pruebas complementarias a considerar para precisar el
diagnéstico etiolagico
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* RMN cerebral e
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Pubertad Retrasada A
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velocidad de crecimiento.
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v hepatica.

* Marcadores enfermedad celiaca
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Estudio genético
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vada entre lesiones del sistema nervioso central
(especialmente de la region hipotalamo hipofisaria)
y los trastornos de la pubertad, los estudios de ima-
gen que permitan su visualizacion como la RM o
incluso la TAC (tomografia axial computarizada) son
parte del esquema diagnoéstico que deberia consi-
derarse en el analisis de la patologia puberal. La
TAC, por ejemplo, puede revelar calcificaciones
que comunmente se observan en los craneofarin-
giomas, una causa de disfuncion hipofisaria que
causa PPC. No obstante, el estudio mas apropiado
para visualizar lesiones del sistema nervioso central
(SNC) es la RM; que tal como se sefiala en la figura
1 esta incluida entre las pruebas complementarias
requeridas en la estrategia diagnéstica de los tras-
tornos de la pubertad, especialmente en los casos
de pubertad precoz 9,

En esta revision se abordaran algunos aspectos re-
lacionados con las caracteristicas e importancia
que tienen los estudios de imagen en la valoracion
de la patologia puberal.

1. EDAD OSEA. LA RADIOGRAFIA DE LA
MANOY MUNECA

La valoracion de la madurez esquelética es un pro-
cedimiento de rutina en todos los departamentos
de radiologia pediatrica. Los pediatras y, en espe-
cial, los endocrindlogos pediatras consideran que
la evaluacion de la edad 6sea (EO) mediante una
radiografia de mano y mufieca es un método Util en
la préactica clinica que refleja la edad bioldgica del
nino; con la importancia que esto conlleva en el
analisis del desarrollo normal y el estudio de la pa-
tologia relacionada con el crecimiento y la puber-
tad © 7,

De hecho, muchos parametros que se utilizan en el
analisis del crecimiento como la velocidad de creci-
miento, la masa mineral 6sea y la menarquia, en las
nifias, correlacionan mucho mejor con la edad 6sea
que con la edad cronolégica (EC). Una edad 6sea
retrasada se observa en el retraso constitucional de
crecimiento, en la deficiencia de hormona de creci-
miento, en el hipotiroidismo, en la desnutricion y en
las enfermedades crénicas en general. Sin embar-
go, la EO esta adelantada con respecto a la crono-
|6gica cuando el paciente ha tenido una elevacion
prolongada y sostenida de los niveles de esteroides
sexuales, como ocurre en la hiperplasia suprarrenal
y en la pubertad precoz. Aunque también se puede
observar un cierto adelanto madurativo 6éseo en ni-
nos de talla alta, en el sobrepeso y obesidad o en la
adrenarquia prematura. También cuadros clinicos
sindrémicos que cursan con hipercrecimiento como
el sindrome de Sotos, el sindrome de Beckwith-Wie-
demann y el sindrome de Marshall-Smith se aso-
cian con una EQO significativamente avanzada © 7).

1.1 Aspectos técnicos y metodoldgicos

La dosis de radiacion efectiva recibida por un nifio
para obtener una radiografia para una evaluacion
de la EO es menor de 0,00012 mSy, lo que equival-
dria a menos de 20 minutos de radiacion natural o a
2 minutos de la recibida en un vuelo transatlantico.
No obstante, también hay que recordar que en la
ecuacion para el analisis de la dosis de radiacion
recibida hay que tomar en cuenta la susceptibilidad
del tejido en el area expuesta, ya que algunos lo
son Mas que otros y se expresa con el factor de
ponderacion del tejido, que para piel es 0,02, para
la superficie del hueso es 0,05 y para la médula
6sea es 0,5. La combinacién de dosis y area (alre-
dedor del 3% del area de superficie corporal) da
como resultado la dosis efectiva de una radiografia
mano-mufieca. Un calculo conservador resulta en
un riesgo de mortalidad a 40 afios de 5,1 x 10®para
una radiografia de mano en un adolescente toman-
do como base una dosis de 0,00015 mSv. Por lo
tanto, ya sea en la actividad clinica o de investiga-
cion, el riesgo es minimo @,

A partir de 1.898 se han publicado diferentes estu-
dios dirigidos a la lectura e interpretacion de la ma-
duracion 6sea, aunque la mayoria de ellos se ca-
racterizan por comparar la radiograffa de mano y
mufieca del paciente con diferentes estandares,
valorando y promediando la madurez de varios
huesos, seguida de la designacion de la EO. Su de-
terminacion se efectla mediante la comparacion,
bien sea por el radiélogo o por el médico solicitan-
te, de la forma y el tamafio de los huesos de la mu-
fleca y mano con una serie radiografica estandari-
zada y evolutiva representativa del desarrollo
esquelético. De ellos, los de uso méas frecuente son
el atlas radiografico de Greulich y Pyle (G&P) y otro
que utiliza un método de puntuacion disefiado por
Tanner y Whitehouse (TW) 2. 7-13),

El atlas de Greulich y Pyle © presenta dos series de
radiografias de la mano y mufieca izquierda, de va-
rones y nifas respectivamente. De tal manera que
este método permite comparar la radiografia del
paciente con un catélogo de imagenes radiografi-
cas de referencia, cada una de las cuales corres-
ponde a una edad dsea y sexo. En la figura 2 se
observan dos radiografias extraidas de este atlas,
ambas similares en sus caracteristicas éseas, co-
rrespondientes a una nifia de 11 afios y a un varon
de 13 afios.

