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Presentacion

Presentation

La Sociedad Latinoamericana de Endocrinologia Pediatrica (SLEP), que agrupa a la mayoria de los endocrinélogos pediatricos
de esta region, tiene dentro de sus objetivos difundir los conocimientos necesarios para asegurar el diagndstico oportuno,
tanto de las alteraciones del crecimiento y del desarrollo fisico, como de los padecimientos hormonales, que se presentan
en los nifos y adolescentes.

En los grupos de trabajo de la SLEP existe el compromiso de presentar a la comunidad médica de Latinoamérica, particular-
mente a los médicos de primer contacto (médicos generales, familiares y pediatras, etc.), recomendaciones sobre aspectos
que se consideran importantes para mejorar la calidad de la atencién médica de la poblacién infantil y adolescentes,
facilitando el reconocimiento entre lo fisioldgico y lo patolégico, para que esto permita la toma de decisiones oportunas y
adecuadas que garanticen la calidad de vida a corto y largo plazo.

Con base a lo anterior, se han elaborado seis recomendaciones especificas sobre condiciones que se ven frecuentemente
en la consulta de pacientes ambulatorios, y que presentamos en este suplemento de Acta Pediétrica de México.

Evaluacién clinica y auxolégica del crecimiento: Se presentan los procesos que facilitan determinar y analizar si el crecimiento
es normal o no:

Qué es el crecimiento

El crecimiento como signo de salud
Auxologia

;Qué debe medirse?

Instrumentos y ;como deben usarse?

S

Coémo utilizar la auxologia para analizar el crecimiento

Tamiz neonatal para hipotiroidismo congénito: Se discuten las caracteristicas, ventajas y limitantes del tamiz neonatal para
sospechar que existe hipotiroidismo congénito, asi como la conducta que se debe tomar ante un informe positivo:

Historia del tamizaje neonatal

3Qué es el hipotiroidismo congénito? (Primario y permanente, transitorio)
;Cémo se manifiesta el hipotiroidismo congénito?

sQué hacer cuando el tamiz neonatal es sospechoso?

3Qué hacer cuando se confirma el diagnéstico?

Limitaciones del tamiz neonatal para hipotiroidismo congénito

Falsos negativos de origen exdgeno

O NS AN =

Falsos negativos de origen endégeno
9. Falsos positivos de origen exégeno
10. Falsos positivos de origen endégeno
11. Revaloracién

12. Tratamiento

13. Evolucion

Abordaje inicial de los pacientes con desarrollo sexual diferente: Se profundiza sobre las conductas que permitan reconocer
cuando exista un desarrollo sexual diferente, asi como cuales son las conductas que se deben tomar de inmediato y los
aspectos sociales, religiosos y legales que se deben considerar:

Aspectos basicos del desarrollo sexual.

3Como sospechar DSD en las diferentes edades?

;Cémo se debe informar a los padres o tutores sobre el diagnéstico DSD?
Nomenclatura para referirse al paciente.

sPor qué evitar la asignacion civil y religiosa?

N U1 A W N =

Abordaje inicial por el pediatra y o el neonatélogo

actapediatrica.mx
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7. 3Qué estudios son urgentes de realizar en un neonato con DSD?

8.  ;En quién sospechar que existe crisis adrenal?

9. Tratamiento inicial y de mantenimiento de la crisis adrenal aguda

10. ;Por qué se debe evitar cualquier intervencién quirdrgica diagnéstica o
11. hernia inguinal que incluya la palpacién de una génada?

12. Referencia a el equipo interdisciplinario para su manejo

Pubertad normal: Se analizan los conceptos que permiten determinar cémo se manifiesta una pubertad fisiolégica:
3Qué es la pubertad y cémo se regula?

Manifestaciones clinicas de pubertad en mujeres

Manifestaciones clinicas de pubertad en varones

Cambios comunes en ambos sexos

Adrenarquia

S U1 A W N =

Estudios complementarios

Pubertad precoz: Se consideran las variantes normales del desarrollo de la pubertad que suelen confundirse con un proceso
prematuro y se presentan los aspectos clinicos que permiten establecer el diagnéstico de pubertad precoz:

1 Desarrollo sexual precoz

2. Variantes incompletas del desarrollo sexual precoz (pubarquia, telarquia, menarquia)
3. Pubertad precoz central: caracteristicas, diagndstico

4.  Pubertad precoz periférica: caracteristicas, diagndstico

Abordaje de nédulos tiroideos en nifios y adolescentes: Se detallan las consideraciones mas importantes para determinar si existe
un nédulo tiroideo, asi como las conductas mds adecuadas para su estudio inicial:

1. ;Qué es un nédulo tiroideo, qué tan frecuente es y por qué preocupa su aparicion?
2. ;Existen gufas publicadas para su estudio y tratamiento?

3. ;Cudl es la mejor manera de abordar el estudio de un nédulo tiroideo pediatrico?
4. ;Cémo debe ser evaluado un paciente pediatrico con un nédulo tiroideo?

5. Historia personal y familiar

6.  Examen fisico

7. Evaluacién bioquimica

8. Imagenes

9. Citologia: Puncién aspirativa con aguja fina (PAAF)

10. Estudios moleculares
11. ;Cual es el algoritmo sugerido para evaluar y tratar un nédulo tiroideo?

Esperamos que estas recomendaciones sean de utilidad inmediata para el médico de primer contacto y que les ayude a
actualizar y mantener una atencion integral y de gran calidad.

Dr. Raul Calzada-Ledn
Presidente de la SLEP
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Recomendaciones de la Sociedad Latinoamericana
de Endocrinologia Pediatrica sobre la evaluacion

clinica y auxoldgica del crecimiento

Recommendations of the Latin American Society of
Pediatric Endocrinology on the clinical and auxological

evaluation of growth

Maria de la Luz Ruiz Reyes," Horacio M. Domené? Ximena Gaete Vasquez® Margaret Boguszewski,* Camila
Céspedes S.° Gil Guerra Junior,® Alicia Martinez,? Analia Morin,” Fernando Cassorla,>® Ana Keselman,? Alexander

Augusto de Lima Jorge,® Raul Calzada-Ledn’

Resumen

El crecimiento es un fenémeno bioldgico continuo resultante del equilibrio entre la cantidad,
calidad y funcién de la materia, que permite adquirir de forma paulatina una conformacién
estable y un desempeno maduro, que se debe expresar en forma plena y éptima en todos los
humanos.

Su expresion debe considerarse un signo de salud y por ello debe ser analizado por todos los
médicos en la vigilancia de cada paciente desde el nacimiento hasta el término de la pubertad,
ya que al ser un indicador objetivo nos permite cuantificar y calificar las variaciones en las
dimensiones fisicas y la composicién corporal a las diferentes edades, y refleja el equilibrio
entre la expresion de las condiciones genéticas y los factores permisivos o restrictivos del
medio ambiente.

El método mds recomendable es comparar las medidas auxoldgicas de una poblacién con la
expresion individual, aunque debe considerarse que los estudios poblacionales sefialan solo
lo que es “habitual” en una poblacion, lo que no forzosamente es sinénimo de normal ni de
Optimo, ya que: varones y mujeres muestran diferencias en la edad e intensidad del crecimiento,
el crecimiento prenatal puede afectar al crecimiento posnatal, existen variaciones étnicas o
raciales en la expresion del crecimiento posnatal, hay variaciones entre familias de la misma
etnia en el crecimiento posnatal, y existen variaciones en la velocidad de maduracion incluso
dentro de miembros de la misma familia. Se describen las principales medidas antropométricas,
las caracteristicas de los instrumentos que las cuantifican y cémo se debe analizar el resultado.

PALABRAS CLAVE: Crecimiento, antropometrfa, talla, peso, indice de masa corporal, proporciones
corporales, velocidad de crecimiento

Summary

Growth is a continuous biological phenomenon resulting from the balance between the quantity,
quality and function of matter, which allows the gradual acquisition of a stable conformation
and a mature performance, which must be expressed fully and optimally in all humans. Its
expression must be considered a sign of health and therefore must be analyzed by all doctors in
the monitoring of each patient from birth to the end of puberty, since being an objective indicator
allows us to quantify and qualify the variations in physical dimensions and body composition
at different ages, and reflects the balance between the expression of genetic conditions and the
permissive or restrictive factors of the environment.

The most advisable method is to compare the auxological measurements of a population with
the individual expression, although it must be considered that population studies indicate only
what is "usual" in a population, which is not necessarily synonymous with normal or optimal,
since: men and women show differences in the age and intensity of growth, prenatal growth
can affect postnatal growth, there are ethnic or racial variations in the expression of postnatal
growth, there are variations between families of the same ethnicity in postnatal growth, and there
are variations in the speed of maturation even within members of the same family.

The main anthropometric measurements are described, the characteristics of the instruments
that quantify them and how the result should be analyzed.

KEYWORDS: Growth, anthropometry, height, weight, body mass index, body proportions,
growth speed
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QUE ES EL CRECIMIENTO

El término crecimiento, no hace alusion soélo
al analisis de la ganancia de estatura, sino al
fenémeno biolégico continuo resultante del
equilibrio entre la cantidad, la calidad y la fun-
cién de la materia 0 masa que permite adquirir
de forma paulatina una conformacion estable y
un desempeno maduro.

El principal objetivo del crecimiento es la posi-
bilidad de realizar los cambios estructurales y
funcionales programados genéticamente, que
han de sucederse en tiempo y espacio, asi como
la posibilidad de adaptarse eficientemente a las
modificaciones permanentes o transitorias del
medio ambiente.

Dentro de este fenédmeno, el aumento de masa
se produce por la interaccion de tres procesos:
aumento del tamafio de las células (hipertrofia),
aumento del ndmero de células (hiperplasia), y
aumento del tejido intercelular (acrecién).’

EL CRECIMIENTO COMO SIGNO DE SALUD

Para que aumente el tamafio o la masa, se re-
quiere que la sintesis de novo de material sea
mayor que su destruccion (crecimiento con signo
positivo), lo que s6lo puede lograrse si ya se han
cubierto previamente todas las necesidades basi-
cas, que en orden de importancia son:

a) Mantener la temperatura del cuerpo dentro
del rango homeotérmico, independiente-
mente de la temperatura ambiental, a través
del balance entre el metabolismo oxidativo
de los nutrientes para generar calor (me-
tabolismo basal), y las adaptaciones para
mantener o perder temperatura a través de
la piel.

b) Reponer elementos funcionales y estruc-
turales para garantizar la vida, a través del
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metabolismo oxidativo y no oxidativo de
los nutrientes (bombas y transportadores de
membrana, vias activadoras o represoras
intracelulares, cantidad adecuada de mito-
condrias, lisosomas, ribosomas, etc.).

¢) Acumular suficientes reservas energéticas
para asegurar la vida y la funcion durante
periodos de ayuno, lo que significa que hay
un excedente estructural y funcional de
nutrientes (glucégeno hepatico y muscular,
tejido adiposo).

Por ello, el aumento de tamafno implica que
estan aseguradas la estructura y la funcion, y
permite afirmar que la progresién adecuada
de tamafio es un signo de salud, que debe ser
utilizado invariablemente por todos los médicos
en la vigilancia de todos los pacientes, desde el
nacimiento hasta el término de la pubertad, ya
que es un indicador objetivo que nos ayuda a
cuantificar e incluso calificar las variaciones en
las dimensiones fisicas y la composicion corporal
a las diferentes edades, lo que refleja el equilibrio
entre la expresion de las condiciones genéticas
de un individuo y los factores permisivos o re-
strictivos del medio ambiente.?

AUXOLOGIA

Los primeros estudios sistematicos y ordenados
sobre el crecimiento se remontan a 1654, cu-
ando Johann S. Elsholtz, utiliza por primera vez
el término “Antropometria” en su tesis de gradu-
acion en Padua, como sinénimo de "medicién
del hombre".3

La auxologia (del griego auxein —crecimiento- o
—yo crezco-, y logos -ciencia-), como vocablo,
es mucho mas reciente, y fue introducido por
Paul Godin para definir el estudio de todos los
aspectos de la evolucién del crecimiento y de-
sarrollo fisico.*
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El mejor método que existe en la actualidad ~ QUE INSTRUMENTOS Y COMO DEBEN
para analizar el crecimiento es comparar las USARSE®®

medidas auxoldgicas individuales con las de

una poblacién, aunque debe considerarse que: Todos los instrumentos deben permitir una
medicion exacta y precisa:

1. Los estudios poblacionales sefalan solo lo

que es “habitual” en una poblacién, lo que .
no forzosamente es sinébnimo de normal ni
de 6ptimo.

2. Varones y mujeres muestran diferencias en la
edad e intensidad del crecimiento, asi como
estatura final.

a)

3. El crecimiento prenatal puede afectar el cre-
cimiento posnatal.

4. Existen variaciones étnicas o raciales en la
expresion del crecimiento posnatal.

5. Hay variaciones entre familias de la misma
etnia en el crecimiento posnatal.

6. Hay variaciones en la velocidad de madu-
racion (edad bioldgica), incluso dentro de
miembros de la misma familia, por lo que
ésta puede estar retrasada o adelantada con
respecto a la edad cronolégica.

b)

QUE DEBE MEDIRSE

La somatometria minima recomendada es

Cuadro 1. Mediciones auxolégicas minimas recomendadas

0a2-3 2-3 aiios a

anos talla final
Longitud (estatura en decubito) ~ )
C

Talla (estatura de pie) N

Peso \ V

Crecimiento transversal (perime- 4 . |

tros cefalico, toracico, abdominal) opciona

Crecimiento longitudinal

(segmento inferior, brazada, talla opcional v

sentado)

°

Velocidad de crecimiento \ N

Exactitud es la cercania de una medida al
valor real. Depende de la calibracion de los
instrumentos de medicion. Mientras mejor
calibrados estén, es menos el margen de
error y mas exacto es el instrumento.

En el caso del infantémetro y del estadiomet-
ro, asi como del instrumento para determinar
latalla sentada, idealmente deben calibrarse
cada semana (utilizando un metro “patron”
o varilla de platino e iridio de exactamente
100cm, y si esto no es posible, una cinta
métrica de tela plasticada), para determinar
su exactitud y deben equilibrarse (saber
que el infantémetro se encuentra a 180° y
el estadiémetro a 90° con respecto al piso)
todos los dias. El estadimetro no debe estar
incorporado a la bascula, pues la base de
ésta no es estable, inmovil ni forzosamente
se encuentra paralela al piso.

Las cintas métricas de tela plasticada deben
calibrarse idealmente cada semana (utili-
zando un metro “patrén” o varilla de platino
e iridio de exactamente 100cm, y si esto no
es posible, con otra cinta métrica de tela
plasticada que sélo se use para este fin), para
determinar su exactitud.

En el caso de basculas, idealmente deben
calibrarse por lo menos cada semana (utilizar
taras de 1, 5y 10kg para determinar la exac-
titud), equilibrarse todos los dias (saber que
se encuentra horizontal), y balancearse (saber
que regresa a valor Og) antes de cada pesaje.

Precision es el grado de cercania de los
valores de varias medidas hechas por uno
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o mas observadores, que depende de su
pericia. I[dealmente el peso no debe variar
en mas de 100g, y las circunferencias, peri-
metros y longitudes corporales no deben
variar mas de 0.1Tcm cuando se repiten 2 o
3 veces en el mismo sujeto, en momentos
consecutivos.

La exactitud y la precision también pueden
modificarse por las situaciones en las que se
explora a un sujeto, por lo que las condiciones
ideales para realizar las determinaciones son:

a)

Para determinar el peso, la longitud y la talla,
con mayor exactitud, el paciente debe estar
sin zapatos y en ropa interior e idealmente
con la vejiga y el recto vacios.

Para obtener la longitud “méaxima” el pacien-
te debe estar en decubito supino, descalzo,
con las plantas de ambos pies apoyadas en
una superficie a 90° sobre la horizontal, se
debe traccionar en forma gentil pero firme
la cabeza (a nivel de los angulos de las
ramas horizontal y vertical de la mandibula
o gonion, y de la apdfisis mastoides) para
asegurarse que piernas, columna y cuello
tengan la maxima extensién fisiolégica. A
veces se necesitan dos personas para deter-
minar la longitud “méaxima”.

Para determinar la talla “maxima” el paciente
debe estar de pie, descalzo, con los pies
juntos y los talones apoyados en el piso o
en la base del estadiémetro, con la espalda
y el cuello completamente erguidos, y se
debe traccionar en forma gentil pero firme
de la cabeza (a nivel de los angulos de las
ramas horizontal y vertical de la mandibula
o gonion, y de la apdfisis mastoides) para
asegurarse que piernas, columna y cuello
tengan la maxima extension fisioldgica.

d) Cuando no se realiza la traccion de la cabeza,

lo que se determina es la longitud o talla

w
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“naturales”, que suele ser 1 a 1.5cm menor
que la longitud o la talla “maximas”.

e) Ademas, latalla “natural” suele ser 0.3 a0.7cm

mayor en la mafiana y disminuye conforme
transcurre el dia, situacién que se anula cu-
ando se determina la talla “méaxima”.?

Independientemente de que se determine la

longitud o la talla “naturales” o “maximas”,
se debe asegurar que la cabeza estd en
posicion neutra (el canto del ojo al mismo
nivel que la implantacion del pabell6n au-
ricular, conocido como linea de Frankfort), y
que los pies estén apoyados en una superficie
dura, firme y horizontal (talla) o vertical
(longitud).

Las mismas consideraciones referidas para
la talla “méaxima” en los incisos b, c y d,
son aplicables cuando se consigna la talla
sentado “maxima” o “natural”.

En condiciones ideales la longitud debe
determinarse no solo sin ropa, sino par-
ticularmente sin panal, ya que el grosor de
éste puede obligar a adoptar una posicién
lordética y modificar la longitud real.

i) Siempre se debe utilizar la misma metodologia

(longitud o talla “naturales” o “maximas”) en
todas las mediciones subsecuentes que se
realicen en el mismo sujeto, para evitar que
las variaciones debidas a la técnica interfi-
eran con el correcto andlisis de la progresion
del crecimiento.

Ya sea que se determine la talla “maxima”
o la talla “natural”, si se le pide que junte
los talones, pero se permite que pueda
mantener las puntas de los pies separados,
existe mucho mayor posibilidad de que
flexione cadera y rodillas, que cuando se
le pide que junte tanto los talones como las
puntas de los pies.
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k)

)

Los humanos somos asimétricos, siendo
habitualmente la mitad izquierda mas
larga (diferencia de 0.3 a 0.5cm) y la mitad
derecha mas ancha, pero en ocasiones la
asimetria es mas marcada. Cuando esto
ocurre, se debe determinar la longitud o la
talla “naturales” o “maximas” apoyando la
extremidad més larga.

Si un pie no puede ser puesto a 90° sobre
el eje longitudinal de las piernas, ya sea en
decdbito supino o de pie, se debe medir
apoyando la pierna cuyo pie si puede estar
en posicion correcta, independientemente
de que existen diferencias en la longitud de
las piernas.

Para medir la longitud o estatura en decubito:

Infantémetro con intervalo de medicién
de 0.1cm. Debe estar apoyado en una su-
perficie plana y sélida (evitar colchones o
colchonetas).

Determina la distancia entre el vértex y
los talones, estando el sujeto en decubito
supino.

Dado que un infantémetro tiene una lon-
gitud de 100cm, cuando se desea obtener
la longitud, pero ésta excede esta medida,
se debe utilizar una superficie de mayor
longitud, plana, horizontal y sélida sobre la
que se acuesta el sujeto en decubito supino.

En todos los menores de 2 afios se debe
medir la longitud, y a partir de esta edad, se
puede determinar la talla. La excepcion son
pacientes que a los 2 afos alin no cooperan
para ser medidos de pie (mas frecuent-
emente varones que mujeres), y en los que
se puede continuar midiendo la longitud
hasta los 3 afos.

INVP

En mayores de 2-3 afios, para medir el
segmento inferior es conveniente determi-
nar éste y la talla en decdbito en el mismo
momento.

No es confiable el uso de un infantémetro
de tela plasticada.

Para medir la talla o estatura de pie:

Estadiémetro independiente de la bascula,
con intervalo de medicion de 0.1cm

Existen varios tipos de estadiometro. El mds
comun es el que esta adosado en forma per-
manente a una pared, con la rama vertical a
90° con respecto al piso y la rama horizontal
o deslizable con 90° con respecto a la rama
vertical (idealmente debe tener un instru-
mento denominado nivel de constructor, que
permita garantizar la vertical y horizontal al
observar la burbuja de aire en el centro ex-
acto del aparato). También se puede utilizar
un estadiémetro de campo, que, sin tener
rama vertical, se fija a una pared (habitual-
mente a 2 m del piso), haciendo descender
la rama horizontal deslizable hasta que ésta
toca la superficie de la parte mas alta del
craneo (vértex).

La talla es la distancia que existe entre los
talones apoyados en el piso y el vértice o
vértex (parte mas alta del craneo), estando
el sujeto de pie.

Cuando se utiliza un estadiometro adosado
a una bascula es muy frecuente que el nifo
flexione cadera y rodillas al estar parado en
una superficie que se mueve. Ademds, es
habitual que se cometa el error de pedirle
que se pare en la parte posterior de la base
para que se pegue a la rama vertical del es-
tadiémetro, con lo cual la parte posterior de
la base puede descender entre 0.2 y 0.3cm.
En estas condiciones la diferencia entre un
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nifio medido en talla natural y parado en la
parte posterior de la base de la bascula y
él mismo medido en talla maxima con un
estadiémetro independiente de la bascula,
puede llegar a ser de hasta 2.0 a 2.5cm.

Para determinar la talla sentado:

e Determina la distancia entre el vértex y la
mesa o superficie horizontal, planay sélida,
sobre la que se pide que se siente y se con-
sidera que representa la longitud del tronco.