Aungue para su manejo es necesaria cierto grado
de experiencia para tener la capacidad de recono-
cer en la radiografia los indicadores de madurez, la
ventaja indudable del método de G&P es su senci-
llez e incluso rapidez para la interpretacion en la
propia consulta clinica. Los autores recomiendan
que primero se valore globalmente la radiografia y

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2017 - Volumen 8. Edicion 2

44



Lidia Castro-Feijéo, Paloma Cabanas, Jesus Barreiro, Manuel Pombo

Figura 2. Imagenes de radiografias de mano y mufieca izquierda del atlas de Greulich y Pyle.

A) EO: 13 afios
varon

B) EO: 11 afios.
mujer

A) Edad 6sea de 13 afios en un varén. B) Edad ésea de 11 afios en una nifia. Observe la similitud entre ambas
imagenes que corresponden con el inicio de la pubertad en varones (A) y en mujeres (B). La flecha en ambas
imagenes sefiala el hueso sesamoideo que suele visualizarse a partir de esas edades 6seas coincidiendo con el

inicio de la pubertad.

que después se analicen los indicadores de madu-
rez de 30 huesos de la mufieca y mano (epffisis del
cubito y del radio, huesos del carpo y epffisis de los
metacarpianos, asi como las falanges de los cinco
dedos). El promedio de la puntuacién obtenida se-
riala EO. La realidad, sin embargo, es que la mayo-
ria de los usuarios inspeccionan solo algunos de
estos o visualizan y comparan la radiografia del pa-
ciente con las del atlas de manera global. En el
caso de un observador experimentado que haga el
analisis de manera general en el 95% de los casos
la EO estimada estarfa alrededor de + 6 meses la
edad real 79,

El método de Tanner y Whitehouse publicado en
1962 (TW1) y modificado en 1975 (TW2) tiene tam-
bién adeptos, especialmente entre los endocrindlo-
gos pediatras. Se basa en la aplicacion de puntajes
a los indicadores de madurez observables en los
huesos individuales de la mano y la mufieca. Exis-
ten tres modalidades de valoracion: TW2 que anali-

za y puntia 20 huesos (epifisis del cubito y el radio,
huesos del carpo excepto el pisiforme, metacarpia-
nos y falanges del 1, 3 y 5 dedos), TW-carpo que
valora unicamente los huesos del carpo y el método
TW-RUS que evalta y puntia 13 huesos (epifisis
del cubitoy del radio, 1, 3, y 5 metacarpiano y falan-
ges proximales, medias y distales del pulgar, 3y 5
dedos). La EO se calcula a partir de la suma de los
puntajes. De todas ellas la modalidad TW2-RUS es
la mas utilizada, aunque su aplicacion consume
mucho mas tiempo comparado con la forma en que
la mayoria de los médicos y radidlogos usan el atlas
de G&P (101215 En 2001 se publicd el método Tan-
ner-Whitehouse 3 (TW3) que actualiza la relacion
entre el puntaje total de madurez é¢sea y la tenden-
cia secular (1. 1217),

Estos métodos y otros menos utilizados requieren
de un entrenamiento por parte del lector para ami-
norar los errores intra e interobservador. Por ejem-
plo, un estudio reciente encontrd un error estandar
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de 0,55 afos entre las lecturas de un grupo de 5
endocrindlogos pediatras y un error estandar de
0,61 afos entre 7 radidlogos .

De hecho, los avances en computacion e informéati-
ca, ademas de los progresos que en general se es-
tan dando en el campo de las imagenes en medici-
na, hace que la evaluacion de la EO a través de
métodos automatizados resulte francamente atrac-
tiva. CASAS (computer-assisted skeletal systems),
Bone Expert, CASMAS (computeraided skeletal
maturity system) son algunos de estos métodos en
estudio. En Dinamarca se ha desarrollado un soft-
ware conocido como BoneXpert (figura 3) que en la
actualidad es el unico sistema para uso clinico en
Europa. Este método reconstruye, a partir de las ra-
diografias de la mano, los bordes de 15 huesos au-
tomaticamente y luego calcula las edades Oseas
"intrinsecas" de los 13 huesos (radio, cubito y 11
huesos cortos). Finalmente, transforma las edades
6seas “intrinsecas” en la edad 6sea de Greulich y
Pyle o Tanner-Whitehouse. ElI método de recons-
truccion ¢sea rechaza automaticamente imagenes

Figura 3. Imagen representativa del método auto-
matizado BoneXpert.

Radiografia de la mano izquierda que muestra la de-
teccion automatica de los contornos del radio distal, el
cubito, los metacarpianos y falanges. A cada uno de
los huesos que evalua el sistema se le asigna un
valor y el célculo de la media resultante se informa
como edad osea.

con una morfologia ésea anormal o una calidad de
imagen muy baja. La ventaja obvia del uso de este
software basado en la interpretacion de la edad
6sea de manera automatizada es la ausencia de
variacion entre lecturas. Esto podria significar una
mejora significativa de la calidad de la valoracion
de la EO sobretodo en estudios multicéntricos. No
obstante, tiene el inconveniente de que si hay una
importante variacion entre la EO asignada a alguno
de los huesos se dificulta la lectura final. Asimismo,
si bien se obtiene la EO, el radidlogo o el endocriné-
logo pediatra deberian valorar visualmente la radio-
graffa ya que esta, como es conocido, pueda apor-
tar informacion relevante para el diagnoéstico del
paciente aparte de la EO. Por ejemplo, un 4to meta-
carpiano corto puede sugerir un sindrome de Tur-
ner .19,

Otras técnicas de imagen como la RM y la ecogra-
fia también se estan investigando como herramien-
ta diagnoéstica en la valoracion de la MO. Terada y
col (19, 20) han desarrollado un escaner de mano
pediatrico para la evaluacion de la edad ¢sea, aun-
que tiene como inconveniente el requerir que el pa-
ciente esté inmdvil durante al menos 2 min 44 s, con
la dificultad que esto supone en poblacion pediatri-
ca. También la ecografia se presenta como una in-
teresante alternativa. Hay varios trabajos que inten-
tan validar la evaluacién de la EO por este método,
BonAge® (Sunlight Medical Ltd, Tel Aviv, Israel) por
ejemplo es un instrumento que utiliza un apoyabra-
zos entre dos transductores para apoyar la mano y
la mufieca del paciente y las ondas ultrasoénicas pa-
san a través del radio distal y de la epifisis cubital.
Luego, su software utiliza un algoritmo basado en
mediciones de la velocidad del sonido y la distan-
cia entre los dos transductores para el calculo de la
EO. Existe disparidad en los resultados obtenidos,
ya que hay estudios que concluyen que existe una
correlacion elevada de los resultados obtenidos
con este método al compararlos con G&P y TW,
mientras que otros autores concluyen que BonAge®
no es un método valido para determinar la EO. Tam-
bién SonicBone (Rishon Lezion, Israel) ha desarro-
llado recientemente otro dispositivo portatil,
BAUS™, que utiliza un método cuantitativo de tec-
nologia ultrasonogréfica y sefialan que la EO obte-
nida es comparable a la lectura de los métodos tra-
dicionales. De todas maneras, la validez de estos
sistemas requerira la validacién con estudios en
cohortes mayores y en diferentes poblaciones y
grupos étnicos (17:21-24),

1.2. El papel de la EO en el estudio de los
trastornos de la pubertad

La pubertad es un proceso complejo que involucra
la activacion y maduracion del eje hipotalamico-hi-
pofisario-gonadal. El periodo puberal se caracteri-
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za por el desarrollo de las caracteristicas sexuales
secundarias, la adquisicion de la capacidad repro-
ductiva y la aceleracion del crecimiento que culmi-
na al alcanzar la talla adulta * 9,

La evaluacion clinica de la maduracion puberal se
vale de los estadios de Tanner que evaluan la evolu-
cion de la mama vy vello pubico en la nifia y en la
evaluacion de genitales y vello pubico en el varén.
El crecimiento puberal, que representa del 15% al
20% de la estatura adulta es indudablemente una
de las caracteristicas mas importantes entre los no-
tables cambios fisicos que ocurren durante la pu-
bertad. En las nifias el aumento de talla total es de
aproximadamente 25 cm y el pico de velocidad de
crecimiento ocurre aproximadamente a la edad de
12 afios y es de 9 cm/afio. Los nifios, sin embargo,
en promedio, alcanzan una velocidad de crecimien-
to méaxima de 10,3 cm/afio y este pico de creci-
miento suele ocurrir 2 afios mas tarde que las nifias,
y la ganancia aproximada de talla en el periodo pu-
beral es de alrededor de 28 cm. Al final de la puber-
tad el crecimiento se desacelera hasta que cesa
debido a la fusion epifisaria .

La pubertad normal sigue una secuencia de he-
chos fisicos y fisiolégicos predecible. Sin embargo,
la edad de inicio de la pubertad difiere en los nifios
sanos: la edad promedio en las nifias es de 9,5a 10
afios y en los nifios de 11,5 a 12 afos, pero puede
variar de 8 a 13 afios en niflas y de 9 a 14 aflos en
ninos. También, la progresion puberal y el tiempo y
magnitud del pico de velocidad de crecimiento
puede variar considerablemente. Por tanto, la edad
cronolégica no suele reflejar el estado de madurez
puberal, por lo que se hace necesario encontrar pa-
rametros que permitan evaluar la edad bioldgica.
En este sentido, como ya se comento, la madura-
cion esquelética puede servir como un indicador de
la edad bioldgica “.

La maduracion osea esta regulada por complejas
interacciones hormonales que involucran al eje so-
matotropo, tiroideo, suprarrenal y gonadal. A lo lar-
go de la infancia y la pubertad, los huesos cambian
de tamafo y forma por lo que a medida que el nifio
crece, los huesos carpianos y tarsales de las ma-
nosy los pies y sus respectivas epifisis se calcifican
y aparecen en las radiografias. Durante la pubertad
la maduracion 6sea se acelera y las porciones car-
tilaginosas de las epifisis terminan fusionandose.
Esta fusion se produce habitualmente a la edad
O0sea de 15 en las nifias y 17 en los nifios. Estos
cambios en la placa de crecimiento a menudo ocu-
rren paralelamente a los cambios evolutivos obser-
vados durante el desarrollo puberal. De tal manera
que condiciones fisiolégicas o patoldgicas asocia-
das con retraso en la maduracion esquelética tam-
bién tienden a retrasar el inicio de la pubertad,
mientras que los que aceleran la maduracion ¢sea