Para determinar el peso:

e Se debe utilizar una bascula mecanica o
digital con intervalos de medicion de 10 a
20g cuando se utiliza en menores de 1-2
afos y de un maximo de 100g a partir de
los 2-3 afios.

e Aunque no es indispensable, es conveniente
que el sujeto esté de frente a la balanza, de
tal manera que puede ver el valor resultante
sin modificar su posicion. Cuando el nifio
estd de espaldas es muy frecuente que in-
tente voltear para ver el resultado, con lo que
deja de apoyar totalmente ambos pies y esto
puede producir variaciones significativas y
no reproducibles.

e Cuando se determina el peso con el sujeto
parado, debe estar situado a la mitad o cen-
tro de la base de la bascula; cuando se para
en la parte anterior o delantera, el peso suele
ser menor, en tanto que cuando lo hace en
la parte posterior o trasera, suele ser mayor.

e Elpesoaumenta en el trascurso del dia, por
lo que, de manera natural, la diferencia de
peso en un mismo sujeto, el mismo dia,
puede ser de hasta 1 a 1.5 kg entre la ma-
fiana y la noche. Por ello, se considera que
el peso real es que corresponde al obtenido

w
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al levantarse por la mafana, con la vejiga y
el colon vacios, y antes de banarse.

Otro aspecto que hay que considerar es que
a partir de la menarca se acumula agua en la
segunda mitad del ciclo menstrual.

Para determinar circunferencias, perimetros y
longitud de segmento inferior y de brazada:

Se debe usar una cinta métrica de tela plas-
ticada (que evita modificaciones debidas
a aumento o disminucién extremas de la
temperatura y humedad ambientales), cuyo
punto “0.0cm”, habitualmente cubierto por
metal, corresponda al inicio de la cinta.

Se debe ejercer una presion gentil pero firme
sobre las superficies a medir.

Perimetro cefalico: la cinta métrica debe
pasar sobre la prominencia del hueso oc-
cipital del craneo (opistocraneo), el punto
lateral mas saliente del craneo (eurion) y el
punto mas saliente del entrecejo en la frente
del nino (glabela).

Perimetro toracico: la cinta métrica debe
pasar por el punto medio de las tetillas (te-
lion), por debajo de los brazos (que deben
estar relajados y en posicion natural), y en
el borde inferior de los oméplatos, man-
teniéndola a 90° con respecto a la superficie
sobre la que estd en deculbito supino, o a
180° con respecto al piso si esta de pie; la
determinacion debe realizarse a la mitad de
una inspiracién no forzada.

Perimetro abdominal o circunferencia de
cintura: la cinta métrica debe situarse a nivel
de la dltima costilla flotante (o a la mitad de
la distancia entre la punta del esternén y la
cicatriz umbilical), o en el punto medio entre
la cresta iliaca y la costilla flotante, man-
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teniéndola a 90° con respecto a la superficie
sobre la que estd en deculbito supino, o a
180° con respecto al piso si esta de pie; la
determinacion debe hacerse a la mitad de
una inspiracion no forzada.

e Circunferencia de cadera: la cinta métrica
debe pasar por la porcién mas prominente
de los gldteos y sobre el borde superior de
la sinfisis del pubis o sobre los trocanteres
mayores de la cabeza del fémur, mantenién-
dola a 90° con respecto a la superficie sobre
la que esta en decdbito supino, o a 180° con
respecto al piso si esta de pie.

e Segmento inferior: Distancia entre la parte
central del borde superior de la sinfisis del
pubis (sinfision) y los talones (calcaneo), con
los pies a 90° con respecto al eje longitudinal
de las piernas. Si bien puede determinarse es-
tando de pie, es mas facil realizar la medicion
cuando esta en decUbito supino, pero debe
cuidarse que las dos crestas iliacas se en-
cuentren a la misma distancia de la superficie
sobre la que estd acostado, y que mantenga
la vista en el techo, ya que es frecuente que
flexionen el cuello para intentar observar
el proceso de medicién, con lo cual suelen
inclinar mas un lado del cuerpo que el otro,
causando diferencias en los puntos de apoyo
de ambas extremidades. Cuando existe una
longitud diferente entre cada extremidad infe-
rior, se deben consignar los dos valores, pero
para fines antropométricos se considera como
normal a la extremidad mas larga, a menos
que existan malformaciones evidentes. Se
puede también determinar con un compas
de puntas o utilizando un estadiémetro tipo
Laniere.

e Brazada: Distancia que existe entre el ex-
tremo distal del dedo mas largo de una mano
(dactilién) y el extremo distal del dedo mas
largo de la otra mano, estando los brazos en
estiramiento maximo (extension total de hom-
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bros, codos, mufecas y dedos), pero sin sobre
extension (codos girados en sentido ventro-
dorsal ni flexion posterior de las mufiecas) y
perpendiculares a la columna vertebral

Otros parametros auxologicos, si bien pueden
ser muy Utiles, no se recomienda determinarlos
de rutina en pacientes sanos (longitud de miem-
bro superior, miembro inferior, manos, pies;
circunferencia o perimetro de brazo y muslo;
didametro biacromial y bicrestal; grosor de los
pliegues cutaneos; longitud y circunferencia del
pene; volumen testicular), y deben realizarse
por el Endocrinélogo Pediatrico cuando éste los
considere importantes.

COMO UTILIZAR LA AUXOLOGIA PARA
ANALIZAR EL CRECIMIENTO

La Organizacion Mundial de la salud reco-
mienda realizar dos evaluaciones en la etapa
neonatal, una al momento del nacimiento y la
segunda al mes, posteriormente alos 2,4, 6,9y
12 meses. Después del ano de edad, por lo me-
nos cada 6 meses hasta los 4 aflos y de manera
anual a partir de los 5 afios, hasta el inicio de
la pubertad, cuando debe volver a realizarse en
forma semestral.

La Academia Americana de Pediatria recomienda
evaluaciones a los 15, 18, 24 y 30 meses y anu-
ales a partir de los 3 afos.

Se deben utilizar gréficas especificas de la po-
blacién a la que pertenece el individuo. Si esto
no es posible se recomienda utilizar las gréficas
de la Organizacién Mundial de la Salud en los
primeros 5 afos de vida (Figuras 1 a 8), o las
graficas de los Institutos de Salud de USA a partir
de los 2 anos (Figuras 9 a 16), que se pueden
obtener de manera gratuita en el sitio electronico
del Centro Nacional para Estadisticas en Salud
(NCHS)."0-12
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Las graficas, ya sea elaboradas con base a cen-
tilas o a desviacion estandar (DE), muestran la
expresion de longitud, talla, peso y otros, de
acuerdo con una expresion poblacional, pero
los limites de “normalidad” son muy amplios por
lo que sélo se identifica al 2-3% los individuos
con talla y pesos bajos (centila <3 0 -2 DE) y al
2-3% de los que tienen talla y pesos elevados
(centila >97 o +2 DE).” Si no se dispone con
facilidad de las graficas de la IMS o de NCHS, se
puede acceder a sus paginas y obtener de manera
gratuita las graficas necesarias de acuerdo a la
edad y sexo.'""?

Weight-for-age GIRLS

Birth to 5 years (z-scores)
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Para evaluar el crecimiento y el estado nutri-
cional de un recién nacido es indispensable
considerar su edad gestacional y extrapolar la
longitud, peso y perimetros cefélico, toracico
y/o abdominal con los esperados para el género
y las semanas de gestacion. Un buen estudio
longitudinal realizado en 24,627 nacidos vivos,
sanos, producto Unico, con edad gestacional de
28 a 42 semanas, y seguidos hasta los 2 afnos, es
el realizado por el Dr. Samuel Flores Huerta.

Weight (kqg)

2 years
Age (completed months and years)

3 years

WHO Child Growth Standards

________________________________________________________________________|
Figura 1. Peso del nacimiento a los 5 afos en mujeres (OMS)"!
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s World Health
¥ Organization

Length/height-for-age GIRLS

Birth to 5 years (z-scores)

Length/Height (cm)

2 years 3 years
Age (completed months and years)

Figura 2. Longitud y talla del nacimiento a los 5 afios en mujeres (OMS)"!

Weight-for-age BOYS

Birth to 5 years (z-scores)

4 World Health
Organization

Weight (kg)

2 years 3 years 4 years
Age (completed months and years)

Figura 3. Peso del nacimiento a los 5 afios en varones (OMS) "
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Length/height-for-age BOYS

Birth to 5 years (z-scores)

Length/Height {cm)

Months
Birth 2 years 3 years 4 years

Age (completed months and years)

WHO Child Growth Standards

Figura 4. Longitud y talla del nacimiento a los 5 afios en varones (OMS) "'

Weight-for-length GIRLS

Birth to 2 years (z-scores)

Y World Health
4# Organization

Weight (kg)

Length (cm)

WHO Child Growth Standards

Figura 5. Peso para la longitud/talla en nifias (OMS) "'
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Weight-for-length BOYS

Birth to 2 years (z-scores)

4 World Health
4% Organization

Weight (kg}

5 80

Length (cm)

WHO Child Growth Standards

Figura 6. Peso para la longitud/talla en varones (OMS) "

BMiI-for-age GIRLS World Healh

Organization

Birth to 5 years (z-scores)

BMI {kg/m?)

2 years 3 years
Age (completed months and years)

WHO Child Growth Standards

Figura 7. indice de Masa Corporal del nacimiento a los 5 afios en mujeres (OMS) '
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BMI-for-age BOYS World Healh

Organization

Birth to 5 years (z-scores)

=
E
)
=
=
=
m

2 years 3 years
Age (completed months and years)

WHO Child Growth Standards

Figura 8. Indice de Masa Corporal del nacimiento a los 5 afios en varones (OMS) '
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Figura 13. Tallay peso de los 2 a los 20 afios en mujeres (CDC)'
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Figura 15. indice de masa corporal de los 2 a los 20 afios en mujeres (NCHS) '2
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Figura 16. Indice de Masa Corporal de los 2 a los 20 afios en varones (NCHS)'?




Ruiz Reyes ML, et al. Evaluacién clinica y auxoldgica del crecimiento. Recomendaciones

INV

Para analizar la expresion de la longitud y de formula de Tanner para determinar la talla
la talla: media parental:
e la talla y la longitud en relaciéon con la  Varén:

edad cronolégica son menos ecosensibles

que el peso, y cuando son menores a las (Talla de la madre + 13) + talla del padre

esperadas representan las consecuencias

de eventos pasados negativos, mas 0 menos 2

persistentes, pero son independientes de las

actuales y de las futuras. Mujer:

e Debido a que la talla y la longitud rep-
resentan la suma de las longitudes de los
segmentos y subsegmentos, pueden uti-
lizarse como variables independientes al
estudiar la proporcionalidad.

(Talla del padre -13) + talla de la madre

Se acepta que en condiciones fisiologicas puede
existir una variacion de +1 desviacion estandar,

e Llalongitud al nacimiento y durante los dos .
equivalente a +4cm.

primeros afos de vida, no estd determinada
por la genética familiar, sino por las caracter-
isticas de especie y el principal determinante
o factor permisivo que es la nutricién. Es
conveniente determinarla cada mes el prim-
er anoy cada 2 meses en el segundo afio de
vida. Para evaluar con mayor sensibilidad el
estado nutricional debe evaluarse en esta
etapa las proporciones transversas (ver mas
adelante). Cuando la longitud es menora la
esperada, también se deben evaluar las pro-
porciones longitudinales, pues su alteracion
debe hacer sospechar la existencia de una
displasia esquelética.

e De ser posible, se debe obtener la talla
del padre y de la madre midiéndolos en el
consultorio, pues frecuentemente las que se
obtienen por interrogatorio no corresponden
a la realidad.

e En todos los casos se debe tener la certeza
de quien es el padre y la madre biolégicos
para poder calcular la talla media parental.
Si no se interroga al respecto, pueden pasar
desapercibidas situaciones como adopcién,
fertilizacion in vitro con donadores no
relacionados con los padres, padrastro o
madrasta por divorcios o muerte de un

e A partir de los 2 afios de edad, para poder ,
coényuge, etc.

“personalizar” en forma mas adecuada la ex-
presion del crecimiento y sabiendo que a partir
de esta edad hay una correlacion proporcional
entre la estatura media de los padres y la talla
final alcanzada, se recomienda calcular la talla
media parental (también llamada talla diana
familiar o talla media familiar).

e Una vez calculada la talla media parental,
se realiza una marca en la talla final de la
grafica de crecimiento, y a partir de este
punto, se traza una linea paralela desde la
estatura final hasta los 2 afios. Esta linea cor-
responde a la expresion ideal de talla de un
individuo en lo particular, tanto en gréficas
de centilas como en aquellas expresadas en
DE. (ver Figura 17)

e Debido a que los varones de una poblacién
suelen ser en promedio 13cm mds altos
que las mujeres, se recomienda utilizar la
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Figura 17. Uso de las graficas de crecimiento
A. Madre 156 cm, Padre 175 cm. Talla media parental 159 cm (centila 25).
La talla ideal esperada a los 5 afios serfa de 104 cm, a los 9 afos de 129 cm
B. Patron divergente ascendente
C. Patrén divergente descendente



Cualquiera que se encuentre por debajo de la
centila 3 (-2DE) o mas de 4cm por debajo de
la linea que representa el crecimiento ideal
con base a la expresion familiar, debe ser
estudiado para determinar la causa. Se debe
evaluar la proporcionalidad longitudinal
para determinar qué segmento se encuentra
afectado o mas afectado, lo que orienta hacia
la etiologia de la alteracion del crecimiento.

En el seguimiento longitudinal del cre-
cimiento, se debe utilizar una grafica para
cada individuo, de tal manera que, al extrap-
olar la longitud o la talla, cada 6 a 12 meses,
sea evidente que ésta progresa a las distintas
edades en forma paralela a las lineas, y que,
en caso de la talla, se encuentra dentro de
los limites aceptados como normales de la
talla media parental.

Cualquier expresion no paralela (divergente)
a las Iineas, ya sea ascendente o descenden-
te, debe considerarse como una expresion
anormal del crecimiento cuya etiologia debe
determinarse, y no esperar un tiempo pro-
longado hasta que la talla se encuentre por
debajo de la centila 3 o de 2 DE por debajo
de la media o por arriba de centila 97 o de
2 DE arriba de la media (Figura 17).

Para analizar la velocidad de crecimiento:

La velocidad de crecimiento es un parametro
mas sensible que la expresion de talla para
determinar la manifestacién correcta del
crecimiento.

Se calcula determinando la diferencia de
estatura en 1 afo (365+30 dias), y se debe
analizar cada afio en todos los individuos.

Debido a que el incremento de talla no es
un parametro que se mantenga constante
durante todo el ano, sino que muchos in-
dividuos (al igual que la mayoria de los
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mamiferos), crecen mas rapido durante el
verano y el otofio, y mas lento durante el
invierno y la primavera, los cédlculos de
ganancia de talla en periodos menores a un
afio suelen producir valores falsos, sobrees-
timando o subestimando el crecimiento real
(Figuras 18 a 21)."

La velocidad de crecimiento debe situarse
(senalar con un punto en la gréfica) a la mi-
tad del periodo de observacién. Por ejemplo,
si se determina la ganancia de talla entre los
4y los 5 anos, el punto correspondiente se
debe colocar a los 4.5 anos, si se hace entre
los 4 afios 3 meses y los 5 anos 3 meses, se
debe inscribir a los 4 afos 9 meses.

Una velocidad de crecimiento superior a
la centila 25 es representativa de un creci-
miento adecuado.

Si la velocidad de crecimiento se sitGa entre
las centilas 10 y 25, se debe asumir que
existieron mas de 15 dias de enfermedad
por afio o existen factores limitantes (hor-
monales, esqueléticos, medicamentos, etc.),
que evitaron la ganancia 6ptima de estatura.

Si la velocidad de crecimiento se sitda en o
por debajo de la centila 10, se debe estudiar
al sujeto para buscar una condicién crénica
(probablemente mas de 40 dias al afo de
enfermedades crénicas o intercurrentes, fac-
tores hormonales, condiciones esqueléticas,
medicamentos, etc.), que esta lesionando en
forma severa el crecimiento.

Si la velocidad de crecimiento disminuye
mas de 0.5 DE con respecto al afio previo,
debe interpretarse como una interferencia
en el crecimiento.

Si la velocidad de crecimiento aumento
mas de 0.5 DE con respecto al afio previo,
debe descartarse un proceso acelerado de

25
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maduracion, por lo que se estd iniciando un
brote de crecimiento puberal.’®

Para analizar el peso:

En recién nacidos el peso varia con la edad
gestacional, estatura de la madre, paridad,
periodo inter gestacional y la nutricion fetal
(particularmente en el tercer trimestre del
embarazo).

El peso de los varones suele ser mayor al de las
mujeres a partir de la semana 34 de gestacion.

Cualquier expresion no paralela (divergente)
alas lineas, ya sea ascendente o descendente,
debe considerarse como anormal del estado
nutricional cuya etiologia debe determinarse,
sin esperar un tiempo prolongado para que el
peso se encuentre por debajo de la centila 3 o
de 2 DE por debajo de la media o por arriba de
la centila 97 o de 2 DE por arriba de la media.

Para analizar el estado nutricional:'7-2°

Las centilas de peso y las de talla no pu-
eden ser correlacionadas, pues cuando se
determinan en una misma poblacién, para
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crear las primeras se ordena a los sujetos en
orden creciente de peso, y para las segundas
en orden de talla, por lo tanto, un sujeto
que representa, por ejemplo, la centila 50
de peso, puede estar situado en la centila
10 de talla.

Por lo anterior, se deben analizar relaciones
entre el peso y la talla a través del indice
ponderal, la relacién peso para la talla, o
del indice de masa corporal.

Si un paciente lentifica o detiene el peso
antes de la talla, es muy probable que exista
un desbalance energético y deben descar-
tarse alteraciones nutricionales que limitan
la ingesta (problemas gastricos y/o enterales,
hepaticos, psicolégicos, econémicos); la
digestion (problemas en la masticacion, de-
glucién, produccién y/o secrecion de sales
biliares y/o enzimas pancredticas, produccién
de disacaridasas, etc.); la absorcion (infec-
ciones, infestaciones, procesos inflamatorios,
trastornos de la movilidad intestinal, etc.); el
transporte (proteinas especificas de transporte,
albdmina, hemoglobina, etc.); la oxidacion
(acidosis o alcalosis metabdlicas, desequilibrio
de agua y/o electrolitos, etc.); la eliminacion

or»0-00Orm<

EDAD (AROS)

(7 i i i Loialoioty |
3 4 7 B8 8 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Figura 18. Velocidad de crecimiento de los 2 a los 15 afios en mujeres, expresada en centilas®
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Figura 1A Mujeres. Velooidad de Crecimiento. Z-scores (5D5)
Estudio longitudinal BCM 1995 - 2017. Maduradoras intermedias (n - 238
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Figura 19. Velocidad de crecimiento del afio a los 18 afios en mujeres, expresada en desviaciones estandar®'
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Figura 20. Velocidad de crecimiento de los 2 a los 20 afos en varones, expresado en centilas*
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Figura 1B. Varones. Veloodad de Crecimiento. 7-scores (505)
Estudic longitudinal BCM 1995 - 2017. Maduraderes intermedios (n = 225)
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Figura 21. Velocidad de crecimiento del afio a los 19 afos en varones, expresada en desviaciones estandar®"
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(constipacion, glomerulopatias, tubulopatias,
etc.) o alteraciones que impactan el aporte
de oxigeno (neumopatias, cardiopatias, vas-
culopatias, etc.).

Si la talla se detiene, pero el peso no lo hace
o incluso incrementa, debe descartarse sin-
dromes genéticos (por ejemplo, sindrome de
Prader Willi, sindrome de Turner, sindrome de
Noonan, deficiencia de SHOX) o estados de
alteracion hormonal como la deficiencia o ex-
ceso de hormona de crecimiento, la resistencia
a hormona de crecimiento, el hipercorti-
solismo enddgeno (sindrome o enfermedad
de Cushing) o exégeno (corticoides aplicados
en forma de pomadas, pastillas o inyecciones), o
las alteraciones en la funcion tiroidea.

El indice ponderal (peso en gramos x 100 / lon-
gitud3 en centimetros) es mas fidedigno para
analizar larelacion entre el peso y la longitud que
el indice de masa corporal, desde el momento
del nacimiento (particularmente en prematuros) y
hasta los 2 afos. Al nacimiento, valores por debajo
de la centila 10 sugieren desnutricién intrauterina.

El indice de masa corporal o IMC (peso en kilos
/talla2 en metros): El peso representa la masa
total del organismo, pero considerando que el
agua corporal total y la masa magra (visceras,
musculos y huesos) se mantienen con cam-
bios relativamente constantes a las diferentes
edades, se asume que las desviaciones sobre
éste y consecuentemente sobre el indice de
masa corporal serdn debidas principalmente
a la cantidad de tejido adiposo. Sin embargo,
como predictor de los factores de riesgo para
enfermedad cardiovascular en presencia de
obesidad, tiene un valor predictivo muy bajo.

Un IMC entre las centilas 75 y 85 sefiala un
sobrepeso moderado, entre las centilas 85 y 95
sobrepeso con riesgo cardio-metabdlico mod-
erado y por arriba de la centila 95, obesidad
con riesgo cardio-metabélico alto.

w
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El IMC en casos de obesidad tiene una
sensibilidad para evaluar riesgos para
desarrollar hiperglucemia de 56%, para
hipercolesterolemia de 70% y 59% para hip-
ertrigliceridemia.?’

La circunferencia de la cintura guarda una
relacién aceptable con el grado de adiposidad
abdominal y es el predictor més significativo
de las variables que detectan riesgo cardio-
vascular, tanto en varones como en mujeres
durante la infancia.