tienden a acelerar el inicio y evolucion de la puber-
tad ),

La exposicion a niveles elevados de estradiol, tes-
tosterona o andrégenos suprarrenales, Como ocu-
rre en la pubertad precoz, la hiperplasia suprarrenal
congeénita, y el hipertiroidismo persistente condicio-
nan una aceleracion importante de la MO. Mientras
que este avance de la EO es menor en la adrenar-
quia precoz, y aun menos marcado en el paciente
con sobrepeso, en talla la alta constitucional o in-
cluso en algunas displasias ¢seas. Por el contrario,
condiciones que retrasan la maduracion del esque-
leto, como las enfermedades crénicas y la malnutri-
cion, el hipotiroidismo, el retraso constitucional del
crecimiento y la deficiencia de la hormona del cre-
cimiento presentan un retraso tanto en EO como en
el inicio de la pubertad ®.

De ahi el papel fundamental que tiene el estudio de
la EO (figura 1) en la evaluacién y manejo del nifio
con trastornos del crecimiento y la pubertad. Contri-
buyendo en el analisis diagndstico del nifio con pu-
bertad normal, variantes normales de la pubertad,
pubertad precoz y pubertad retrasada. La EO, asi-
mismo, permite evaluar por diferentes métodos, aun-
que con limitaciones, la prediccion de crecimiento.
También es importante en la toma de decisiones te-
rapéuticas y seguimiento de su eficacia * 9.

Pubertad precoz y maduracion osea

La pubertad precoz (PP) se define como el inicio
del desarrollo de las caracteristicas sexuales se-
cundarias antes de los 8 afios de edad en las nifias
y de los 9 afios en los nifios. Dependiendo de su
etiologia se clasifica en tres categorias: 1) pubertad
precoz central (PPC) o dependiente de gonadotro-
pinas, cuya causa en mas del 80% de los pacientes
se debe a una activacion idiopatica del eje gonado-
tropico, y en el resto de los casos a anomalias o tu-
mores del sistema nervioso (SNC). 2) pubertad pre-
coz periférica o independiente de gonadotropinas,
causada por secrecion periférica de hormonas se-
xuales bien sea de origen gonadal o suprarrenal y
también por produccion de gonadotropina corioni-
ca humana ectdpica por un tumor de células germi-
nales, o incluso puede ser de origen exdgeno por
consumo o aplicacion de sustancias que conten-
gan esteroides sexuales. 3) pubertad precoz in-
completa, que consiste en el desarrollo aislado de
la mama (telarquia prematura) o del vello pubico o
axilar mediado por andrégenos producidos en las
glandulas suprarrenales (adrenarquia precoz). El
curso de la pubertad también varia y su espectro
comprende desde formas lentamente progresivas
hasta rapidamente progresivas. En las que progre-
san pausadamente el potencial de crecimiento pu-
beral habitualmente se conserva y por tanto la talla
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adulta no suele afectarse; mientras que la PP que
progresa rapidamente se caracteriza por un rapido
desarrollo de la caracteristicas sexuales secunda-
rias, menarquia temprana en las nifias, aceleracion
de la velocidad de crecimiento y una talla que suele
ser elevada con respecto a lo que se esperaria por
potencial genético en el momento del diagnodstico
pero que finalmente acabara comprometiendo la ta-
lla adulta. La principal preocupacion en la evalua-
cion inicial en estos pacientes es identificar la etio-
logia subyacente y excluir patologia del SNC o
gonadal. La preocupacion secundaria es definir el
ritmo de progresion puberal para poder seleccionar
a aquellos pacientes que deberian recibir trata-
miento ).

En el andlisis clinico de los trastornos de la pubertad
el estudio de la EO tiene un papel importante. En la
PPC la exposicion prematura a las hormonas sexua-
les acelera la tasa de maduracion 0sea de tal mane-
ra que la EO en el paciente con PPC esta general-
mente avanzada con respecto a su edad crono-
l6gica. De hecho, la evaluacion de la EO en el mo-
mento del diagndstico ayuda a diferenciar entre el
paciente con PPC rapidamente progresiva y varian-
tes lentas. El adelanto de la EO con respecto a la EC
en las formas rapidamente progresivas es mayor de
2 SD, mientras que en las lentamente progresivas es
solo de 1 a 2 SD. No obstante, el grado de avance
de la EO no siempre puede servir como un marca-
dor preciso del ritmo puberal. Por ejemplo, podria
estar solo algo adelantada cuando el diagndstico se
realiza cerca del inicio de la pubertad y ya en etapas
posteriores del desarrollo puberal si se podria en-
contrar un avance mayor con respecto a la EC. La
prediccion de talla final, si bien no es un método
exacto y absolutamente fiable, continda siendo una
herramienta de andlisis en el estudio del paciente
con PPC e incluso un factor a valorar para la indica-
cion de tratamiento. A pesar de ello es importante
tomar en consideracion que por ejemplo en series
de pacientes histéricas con PPC no tratados, la pre-
cision de la prediccion de talla no fue satisfactoria
ya que se observo una sobreestimacion de la talla
final de entre 3,7 y 5,9 cm en nifias, mientras que, en
los nifios, si bien existe poca informacion disponi-
ble, la diferencia parece ser aun mayor. Esta inexac-
titud se debe a que los métodos mas ampliamente
utilizados para el célculo del prondstico de talla
adulta que son el de Bayley-Pinneau y TW estan ba-
sados en estudios realizados en muestras sin endo-
crinopatias subyacentes . También la evaluacion
de la MO como se analiza en el articulo relacionado
con el manejo terapéutico de la pubertad precoz tie-
ne un papel destacado en la decision de la indica-
cion del tratamiento y evidentemente en el anélisis y
evolucion de la eficacia terapéutica.