El indice Cintura/Cadera (ICC): Se obtiene al
dividir la circunferencia de la cintura entre la
circunferencia de la cadera. Durante la infancia
un ICC mayor a 0.87 en varones y 0.82 en mu-
jeres, o a partir del inicio de la pubertad mayor
a 0.9 en varones y 0.85 en mujeres, indica una
mayor adiposidad abdominal con respecto a lo
deseable. Su correlacion con el riesgo cardiovas-
cular es igual o mejor que si se utiliza el IMC.?

indice o relacion cintura/talla: Se obtiene al
dividir la circunferencia de cintura entre la
talla. La relacion cintura/estatura es un indice
antropométrico relativamente constante de
la obesidad abdominal a través de diferentes
edades, sexo o grupos raciales y valores superi-
ores a 0.5, tanto en varones como en mujeres,
a partir de los 4 afos, no sélo detectan la
obesidad central y el riesgo cardio-metabdlico
adverso cuando existe sobrepeso/obesidad,
sino también en nifos de peso normal y tam-
bién permite identificar a los que no tienen
tales condiciones de riesgo. Su sensibilidad
para evaluar el riesgo de desarrollar hiperglu-
cemia es de 100%, para hipercolesterolemia
de 93% y de 76% para hipertrigliceridemia.?

Cualquiera que presente sobrepeso, y sobre
todo obesidad, debe ser evaluado para de-
terminar si existen pardmetros que sugieran
sindrome cardio-metabdlico y resistencia a
la insulina.



Ruiz Reyes ML, et al. Evaluacién clinica y auxoldgica del crecimiento. Recomendaciones

Para analizar el perimetro cefalico:

* Es la medida antropométrica que menos se
afecta por el estado de nutricién intrauterino.

e Debido al reacomodo de los huesos, cuando
el parto fue vaginal o se usaron férceps, es
mejor determinarlo después de las primeras
72 a 96 horas de vida extrauterina.

e Durante los primeros 6 meses de vida ex-
trauterina y hasta los 3 anos es un reflejo fiel
del aumento de la masa encefdlica, aunque
continda senalando el tamarfio del cerebro,
también representa el proceso de mielin-
izacion y su correlacién es menor.

e En nifos con talla baja la presencia de
perimetro cefalico menor al esperado
(microcefalia) senala la existencia de un
trastorno genético hasta no demostrar lo
contrario, haya o no retraso del desarrollo
psicomotor.

Para analizar la proporcionalidad corporal:?*
1. Proporciones transversales?527

e Al momento del nacimiento debe haber una
buena expresion de peso, longitud y pro-
porciones transversas (perimetros cefélico,
toracico y abdominal).

e Los promedios de los perimetros durante
el primer afio de la vida se muestran en el
cuadro 2. %

Cuadro 2. Promedio de los perimetros durante el primer
afo de vida

Recién 12
q 3 meses | 6 meses
nacido meses

P. cefalico 35-38cm 40 cm 4i::3 45 cm

P. toracico 30-32cm  38cm 42 cm 45 cm

P.abdominal 28-39cm 35cm 40cm  45cm
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Si hubo retraso de crecimiento intrauterino
(RCIV) y/o el neonato es pequefo para la
edad gestacional (PEG), debe determinarse
la relacion entre el peso y la longitud y
las proporciones transversales (perimetro
cefalico, perimetro toracico y perimetro ab-
dominal). Cuando el peso es adecuado para
la longitud y las proporciones transversales
son adecuadas se denomina “RCIU o PEG
armonico” y suele representar un ajuste del
feto para mantener la funcion en respuesta
a un aporte insuficiente de nutrientes, pero
balanceado (calorfas y proteinas), habiendo
existido un flujo uteroplacentario normal
(aporte de oxigeno), durante el tercer tri-
mestre de la gestacion, aunque también
puede observarse cuando hay alteraciones
genéticas. Estos nifios son de alto riesgo ante
condiciones que ocasionen disminucion
de la oxigenacién (anemia, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia respiratoria).

Cuando hay RCIU y/o el neonato es PEG,
pero el peso es menor del esperado para la
talla y el perimetro cefélico es mayor que el
perimetro abdominal o incluso que el peri-
metro toracico, se denomina “RCIU o PEG
disarménico”, y suele deberse a un aporte
nutricional con desbalance entre calorias y
proteinas, y/o un flujo uteroplacentario insu-
ficiente con aporte inadecuado de oxigeno,
durante el segundo vy tercer trimestre del
embarazo. Estos nifios son de alto riesgo
para tolerar periodos de ayuno mayores de
3-4 horas, problemas gastrointestinales y/o
problemas hepaticos y tienden a desarrollar
hipotermia y/o hipoglucemia.

Un perimetro cefalico significativamente
mayor al perimetro tordcico, indica un
crecimiento craneal anormalmente mayor
a lo esperado y debe hacernos descartar
hidrocefalia con o sin hipertensién intra-
craneana o sindromes genéticos que cursan
€on macro craneo.
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La asociacion de perimetro cefalico menor al
esperado para la edad con talla baja sugiere
la presencia de una alteracién genética.

. Proporciones longitudinales:*

A partir del nacimiento y hasta el inicio de
la pubertad, el segmento inferior (brazos y
piernas) muestra un crecimiento mas acen-
tuado que el segmento superior (tronco).

La longitud del segmento superior (SS) se
obtiene restando el valor del segmento in-
ferior (SI) de la longitud, y una vez obtenida
la longitud se divide el valor del SS entre
el del SI. Otra posibilidad para analizar el
crecimiento del segmento superior es la
determinacion de la talla sentado.

La relacién SS/Sl al nacimiento es de 1.73, y
disminuye hasta 1.0 (SS de la misma longitud
que el SI) al inicio de la pubertad en ambos
géneros, para posteriormente terminar sien-
do de 0.8 en varones y de 0.9 en mujeres.

Debe considerarse que el SI es mas eco
sensible que el SS, por lo que cuando las
condiciones nutricionales son inadecua-
das (por tiempo prolongado o en forma
intermitente, pero recurrente), o bien ex-
isten enfermedades crénicas que afectan
el crecimiento, e incluso cuando se han
usado medicamentos que interfieren con la
expresion del crecimiento, la detencién del
crecimiento del Sl serd proporcionalmente
mayor que la del SS y por lo tanto la rel-
acion entre SS/SI sera mayor de lo esperado
para la edad. Por otro lado, cuando existen
alteraciones esqueléticas que impiden el cre-
cimiento de las extremidades, se producira
talla baja y una relacion entre SS/SI mayor
de lo esperado para la edad, pero la longitud

w
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del segmento superior y por lo tanto la talla
sentado suelen ser normales (acondroplasia,
hipocondroplasia, displasias metafisiarias o
epifisiarias que no alteran el crecimiento de
las vértebras).

e Cuando lo que se encuentra alterado es el
crecimiento del SS, existira talla baja, y tanto
la relacién de SS/SI como la talla sentado son
menores a las esperadas para la edad. Esto
se observa en alteraciones esqueléticas que
lesionan el crecimiento vertebral (escoliosis,
malformaciones y displasias esqueléticas
espondilo-epifisiarias o espéndilo metafisi-
arias), y cuando se han utilizado esteroides
a dosis supra fisiolégicas por periodos
mayores de 15 dias como consecuencia
de radioterapia que involucra la zona de la
columna vertebral.

e la brazada (B) representa la suma del cre-
cimiento longitudinal de las extremidades
superiores y del crecimiento transversal del
torax (claviculas). Al nacimiento la relacién
B-T es de +2-3 cm en ambos géneros, dis-
minuye a 0 (brazada igual a la talla) al inicio
de la pubertad y al final del crecimiento
suele ser +1-2 cm en las mujeres y +3-4 cm
en los varones.

e Dado que forma parte del segmento inferior
(esqueleto paraxial), cuando a la brazada se
le resta la longitud o la talla (relacién B-T),
el analisis se hace de manera similar a lo
referido para la relacién SS/SI.

Cuando en el primer nivel de atencion se en-
cuentre que la expresion del crecimiento esta
limitada o su progresion no es normal, los médi-
cos deben realizar un estudio para encontrar la
causa y poderla resolver a la brevedad posible, y
si esto no es posible, deben referirse de inmedi-
ato al paciente a un segundo o incluso al tercer
nivel de atencién.
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CONCLUSIONES

La expresion del crecimiento es un signo de salud
que se puede determinar con facilidad y que se
debe evaluar de manera obligatoria a partir del
nacimiento en todos los individuos.

Cualquier expresion anormal del crecimiento es
una urgencia diagndstica, y por lo tanto, debe
estudiarse de inmediato para poder identificar la
etiologia y de ser posible resolverla.

Si existe una expresion anormal del crecimiento
y en el primer nivel de atencién no existen los
recursos para poder determinar la etiologia, o si
una vez identificada la causa no existen recursos
para poderla resolver, se debe referir de inmedi-
ato a segundo o incluso tercer nivel de atencion.
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Recomendaciones de la Sociedad Latinoamericana
de Endocrinologia Pediatrica sobre la realizacion del
tamiz neonatal para hipotiroidismo congénito (HC)

Recommendations from the Latin American Society of
Pediatric Endocrinology on performing neonatal screening

for congenital hypothyroidism (CH)

Ana Chiesa, Patricia Papendieck,* Johanna Acosta,?> Maria de la Luz Ruiz Reyes,® Raul Calzada-Ledn?

Resumen

El hipotiroidismo congénito (HC) es la patologia end6crina mas prevalente, con una
incidencia estimada en 1 de cada 1,200 a 2,500 nacidos vivos, que ha aumentado en
los dltimos anos en todo el mundo.

En la actualidad, el Tamiz Neonatal permite establecer la sospecha diagnéstica desde
los primeros dias de vida; sin embargo, cuando se realiza analizando sélo los niveles
de TSH, detecta casi todas las formas de hipotiroidismo primario por falla glandular,
pero no es (til para detectar alteraciones originadas a nivel central (en el hipotdlamo y/o
la hipdfisis). Por ello, cuando el tamiz neonatal con esta estrategia es normal y existen
durante los primeros meses de la vida signos clinicos sugestivos de la enfermedad, es
importante que el pediatra jerarquice la clinica, realice una valoracién de la funcién
tiroidea y derive oportunamente al especialista. El tamiz neonatal, que da un indice de
sospecha de la enfermedad, tiene limitaciones: falsos negativos y falsos positivos, que
deben tomarse en cuenta, tanto por los programas de tamizaje, como por los pediatras
que reciben al nifio en la consulta.

En este articulo se sefialan los principios bdsicos que deben vigilarse durante el proceso
de confirmacion y tratamiento en los recién nacidos detectados por el tamiz.

PALABRAS CLAVE: Hipotiroidismo congénito primario, Hipotiroidismo congénito central,
Tamiz neonatal

Abstract

Congenital hypothyroidism (CH) is the most prevalent endocrine pathology, with an
incidence that ranges between 1 in 1,200 to 2,500 live births, which has increased
worldwide in recent years.

Currently, neonatal screening establishes diagnostic suspicion from the first days of
life, but when it is performed analyzing only TSH levels, it will not be useful to detect
central hypothyroidism affecting hypothalamus and/or pituitary gland. Therefore, when
CH screening is normal, but clinical signs of the disease are present during the first
months of life, is important that the physician prompts an evaluation of thyroid function
and/or the referral to a Pediatric Endocrinologist.

Moreover, neonatal screening gives a suspicion of disease but is limited by false nega-
tive and false positive results that must be managed by the neonatal screening program
together with the child’s Pediatrician. The basic principles to be monitored in those
detected patients who require confirmation and treatment are outlined.