La PP incompleta bien sea la telarquia prematura o
adrenarquia precoz, se consideran variantes de la

pubertad normal. En estos casos la EO se encuentra
acorde a la EC o ligeramente avanzada y la veloci-
dad de crecimiento no esta acelerada. No obstante,
en estos nifios debe vigilarse su evolucion ante la
posibilidad de estar en periodos iniciales de una PP
verdadera. La telarquia prematura se caracteriza
por un desarrollo mamario aislado y ausencia de
otros signos de pubertad, velocidad de crecimiento
normal y EQ normal 0, como ya se comentd, con un
leve adelanto en relacién a la EC. La mayoria de los
casos son idiopaticos y se presentan alrededor de
los 2 afios de edad, aunque puede ya observarse
en la recién nacida, puede remitir espontaneamente
o tener una progresion muy lenta. De un 14% a un
20 % pueden progresar a una PP isosexual verda-
dera. Estas pacientes deben seguir un control regu-
lar que incluya evaluacion de los signos de puber-
tad, velocidad de crecimiento y maduracion ésea 4.

En relacion a la adrenarquia prematura definida por
la aparicion de vello pubiano o axilar antes de los 8
afios en nifas y 9 en varones, cuando se han exclui-
do otras causas de adrenarquia como tumores pro-
ductores de andrégenos o defectos de la esteroido-
génesis, se observa que la EO esta algo adelantada,
aungue con una progresion lenta de su avance y de
manera general no parece haber un compromiso
de la talla final @,

Pubertad retrasada y maduracion dsea

La pubertad retrasada se define como la ausencia
de caracteristicas sexuales secundarias (incremen-
to del volumen testicular > 4 cm en nifios y desarro-
llo de la mama en nifias) a una edad mayor de 2 a 2,
5 DE que la media de la poblacion. De manera ge-
neral cuando se inicia la pubertad a la edad de 14
afos en nifos y 12-13 afos en nifias. La pubertad
retrasada es consecuencia de una secrecion inade-
cuada de esteroides gonadales debida a trastornos
del eje hipotalamo-hipéfiso-gonadal. Se suele clasi-
ficar en dos grupos: 1) fallo gonadal primario debi-
do a diversas enfermedades gonadales, que se
caracterizan por niveles elevados de gonadotropi-
nas y bajos de hormonas sexuales. 2) hipogonadis-
mo secundario debido a la disfuncion hipotalamica,
hipopituitarismo, o hiperprolactinemia, caracteriza-
da por niveles bajos de hormonas sexuales y gona-
dotropinas. La alteraciéon de la secrecion y / o ac-
cion de la hormona hipotalamica liberadora de
gonadotropina (GnRH) es la causa mas frecuente
de hipogonadismo secundario. Puede ser funcio-
nal, como ocurre en el retraso constitucional del
crecimiento y la pubertad, deberse a enfermeda-
des cronicas, ejercicio excesivo, desnutricion, es-
trés e incluso algunos medicamentos. También en
entidades patolégicas como el Sindrome de Kall-
mann, el hipogonadismo hipogonadotrépico (HH)
aislado idiopatico y en tumores que afecten el area
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hipotalamo-hipofisaria; por ejemplo, craneofaringio-
mas @,

El diagndstico del retraso constitucional del creci-
miento y la pubertad (RCCP) es esencialmente un
diagnostico de exclusion, estos nifos son sanos,
aunqgue presentan retraso en el inicio de pubertad,
pero con progresion normal y el crecimiento duran-
te la pubertad estéa ligeramente reducido. Aunque
en general parece no comprometerse la talla final,
hay discusion sobre ello. En nifios con insuficiencia
gonadal primaria o hipogonadismo permanente se
observa que, durante la pubertad, la aceleracion
del crecimiento no ocurre y la fusion episaria se re-
trasa considerablemente y el paciente puede ad-
quirir un hébito eunocoide. No obstante, en el sin-
drome de disgenesia gonadal el patron de
crecimiento que presentan no se atribuye a la falla
gonadal primaria sino a defectos esqueléticos aso-
ciados como se observa en el sindrome de Turner.
En pacientes con retraso constitucional del creci-
miento y la pubertad o con hipogonadismo hipogo-
nadotropo funcional el retraso del crecimiento y la
EQO retrasada se manifiesta antes de la edad espe-
rada de inicio puberal y, debido a que la mayoria de
estos trastornos tienen en comun un defecto funcio-
nal en la secrecion de GnRH y / o su accién, no hay
ninguna prueba confiable que facilite el diagndstico
diferencial en el periodo prepuberal @,

La informacion que aporta la EO en estos casos
suele ser Util y deberia realizarse de forma rutinaria
en niflos con retraso del crecimiento y / o pubertad.
El inicio de la pubertad normalmente corresponde
con unrango EO de 11 a 13 anos en nifiosy de 9,5 a
11 afnos en nifas. Aunque el grado de retraso de la
EO no permite clarificar el diagnostico, su determina-
cion podria ser util en la evaluacion inicial y diferen-
cial entre RCCP y el HH aislado. Por otra parte, cuan-
do la maduracion 6sea retrasada esta asociada con
una velocidad de crecimiento reducida se deberian
investigar otros trastornos endocrinos como la defi-
ciencia de GH, hipotiroidismo, y enfermedades sisté-
micas cronicas. Como se comentd en el apartado
sobre la pubertad precoz la EO en el paciente que
necesite recibir tratamiento resulta importante no
solo para la decision y momento de iniciar el trata-
miento, sino para el seguimiento del paciente @,

1.3. Otras utilidades de la radiografia de mano
para el diagndstico

La radiografia de mano-mufieca ofrece ademas de
la posibilidad de valorar la edad biolégica o madura-
cién 6sea, informacion que ayuda al clinico para el
diagnostico de entidades que pueden estar asocia-
das o no a una MO anormal. Por ejemplo, en la defi-
ciencia de SHOX se puede observar la deformidad
de madelung o en el sindrome de Turner el acorta-

miento del cuarto metacarpiano, ambos signos ra-
diolégicos caracteristicos de dichas entidades. Y en
el pseudohipoparatiroidismo acortamiento de los
metacarpianos cuarto y quinto. También en otras en-
fermedades endocrinas se visualizan hallazgos ra-
diogréficos tipicos en la radiografia de mano y mufie-
ca: mineralizacion anormal en el raquitismo, retraso
en el desarrollo del carpo en el hipotiroidismo, signos
de resorcion cortical en el hiperparatiroidismo. Asi-
mismo, muchas enfermedades crénicas también tie-
nen alteraciones 6seas que se puede reconocer en
este estudio, por ejemplo, osteopenia periarticular y
ampliacion metafisaria en la artritis idiopatica juvenil.
Huesos del metacarpo y falanges alargados y graci-
les en el sindrome de Marfan, entre otros. De alli que,
aunque actualmente se estan desarrollando méto-
dos automatizados para la evaluacion de la EO sigue
siendo importante que la radiografia sea valorada
por el radiélogo y el endocrindlogo pediatra en la
busqueda de otros aspectos que puedan ayudar al
diagnostico del paciente. También hay que conside-
rar otros estudios radiograficos como la serie 6sea
en algunos casos de pubertad precoz; por ejemplo
en el sindrome de McCune-Albright que cursa con
PPP, en la serie 0sea se pueden observar signos ca-
racteristicos como la displasia fibrosa poliostética y
lesiones de esclerosis (figura 4).

Figura 4. Paciente diagnosticada de sindrome de
Mc Cune Albright con pubertad precoz periférica
en la que se observan lesiones de esclerosis en el
estudio 6seo.
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2. ECOGRAFIA

La ultrasonografia o ecografia es un estudio versatil
y muy Util por su accesibilidad e inocuidad como
prueba complementaria para el diagnostico y se-
guimiento en el campo de la endocrinologia pedia-
trica. Ya se comento en la seccion anterior la utili-
dad que podria tener incluso en la determinacion
de la maduracion 6sea. Aunque donde adquiere,
sin duda, relevancia es en la evaluacion de las ca-
racteristicas de los érganos sexuales en nifias y ni-
fos y también en la evaluacion de las alteraciones
adrenales.

Esta técnica de imagen resulta de primera eleccion
para la evaluacion de la anatomia normal de pelvis,
ovarios, testiculo y en consecuencia en la evalua-
cion de la pubertad normal y patoldgica. Una inter-
pretacion adecuada de los hallazgos ecograficos
requiere que el ecografista esté familiarizado con la
apariencia de los 6rganos y las caracteristicas evo-
lutivas de los mismos dependientes de la edad del
paciente 527,

El mejor método de imagen para explorar el tamafio
y la morfologia de los érganos pélvicos femeninos

es la ecografia. El Utero neonatal esta agrandado
debido a la influencia de las hormonas maternas, el
cérvix es mas grande que el fundus. La longitud
maxima del Utero es de 3,4 cm, y el didametro ante-
roposterior promedio es de 1,4 cm con un maximo
de 2,1 cm. En la gran mayoria de las recién nacidas
la banda endometrial es visible como una linea eco-
génica que puede estar rodeada por un halo hi-
poecoico. Después de los primeros meses de vida
el Utero es recto y de configuracion tubular, con el
cuello uterino del mismo tamafio o ligeramente mas
largo que el fondo uterino. La longitud media es de
3,3 cm, con un limite de hasta 4-4,5 cm a los 7 afios
de edad. El limite superior de normalidad para el
diametro anteroposterior del Utero prepuberal es de
1 cm. El revestimiento endometrial generalmente no
es visible, aunque con transductores de alta fre-
cuencia podria verse. Al inicio de la pubertad debi-
do a la influencia estrogénica se observa un agran-
damiento mayor del fondo uterino con respecto al
cuello uterino, la linea endometrial se podria obser-
var y el Utero adquiere la forma de pera caracteristi-
ca de la mujer (figura 5) 29,

Los ovarios se pueden visualizar en la ultrasonogra-
fia transabdominal en la mayoria de las nifas pre-

Figure 5. Imagen ecogréfica que muestra la morfologia del Utero puberal.