KEYWORDS: Primary congenital hypothyroidism, Central congenital hypothyroidism.
Neonatal screening
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INTRODUCCION

El hipotiroidismo congénito (HC) es la patologia
enddcrina mas prevalente, con una incidencia
estimada de 1 en 1,200 a 2,500 nacidos vivos,
que ha aumentado en los dltimos afios en todo
el mundo.”

A fines del siglo XIX, Sir William Osler describié
su cuadro clinico y observé el efecto impactante
de la administracién de extracto tiroideo sobre
la talla y apariencia de los pacientes afectados,
demostrando también que el dano neurolégico no
solo es severo, sino irreversible, si el tratamiento
se inicia de manera tardia.?

Las hormonas tiroideas (HT) tienen un impacto
insustituible en el desarrollo del sistema nervioso
central (SNC) con un periodo critico que se ex-
tiende hasta los 2 o 3 primeros anos de vida. Por
ello, la ventana de oportunidad con el tratamiento
para evitar el dano neurolégico por HC se limita
a los primeros dias de vida (15 a 20) para que
éste sea leve.>

Antes del advenimiento del tamiz neonatal, todo
el personal de salud involucrado en la atencién
de un neonato o lactante debia estar pendiente
de la aparicion de sintomas o signos sugestivos de
hipotiroidismo, para en su caso, realizar un perfil
tiroideo que lo confirmara e iniciar tratamiento.

A pesar de esta blsqueda intencionada, era evi-
dente que muchos de los pacientes no mostraban
manifestaciones tempranas que permitieran sos-
pechar el diagndstico; incluso, cuando un experto
busca signos y/o sintomas en forma intencionada,
el reconocimiento de los pacientes con HC es
inferior al 50%.%%

En 1963, Guthrie demostré que se podian imple-
mentar métodos diagnosticos utilizando papel
filtro para la determinacién de metabolitos en
recién nacidos, esto abri6é la oportunidad de
iniciar un tratamiento oportuno y eficaz.” Asi,
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la implementacién de un programa de tamizaje
neonatal para el diagnéstico de patologias que
causan dano neuroldgico severo y/o que ponen
en riesgo la vida si no se reconocen y tratan en los
primeros dias de vida, se convirtié en una reco-
mendacion universal, es decir, debe ser ejecutada
en todos los paises con una cobertura del 100%
de su poblacién.'-'2

Es importante sefalar que el tamiz neonatal no
es un método diagnostico y estd disenado para
identificar sujetos sospechosos de padecer la
enfermedad, requiriendo una posterior confirma-
cion. El marcador bioquimico de sospecha varia
de acuerdo con los diferentes programas, pero el
mas utilizado en Europa, Japén'y en la mayoria de
los paises de Latinoamérica, es la determinacion
de Hormona estimulante de la Tiroides (TSH).
Otros programas realizan T4 previa o simultanea
en las determinaciones.

La determinacion con TSH, preferida en nuestro
medio, detecta todas las formas de HC primario,
aln aquellas compensadas con un nivel mayor de
TSH, pero con hormonas periféricas ain norma-
les; aunque, no identifica el HC central de origen
hipotaldmico o hipofisario en las que la TSH se
encuentra normal o baja."

En Latinoamérica, Cuba, México y Argentina
implementaron el tamizaje neonatal desde la
década de los 80’s. Chile y Uruguay tienen pro-
gramas bien establecidos, y muchos paises se
encuentran avanzando en la implementacion,
pero aidn se esta lejos de la cobertura universal
de la regién y por ello muchos nifios todavia no
pueden escapar al retraso mental inherente a la
enfermedad no tratada.'*'®

La Sociedad Latinoamericana de Endocrinologia
Pediatrica, consciente de esta situacion, decidié
elaborar este escrito para orientar a los pediatras
en los procedimientos del tamiz neonatal en
pacientes con HC.
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QUE ES EL HIPOTIROIDISMO CONGENITO

Se define asi a cualquier condicion que, inician-
dose en la etapa fetal o al nacer, ocasione una
insuficiencia de HT en los tejidos, ya sea por pro-
duccién insuficiente o por falla en su accion.* "

Las HT ejercen un efecto insustituible sobre el de-
sarrollo del SNC. Su ausencia altera la formacion
de la capa normal de neuronas mesocorticales y
conexiones callosas que controlan la migracion
neuronal, asi como el proceso de mielinizacion.
En el HC no tratado la actividad neuronal se altera
con severidad variable dependiendo de la dispo-
nibilidad de T4 intrauterina y de la duracién del
hipotiroidismo previo al reemplazo hormonal.'®"

El HC se clasifica de acuerdo con la localizacion
del defecto causal en:292

a) Primario: alteracién primaria de la glandula
tiroides.

b) Central: defectos de la hipdfisis o el hipo-
talamo.

c) Periférico: defectos en la accién de las HT
en los tejidos periféricos

A su vez, de acuerdo con su duracion se clasi-
fica en:

a) Permanente: la causa del HC es irreversible
por lo que se requiere tratamiento sustitutivo
con HT de por vida.

b) Transitorio: el HC detectado al nacer presenta
una recuperacién espontdnea posterior, ge-
neralmente en los primeros meses o afios de
vida. Necesitard tratamiento si la condicion
de hipotiroidismo no desaparece pronto
durante el periodo critico de maduracion
del SNC
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Ademas, si bien en la mayoria de los casos el
HC se presenta en forma aislada, puede estar
asociado a defectos en otros 6rganos o sistemas,
denominandose en estos casos: HC sindrémico.?

HIPOTIROIDISMO CONGENITO PRIMARIO

a) PERMANENTE
Disgenesia tiroidea

Es la forma mas comdn de HC y el trastorno
endocrino congénito mas frecuente.

De caracter esporadico, predominante en el sexo
femenino y discordante en gemelos monocigéti-
cos (95%), se han descrito formas familiares en
un 2% de casos, una frecuencia mas alta de lo
esperada sélo por azar.

En menos del 5% de los casos se han identificado
mutaciones germinales en genes involucrados en
el desarrollo (NKX2-1, NKX2-5, FOXE1, PAXS,
GLIS3) o en la diferenciacion y el crecimiento
tiroideo (receptor de TSH).2>%> Otros genes, aun
desconocidos, podrian estar involucrados, pero
lo méas probable es que la mayoria de los casos
de disgenesia tiroidea esporadica se deban a
mecanismos poco claros que alteren el desa-
rrollo glandular. Las disgenesias comprenden la
agenesia o atireosis, la ectopia y la hipoplasia
tiroidea.

La agenesia o atireosis es la forma mas severa
y se caracteriza por la ausencia de tejido tiroi-
deo. Afecta al 15-25% de los nifios con HC
permanente. Esta producida por un defecto en
la determinacion/diferenciacion de las células
endodérmicas pluripotenciales o la desaparicion
(apoptosis) de las células precursoras tiroideas en
etapas tempranas de la organogénesis.
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La ectopia es la forma mas frecuente de disge-
nesia y afecta al 40-55% de los hipotiroideos
congénitos. Se presenta cuando la glandula esta
mal ubicada y es generalmente hipoplasica. El
tejido tiroideo se ubica por encima de la locali-
zacion normal definitiva de la glandula tiroides
y es el resultado de un freno o anomalia en la
migracion caudal del esbozo tiroideo durante el
desarrollo embrionario. El hipotiroidismo sera de
leve a severo, de acuerdo con el tamano del resto
glandular. En menos del 5% de los casos de HC
existen l6bulos tiroideos de menor tamafio en
posicion normal con funcién variable (hipoplasia
tiroidea) o una hemiagenesia (<1% de los casos)
o bien, desarrollo de un dnico I6bulo tiroideo
(usualmente el izquierdo).2¢%

Tanto la hipoplasia tiroidea como la hemiagenesia
tiroidea, se caracterizan por un desarrollo
incompleto de la glandula tiroides, pero que
funcionalmente es normal, por lo que la
posibilidad de deteccién mediante el tamiz
neonatal dependera de la cantidad de hormonas
tiroideas que se producen en la etapa neonatal,
en el entendido de que a mayor severidad,
mayor posibilidad de desarrollar hipotiroidismo
temprano con elevacién de TSH y por lo tanto de
obtener un resultado anormal en el estudio.?” 8

Dishormonogénesis

El 15 al 20% del HC detectado por tamizaje se
debe a defectos en la biosintesis de HT. Su modo
de herencia es autosémica recesiva y pueden
ocurrir con afectacién mono o bialélica.

Se han descrito mutaciones en los diferentes
genes que codifican para las proteinas o enzimas
involucradas en todos los pasos de la biosin-
tesis de HT, entre ellos NIS, TPO DUOX 1 y 2
DUOXAT y 2, Pendrina, DEHAL y tiroglobulina.
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Si bien la mayoria de los pacientes con estos
defectos presentan mutaciones homo o hetero-
cigotas, con nuevas metodologias moleculares
se han identificado también mutaciones combi-
nadas de diferentes genes (DUOX, RTSH, TPO).
3035 Es claro que si se disminuye el valor de
corte de TSH los programas de pesquisa podran
detectar formas menos severas de dishormono-
génesis.'3°

Resistencia a TSH

Al ser [a TSH el principal diferenciador y factor
trofico del esbozo tiroideo, los defectos del
receptor de TSH pueden originar cuadros con
expresion variable, desde una hipoplasia tiroi-
dea severa con HC, hasta formas mas leves de
hipertirotropinemia permanente asintomatica, o
diverso grado de hipotiroidismo.?*?* Ademas, las
mutaciones del gen de la subunidad alfa de la
proteina Gs determinan la aparicion de HC con
glandula eutdpica asociado a insensibilidad de
otras hormonas glicoprotéicas que comparten la
via de senalizacioén intracelular (pseudohipopa-
ratiroidismo).*”

Hipotiroidismo sindrémico

El HC puede formar parte de un sindrome,
producto de alguna alteracion cromosémica
como los sindromes de Down, Williams y Catch
22q, siendo el fenotipo tiroideo mds frecuente
la hipoplasia.’®* Los cuadros de HC disgené-
tico sindrémico son producto de mutaciones
en diversos factores de transcripcion (FOXET,
NKX2-1, PAX8, HHEX1, HOXA3, SHH y otros)
que se expresan tanto en la glandula tiroides
como en otros tejidos embrionarios.*

b) HIPOTIROIDISMO CONGENITO PRIMA-
RIO TRANSITORIO

El HC transitorio es aquella condicion que se
resolverd con el tiempo. Si persiste mas alla del
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primer mes de vida, afectando el periodo critico

de desarrollo del SNC, requerira intervencién
’

terapéutica.”’

Ha sido descrito extensamente en dreas de
deficiencia severa o moderada de iodo y en
prematuros por exposicion perinatal a una so-
brecarga aguda del mismo, debida mayormente
a agentes desinfectantes yodados administrados
al recién nacido o a la madre que amamanta.*

El exceso de iodo materno y/o fetal puede condi-
cionar la aparicion de hipotiroidismo transitorio
de duracion variable. En areas donde el aporte
de iodo es suficiente, la causa mads frecuente es
el tratamiento de la madre gestante con drogas
antitiroideas. El cuadro es corto y se normaliza en
el periodo perinatal una vez suspendido el apor-
te materno, pero todos los pacientes deben ser
evaluados por un endocrinélogo pediétrico para
definir si requieren manejo sustitutivo y durante
cuanto tiempo, para evitar dafio neurolégico.43

En el 1-2% de los casos, el pasaje transplacen-
tario de anticuerpos maternos que bloquean la
accion de TSH (TRAb inhibitorios) es causa de
HC transitorio.*

Otra causa de HC transitorio son las mutaciones
heterocigotas u homocigotas en el gen DUOX2-

¢COMO SE MANIFIESTA EL HC?