Se observa que el cuerpo uterino (flecha azul) es mas grande que el cuello uterino (flecha rosa). (Adaptado °).
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puberes. El tamafio y la apariencia del ovario en las
ninas es mas variable de lo que se creia. En los pri-
meros meses de vida, el volumen medio de los ova-
rios es de 1,06 cm?® con un limite superior de 3,6
cm?. Este volumen maximo disminuye a 2,7 cm® a la
edad de 12 meses, luego a 1,7 cm?® entre el primer y
el segundo afio de vida. Después de los 2 afios, el
volumen medio permanece por debajo de 1 ml has-
ta los 7 afios. El ovario prepuberal entre los 2y 7
afios de edad suele ser homogéneo, pero muchas
nifas tienen algunos foliculos pequefios (< 9 mm).
Se han encontrado foliculos pequenos en el 84% de
los ovarios en nifias menores de 2 afos y en al me-
nos la mitad de las nifias prepuberes mayores de 2
afios. Solo un porcentaje pequefio de nifias sanas
en edad prepuberal tienen quistes mas grandes (>
9 mm) ©,

Los ovarios de pacientes con pubertad precoz € in-
cluso con telarquia prematura aislada o adrenar-
quia pueden tener un ovario con una morfologia
madura con seis 0 mas quistes pequefios o incluso
mayores de 9 mm. No obstante, para muchos clini-
cos el tamafo y la forma del Utero son unos indica-
dores de estimulacion estrogénica mas confiables
que el tamano y caracteristicas del ovario ©.

En el varén la ecograffa y los transductores de alta
frecuencia permiten identificar perfectamente a los
testiculos en el interior del escroto o en el canal in-
guinal. Los testiculos de un neonato son bastante
pequefios, midiendo 1 cm de longitud. Aumentan
lentamente de tamario hasta la pubertad, cuando la
liberacion de gonadotropinas provoca un agranda-
miento rapido de los testiculos. Aparte de su redu-
cido tamano, los testiculos de los nifios pequefios
son similares en su patron ecografico al de etapas
posteriores del desarrollo. Su morfologia es ovoide
con un apéndice superior en forma de coma que
corresponde al epididimo y un contenido con un
patrén ecogénico medio y homogéneo @4,

La ecografia y su papel en el diagndstico de la
patologia de la pubertad

Los estudios ecogréficos constituyen una herra-
mienta diagndstica en el estudio de la patologia pu-
beral que aporta informacion relevante en la investi-
gacion de la etiopatogenia del cuadro clinico,
especialmente en los casos de sospecha clinica de
PPP ©),

El conocimiento de la apariencia ecografica normal
de los 6rganos pélvicos es la base para el reconoci-
miento de los hallazgos patologicos. El ultrasonido
es el estudio de imagen de eleccion para evaluar
los 6rganos pelvianos, especialmente en la nifa, y
sus indicaciones incluyen el estudio de quistes ob-
servados en ultrasonido fetal, malformaciones uro-

genitales en recién nacidos, pubertad precoz, flujo
vaginal o sangrado anormal y amenorrea (6-28),

La ecograffa pélvica en la nifia puede detectar quis-
tes ovaricos e incluso tumores. El volumen uterino
mayor a 2,0 ml ha mostrado un 89% de sensibilidad
y especificidad en el diagndéstico de pubertad pre-
coz @. El hallazgo de un quiste ovarico de 9 mm o
mas en una nifia con pubertad precoz es muy su-
gestivo de PPP debida a la secrecion autbnoma de
estrogenos ovaricos, en estos casos el ovario con-
tralateral esta dentro de los limites de tamafio nor-
mal, pero el Utero tiene una morfologia y tamafio
puberal debido a la estimulacion estrogénica. Por el
contrario, las nifias con PPC a menudo tienen quis-
tes bilaterales pequefios (< 9 mm). Los quistes ova-
ricos también se observan en nifias con hipotiroidis-
mo antiguo no tratado. Estos quistes generalmente
son bilaterales. El tratamiento con tiroxina produce
una regresion de los mismos ¢ 2429,

En el vardn la ecografia testicular puede detectar
microlitiasis testicular que se encuentra en la mayo-
ria de los nifios con sindrome de McCune-Albright,
tumores de las células de Sertoli, tumores de célu-
las de Leydig no palpables y debe realizarse en ca-
sos de observarse asimetria testicular o pubertad
precoz periférica. Los tumores de células de Leydig
representan alrededor del 1% -3% de todos los tu-
mores testiculares. Aproximadamente el 20% de los
casos ocurren en pacientes menores de 10 afios de
edad y son con frecuencia unilaterales y solitarios,
pero el 3% son bilaterales. Estos tumores producen
esteroides sexuales dando lugar a sintomas de pu-
bertad precoz. Alrededor del 10% -15% de los tu-
mores de células de Leydig son malignos 2429,