La expresion de la falta de HT dependerd del
momento en que la deficiencia se hace presente.
La afeccion intrauterina puede ser temprana,
afectando las primeras 24 semanas de embarazo,
o tardia, de alli en mas.

En todos los casos el hipotiroidismo es compen-
sado en alguna medida por el aporte materno.
Si éste falla, por hipotiroidismo materno durante
la gestacion, el producto dependera de su pro-
pia produccion hormonal que, al no comenzar

INVP

normalmente hasta después de la segunda mitad
de la gestacion, producira dafios neurolégicos
irreversibles.

Si la madre aporté durante toda la gestacién
una cantidad adecuada de HT al feto y existen
problemas en la produccion de HT por la tiroides
fetal, el hipotiroidismo se manifestard clinica-
mente cuando al nacer cesa el aporte materno.
En esta situacion pueden no existir manifesta-
ciones clinicas, por lo que el tamiz neonatal
permite establecer una sospecha diagnostica
que, con la confirmacién y el inicio temprano
del tratamiento, evita el dano neurolégico. De
hecho, solo el 5% de los recién nacido hipo-
tiroideos detectados por tamiz presentan, al
momento del alta de la maternidad, signos y/o
sintomas compatibles con el hipotiroidismo que
padecen, ya que la enfermedad no es aparente.

Antes del tamiz neonatal, la bisqueda de signos
y sintomas sugestivos de hipotiroidismo era la
Gnica herramienta que tenia el médico para
realizar un diagnéstico temprano, por ello se re-
comendaba la bidsqueda intencionada de éstos,
lo que sigue siendo recomendable en paises en
los que no se realiza ain el tamizaje neonatal
con cobertura universal®

En Argentina, la Divisién de Endocrinologia del
Hospital de Nifos Ricardo Gutiérrez implemento
en 1979 una pesquisa de deteccién de HC en
una poblacion de recién nacidos de riesgo, ya
que presentaban al menos un signo de HC. De
los 136 hipotiroideos detectados sélo el 23%
fue diagnosticado en el primer mes de vida, ha-
biéndose hecho el diagnéstico de los restantes
en edades posteriores cuando el retraso mental
era inevitable. La ictericia prolongada (78.3%),
la hernia umbilical (45%), las fontanelas amplias
y/o diastasis de suturas (25%) y el llanto ronco y
débil (23.3%) fueron los signos mas frecuente-
mente encontrados.” Esto puso en evidencia la
baja sensibilidad diagndstica de las manifesta-
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ciones clinicas para la deteccién neonatal y la
necesidad de la pesquisa masiva.

De la misma forma, en un estudio de cohorte
del Instituto Nacional de Pediatria en México,
se demostro que la existencia de uno o mas de
los siguientes signos son sugestivos de hipoti-
roidismo congénito en la etapa neonatal o en
los primeros 2-3 meses de vida extrauterina:
fontanela posterior >Tcm, hernia umbilical
>Tcm de didmetro, hipoactividad e hipersomnia,
constipacion, succién débil con periodos largos
de alimentacion, piel secay con aspecto marmo-
reo, ictericia por mas de siete dias (a expensas
de bilirrubina indirecta o directa), llanto ronco,
débil y de corta duracion.®4e+

En el HC el peso de nacimiento es normal y pre-
senta una progresion que parece adecuada por
infiltracion mixedematosa de los tejidos blandos.
Estos nifos son macrocéfalos relativos debido al
crecimiento compensatorio de la calota intratte-
ro y al menor desarrollo de la base del craneo,
mas sensible al defecto tiroideo.*

En pacientes con dishormonogénesis el bocio
puede o evidenciarse en la ecografia prenatal,
estar presente desde el nacimiento o aparecer en
forma progresiva postnatal. Su tamafio puede va-
riar desde muy pequefo y casi no palpable hasta
llegar a comprimir las estructuras del cuello.

EI HC presenta mayor frecuencia de malformacio-
nes congénitas asociadas, predominantemente
cardiacas. En el estudio del Instituto Nacional
de Pediatria se encontraron sindromes genéticos
y malformaciones aisladas en el 24% de los
pacientes.*®

COMO REALIZAR EL TAMIZ NEONATAL

El tamiz neonatal universal para HC primario
debe realizarse a todos los recién nacidos con una
recomendacion fuerte y evidencia consistente en
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todo el mundo de su beneficio en la prevencion
del retraso mental. Debe estar dirigido a identifi-
car todas las formas de la enfermedad primaria:
leves, moderadas y severas.'"'?

Para ello se determinard TSH en papel de filtro al
alta de la maternidad a todos los recién nacidos.
La muestra puede ser obtenida de sangre de cor-
dén o por puncion del talén del recién nacido
después de las 36 horas de vida para evitar el efec-
to confusor de la elevacién fisioldgica postnatal
de TSH, que ocurre en todos los recién nacidos y
puede ser interpretada erréneamente como una
elevacion patoldgica.'?224950

Los nifios que son derivados antes de esa edad
por patologia neonatal aguda, que requiere inter-
vencion inmediata, deben realizar el tamiz antes
de ser derivados y al llegar al centro receptor,
aclarando en la tarjeta de tamiz la circunstancias.
Esto permite el ingreso del paciente al sistema de
tamiz, si bien la tarjeta es inadecuada en opor-
tunidad y puede no reflejar la condicién atin.??

Existen estrategias especiales para nifios pretér-
mino (especialmente los menores de 33 semanas
de edad gestacional) en los que se realizard una
doble muestra: la primera a las 48 horas y una
segunda después de los 15 dias de vida, para
identificar aquellos casos con elevacion tardia de
TSH por inmadurez del eje hipotalamo-hipdfisis-
tiroides.”!

La determinacién de TSH tiene una gran eficien-
cia diagnostica, mayor cuanto mas alto sea su
nivel.36 Siempre hay que tener en cuenta que
un programa de tamiz es mds que una determi-
nacién bioquimica y que comprende la alerta
de los padres, la confirmacion de la condicién
y la realizacién del tratamiento adecuado de ser
necesario, asi como el seguimiento del recién
nacido detectado con HC.'0"?
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La evolucion neuro madurativa del recién nacido
con HC depende tanto de la deteccién precoz
como del tratamiento oportuno y adecuado a lo
largo de toda la infancia.™

LIMITACIONES DEL TAMIZ NEONATAL
PARA HC

Como cualquier procedimiento, y mas tra-
tandose de una estrategia multiefector, donde
participan desde las maternidades hasta los
diferentes niveles de atencion en salud, el tamiz
neonatal puede tener sus fallas.

La falta de elevacion de TSH (falsos negativos)
impide que se establezca el diagndstico tempra-
noy se inicie el tratamiento de manera oportuna,
mientras que la elevacion ficticia de TSH (falsos
positivos) puede ocasionar que se indique trata-
miento en forma innecesaria.

Por ello, ademds de evaluar el resultado del
tamiz neonatal, se debe analizar al paciente y
sus circunstancias antes de tomar una decision
terapéutica. Un resultado positivo siempre debe
ser confirmado y, en caso de que exista duda
clinica, ser referido a la brevedad a un centro
de atencién especializado para que un endo-
crindlogo pediatrico con experiencia haga una
valoracién integral y defina la necesidad o no
de realizar otros estudios complementarios y/o
de iniciar el tratamiento.

Falsos negativos

Si bien TSH es un marcador robusto de HC pri-
mario existen situaciones que pueden interferir
en su adecuada determinacion.*? Estas pueden
ser de orden preanalitico, analitico o post ana-
litico y llevaran a descartar la enfermedad en
forma errénea.

Entre las primeras se encuentran la inadecuada
recoleccion de la muestra (papel de filtro no
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apto, cantidad excesiva o insuficiente de sangre,
utilizacion de anticoagulantes, fallas técnicas en
el llenado de la tarjeta, humedad residual de la
muestra o el almacenamiento inadecuado).”

Es el laboratorio de tamiz quien resguardara
estas condiciones solicitando una nueva mues-
tra en caso de ser inadecuadas. Los efectores
(maternidades, enfermeras, etc.) serdn instruidos
sobre la adecuacion de los procedimientos para
disminuir los errores.

La administracién de corticoides o dopamina
al nifno puede enmascarar la presencia de HC,
debido al efecto supresor central sobre TSH. La
consignacion en la tarjeta adjunta al papel de
filtro de la administracion de drogas llevara a
repetir la determinacién cuando el nifio ya no
las reciba.

Otra de las causas de falsos negativos es la rea-
lizacion inadecuada de la determinacion. Esta
puede haber sido omitida por diversos motivos,
o mal procesada o identificada. También la Iinea
de corte puede no ser la adecuada para la de-
teccion. Una linea de corte de TSH muy elevada
podria evitar la deteccion de casos leves o mo-
derados. Compete al laboratorio de tamiz elegir
la linea de corte de acuerdo con parametros in-
ternacionales o al andlisis de muestras de recién
nacidos normales en la poblacion en cuestion.!
Asi, cada laboratorio utilizara el corte que con-
sidere representativo de su poblacion. 302

El pediatra que recibe al nifo, ante cualquier
duda relacionada con la probable patologia,
debe contactarse con el programa de tamiz y/o
un especialista en Endocrinologia Pediatrica.
Esto ahorrara la pérdida de tiempo que, en caso
de confirmarse la enfermedad, es crucial para el
posterior desarrollo normal del nifio.
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Situaciones especiales: Elevacion tardia de TSH

El retraso de crecimiento intrauterino, recién
nacidos prematuros (sobre todo <33 semanas de
edad gestacional, algunos sindromes genéticos y
enfermedades intercurrentes graves suelen cursar
con elevaciones tardias de TSH, y una primera
determinacion a las 48hs de vida puede no evi-
denciar un hipotiroidismo.">4%

No solo la inmadurez, sino también los proce-
dimientos en ellos realizados condicionan que
el tamiz pueda no mostrar una TSH elevada.
Transfusiones de sangre entera, glébulos rojos o
plaquetas antes de la realizacién del tamiz neo-
natal invalidan el resultado por unos dias y deben
ser informados en la tarjeta que serd repetida lue-
go. Como ya se menciond, la administracion de
drogas como dopamina o corticoides modifican
los resultados. 22

Falsos positivos

El resultado falso positivo no es tan preocupante pues
luego no se confirmard la condicién sospechada.
Sin embargo, la familia atraviesa una situacion
angustiante que seria preferible evitar.

La causa mas frecuente de los mismos son los
interferentes en la tarjeta (anticoagulantes) y la
inadecuada utilizacion del corte.”*. Cortes muy
bajos citan innecesariamente a poblaciones
normales de ninos. Cada laboratorio debera evaluar
las consecuencias de su utilizacion.