3. RESONANCIA MAGNETICA

En todos los casos de pubertad precoz central pro-
gresiva la RM cerebral deberia realizarse para de-
terminar si existe una lesion hipotalamo hipofisaria.
La prevalencia de estas alteraciones es mas alta en
varones (40 a 90%) que en nifias (8-33%) con pu-
bertad precoz; aunque cuando la pubertad en ellas
se inicia después de los 6 afios la prevalencia pue-
de disminuir a un 2%, segun algunos estudios. Dife-
rentes autores han intentado desarrollar algoritmos
diagnosticos para la toma de decision de realiza-
cion de RM basados en la edad y niveles de estra-
diol que podria excluir la necesidad de su realiza-
cién en un tercio de las nifias, aunque no han sido
validados. Hay estudios que sefialan que, a una me-
nor edad, una rapida progresion de la pubertad y
altas concentraciones de estradiol son factores que
pueden predecir un mayor riesgo de anormalidades
cerebrales. En este sentido hay autores que sefialan
en base a sus observaciones que ninas que presen-
taban hamartomas hipotalamicos eran menores de
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6 afios y tenian elevadas las medias tanto basales
como estimuladas de LH, la razén LH/FSH, las con-
centraciones de estradiol y también la longitud uteri-
na. Sin embargo, esta informaciéon no parece ser
predictiva claramente de lesion cerebral, ya que to-
dos los parametros se superponen ampliamente en
las nifias cony sin lesiones cerebrales ¢339,

LLa RNM permite valorar las caracteristicas anatomi-
cas de la region hipotalamo-hipofisaria y detectar
alteraciones congénitas, quistes hipofisarios, ha-
martomas del tuber cinereum (figura 6), lesiones
tumorales hipotalamicas e hipofisarias como el cra-
neofaringioma y el astrocitoma, asi como tumores
de la region pineal entre otros. De ellos es el hamar-
toma hipotalamico la lesion del SNC que con mas
frecuencia se relaciona con casos de PPC, espe-
cialmente cuando la clinica se presenta a edades
tempranas. Los hamartomas pueden sésiles (intra-
hipotalamicos) o pedunculados (parahipotalami-
cos). Los pedunculados son los que méas se aso-
cian con PPC ©:25),

También se han encontrado en pacientes con PP
hallazgos incidentales en la resonancia magnética
cerebral que no parecen estar relacionados con el

cuadro clinico y que generan preocupacion en la
familia y en ocasiones estudios repetitivos innece-
sarios. Entre los mas frecuentemente descritos,
11% de los casos, se encuentran agrandamiento

de la glandula, microadenomas y quistes pineales
(3,31-32)

La resonancia magnética cerebral no parece ser util
en pacientes con historia familiar de PPC. En estos
casos los estudios genéticos podrian preceder a la
realizacion de la RM, que podria posponerse al re-
sultado del estudio genético o incluso evitar su rea-
lizacion. Por ejemplo, en pacientes portadores de
mutaciones de pérdida de funcion en MKRN3, cau-
sa frecuente de enfermedad familiar, ya que no
muestran alteraciones en la RM 39,

CONCLUSIONES

e |as pruebas de imagen en la evaluacion de la
pubertad y patologfia asociada contindan sien-
do parte de las pruebas complementarias fun-
damentales para efectuar una adecuada apro-
ximacion diagnoéstica y seguimiento clinico y
terapéutico.

Figura 6. RM cerebral centrada en region sellar en la que se identifica (flecha) un hamartoma del tuber cine-
reum en un nifio de 1,1 aflos de edad con pubertad precoz.
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e Entre las pruebas habria que destacar la eva-
luacion de la EO que, aunque es una medida
cualitativa y no cuantitativa, proporciona tanto
en el estudio de la pubertad precoz como de la
pubertad retrasada informacion relevante ne-
cesaria para precisar el diagnostico clinico, la
evolucion e incluso para apoyar decisiones te-
rapéuticas y monitorizacion de su eficacia.

e Pruebas de imagen como la ecografia pélvica,
la ecografia testicular, y la RNM cerebral ayu-
dan a precisar el diagnostico etiolégico en el
paciente con patologia puberal y también son
un apoyo en el seguimiento clinico.

e La ecografia pélvica en la nifia puede detectar
quistes ovaricos e incluso tumores. El volumen
uterino mayor a 2.0 ml ha mostrado un 89% de
sensibilidad y especificidad en el diagndstico
de pubertad precoz y la ecografia testicular
puede detectar tumores de células de Leydig
no palpables y debe realizarse en casos de ob-
servarse asimetria testicular o pubertad precoz
periférica.

e |a PPC suele ser idiopatica en las nifias mien-
tras que en los nifios se relaciona con lesiones
del SNC con mayor frecuencia; siendo por tan-
to esencial la realizacion de una RNM cerebral
en ellos. En las nifas, aunque se discute su
realizacion, deberia siempre realizarse en las
menores de 6 afios. En las mayores de esta
edad es discutible, aunque la mayoria de los
centros continuan incluyéndola en el plan diag-
nostico.

e A pesar de la importancia de las pruebas de
imagen para el diagnostico de los trastornos de
la pubertad; solo son utiles en el contexto de
una evaluacion clinica exhaustiva que incluya
una anamnesis, exploracion fisica y auxologica
completa, realizacion de pruebas bioguimicas
e incluso genéticas. La integracion de estos as-
pectos es la Unica forma de llegar a una aproxi-
macion diagnostica del cuadro clinico que pre-
senta el paciente y, ademas, permite valorar el
momento apropiado para el inicio y fin del trata-
miento en el paciente que lo requiera.
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Abreviaturas: EC: Edad cronolégica, EO: Edad
6sea, G&P: Greulich y Pyle, MO: Maduracion 6sea,
mSv: milisievert, PPC: pubertad precoz central,
PPP: pubertad precoz periférica, RM: resonancia
magnética, SNC: Sistema Nervioso Central, TAC:

Tomografia Axial Computarizada, TW: Tanner y Whi-
tehouse, RCCP: retraso constitucional del creci-
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