También en situaciones especiales como pacientes
con Sindrome de Down es frecuente encontrar
hipertirotropinemias con valores de TSH de entre 5
y 15 pUl/ml hasta en el 70-80% de casos. Cuando
estos nifios presentan valores de T4 y T4 libre
normales, ausencia de bocio (94.9% de los casos)
y anticuerpos anti-tiroglobulina y anti-peroxidasa
negativos (90%) no requieren tratamiento.*
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Por ello, es importante sefialar que para los
pacientes con Sindrome de Down los valores de
referencia de TSH no son los mismos que para la
poblacién general, por lo tanto, las elevaciones
discretas de TSH (hipertirotropinemia), con valores
normales de HT, no se deben confundir con HC

¢QUE HACER CUANDO EL TAMIZ
ES POSITIVO? (SOSPECHOSO DE
ENFERMEDAD)

Se considera resultado sospechoso para la existencia
de HC la concentracién de TSH igual o mayor al
valor de corte establecido por el laboratorio de
tamiz de acuerdo al método utilizado."***

Los laboratorios que realizan el analisis de las
muestras enviadas en papel filtro deben contar con
estandares de calidad y certificacion vigentes, y el
resultado del estudio debe consignarse por escrito
(especificando el laboratorio y la persona que han
procesado la muestra, la metodologia utilizada
y la direccion y el teléfono del laboratorio). El
resultado se enviard a la unidad médica solicitante
o al domicilio de la madre, de acuerdo a las
reglamentaciones locales vigentes. El laboratorio
realizard un contacto telefénico, ya sea con el
Pediatra o con un familiar para solicitar que lleven
al nino/a a la brevedad al hospital de referencia
para la realizacién de los estudios confirmatorios.
Es importante que el pediatra reafirme a los padres
la urgencia de la situacion.

Una vez concurrido, el paciente serd sometido a la
instancia de confirmacion en una entrevista donde
se valoraran antecedentes, aspectos clinicos
como signos y sintomas de hipotiroidismo
y malformaciones asociadas y se realizaran
las determinaciones de HT disponibles y de
TSH.2¢ La cuantificacion de tiroglobulina sérica
(glucoproteina sintetizada exclusivamente por
el tejido tiroideo) estd relacionada con la masa
de tejido tiroideo funcional o con defectos
enzimaticos de la produccién hormonal.>®
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Las determinaciones bioquimicas daran cuenta
de la severidad del cuadro, debe asumirse como
hipotiroideo severo a cualquier nifio con niveles
de TSH mayores a 20U/l y hormonas periféricas
bajas. Una concentracién elevada de TSH, pero
inferior a 20mU /I, con T4 libre normal (y, en
su caso, T4 y T3 totales) no es diagndstica de
HC severo y hay que estudiar al paciente como
portador de un HC compensado o de una hi-
pertirotropinemia. Este diagnéstico diferencial
debe ser realizado en un hospital de tercer nivel
de atencién. 2

La localizacién del tejido tiroideo mediante es-
tudios de imagenes ayuda en la caracterizacion
del cuadro. Para ello se utiliza la centellografia
(gammagrafia) con tecnecio (99mTc) que permite
identificar la localizacion, la forma, el tamano
y las caracteristicas de la glandula tiroides.
Este estudio debe realizarse antes de iniciar el
tratamiento con levotiroxina, pues a partir de
este momento la captacién disminuira o incluso
estara bloqueada.?®°’

El ultrasonido también es de utilidad para loca-
lizar la glandula, especialmente si se sospecha
hipoplasia tiroidea, o cuando se palpa la tiroi-
des, pero la centellografia no la demuestra; es
innecesario en casos de agenesia o ectopia. Hay
que considerar que se requiere un transductor
especial (de partes pequenas) y que el ecografista
debe tener experiencia, ya que su efectividad es
operador-dependiente.

Con relacién al momento de inicio de la hipotiro-
xinemia fetal, la informacién puede ser provista
por la radiografia anteroposterior de rodillas que
permite evaluar la edad ésea. Después de las 38
semanas de edad gestacional se espera observar
tanto el ndcleo distal del fémur como el proxi-
mal de la tibia. La superficie epifisaria calculada
de ambos nicleos es inferior a 5mm2 cuando,
independientemente de la etiologia, existié una
insuficiencia de hormonas tiroideas intrauterina.

INVP

El hipotiroidismo de inicio intrauterino, reviste
mayor severidad y se asocia con un mayor riesgo
de compromiso del neurodesarrollo asociado a
la hipotiroxinemia fetal, condicién que puede
ser salvada por el diagnéstico temprano y trata-
miento oportunos.*

Estudios genéticos

El estudio de mutaciones genéticas en nuestro
medio auln esta reservado para aquellos pacien-
tes en quienes se sospeche un defecto especifico
(por ejemplo, en el caso de las dishormonogéne-
sis 0 HC sindromico) y esta dirigido a identificar
el gen o los genes responsables del defecto con
estrategia de “gen candidato”.

Un metaandlisis demostré que sélo 1 de cada
10 pacientes con disgenesia y la mitad de los
pacientes con dishormonogénesis logran el diag-
néstico molecular mediante la secuenciacion de
genes candidatos.*®

La realizacion de estudios complementarios no
debe retrasar el inicio del tratamiento, ya que
éste es prioritario para evitar el retraso mental
irreversible, y cada dia de retraso disminuye el
coeficiente intelectual del paciente. Es importan-
te referir al paciente al endocrinélogo pediatrico,
quien, ademas de evaluar todos los riesgos y
buscar intencionadamente las malformaciones
asociadas debe vigilar y analizar la progresion
del crecimiento y del desarrollo y ajustar de ma-
nera periddica la dosis de levotiroxina para asi
cumplir con los objetivos clinicos y bioquimicos
del manejo integral del paciente con HC."??

En algunos centros, ademds del tratamiento
sustitutivo, y por el riesgo inminente de retraso
en el desarrollo, los pacientes con HC, especial-
mente las formas mas severas, son sometidos a
un programa de estimulacién integral del neu-
rodesarrollo, que se inicia en el momento de la
confirmacion del diagnéstico, mediante el cual
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se capacita y supervisa a los padres en los pro-
cesos secuenciales del desarrollo y se les otorga
herramientas y recursos para el aprendizaje, asi
como estrategias para la rehabilitacion, lo que
en conjunto permitird optimizar el neurodesa-
rrollo.>® El especialista debe estar en permanente
contacto con el pediatra del nifio, quien sera
esencial para asegurar la adherencia al trata-
miento y los controles.

REVALORACION DIAGNOSTICA

En aquellos nifos con HC, en quienes no se
haya podido establecer la etiologia en el periodo
neonatal, se procede a suspender el tratamiento
sustitutivo por aproximadamente 4 semanas a
una edad en la que el desarrollo madurativo
ya esté resguardado (aproximadamente 2-3
afos) para poder determinar la permanencia o
transitoriedad del HC y completar los estudios
de caracterizacién etiolégica.''*?? En nifos
con niveles de TSH que permanecen altos des-
pués del primer ano de vida por adherencia
inadecuada al tratamiento puede posponerse
la revaloracion. Al suspender el tratamiento se
solicitara la determinacion de HT totales y libres,
TSH y tiroglobulina.

Si los resultados confirman la existencia de
hipotiroidismo, estd indicado realizar estudios
de imdgenes no realizados con anterioridad e
incluso complementar con prueba de descarga
de perclorato, en aquellos casos con sospecha de
defectos enzimdticos. Estos estudios seran guia-
dos por el endocrinélogo pediatrico. Las atireosis
y ectopias tiroideas confirmadas al diagnéstico
no requieren revaloracién.'??

TRATAMIENTO

En condiciones ideales el tratamiento debe siem-
pre ser definido, administrado y supervisado por
un endocrinélogo pediatrico; sin embargo, debi-
do a que en algunos paises la organizacion del
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sistema de Salud define que el manejo se debe
realizar en el segundo o incluso en el primer
nivel de atencién, o bien las condiciones geo-
gréaficas, econémicas o sociales de las familias
dificultan la asistencia a centros de tercer nivel,
decidimos incluir los aspectos indispensables del
tratamiento en estas recomendaciones.

El tratamiento tiene por objetivo restaurar el
eutiroidismo tisular y normalizar el nivel de TSH
en forma permanente para permitir alcanzar
un desarrollo neurocognitivo y un crecimiento
normales.'? Debe ser iniciado sin demora luego
de la confirmacién diagnéstica.

En los casos mas severos y sintomaticos, una
vez realizadas las extracciones para los estudios
confirmatorios se puede iniciar sin aguardar
resultados. Idealmente el mismo debe ser co-
menzado dentro de las 2 semanas de vida.

La droga de eleccion es la levotiroxina (LT4)
a una dosis inicial de entre 10 y 15ug/kg/dia,
siempre que no haya patologia cardiovascular
de riesgo asociada, en cuyo caso se utilizaran
inicialmente bajo supervision dosis un poco me-
nores. '222) Existen en el mercado internacional
formulaciones liquidas que pueden, una vez
estandarizadas, reemplazar a las tabletas. No es
recomendable utilizar hormona tiroidea genérica
de marcas no comerciales.'>c0"

La administracion de la LT4 debe ser diaria,
recalcando la importancia de la adherencia,
si es posible a la misma hora para evitar
olvidos y evitando el consumo simultaneo o
cercano de hierro, soja, hidroxido de aluminio,
colestiramina, y los alimentos ricos en fibra
que interfieren con la absorcion. El objetivo
bioquimico general es mantener los niveles de
T4 sérica en el rango superior de lo normal para
el método utilizado, los niveles de TSH entre 1y
2mUI/I pero idealmente suprimidos los primeros
afos de vida. El ajuste se definird de acuerdo con
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la edad, condiciones de crecimiento y desarrollo
y resultados de un perfil tiroideo obtenido sin
administrar la dosis de ese dia. Una dosis omitida
no debe compensarse con mayor administracion.

Con una buena dosis y administracién adecuada,
los niveles séricos de T4 e incluso de TSH se
normalizaran en la mayoria de los nifios en 2
semanas, y sera evidente la desaparicién de las
manifestaciones clinicas en forma paulatina, pero
rapida.

La imposibilidad de un ajuste perfecto de la dosis
con las formulaciones disponibles hace que a
veces al comienzo del tratamiento exista sospecha
bioquimica de sobretratamiento. En estos casos, si
no existe evidencia clinica del mismo (irritabilidad,
detencién de la curva ponderal o taquicardia) la
dosis debe mantenerse.

Incluso el sobretratamiento transitorio definido
por niveles suprimidos de TSH no parece alterar
la evolucién a largo plazo de estos pacientes.'

El consejo genético forma parte del cuidado de
estas familias, especialmente aquellas cuyos
nifos padezcan HC por dishormonogénesis o
sindrémicos en los que el cuadro puede repetirse
en futuros embarazos.

El HC transitorio, si se extiende mas alla del primer
mes de vida con niveles de HT bajas y TSH alta,
requiere también tratamiento a fin de evitar los
potenciales efectos deletéreos de la deficiencia
tiroidea prolongada en los neonatos. Una vez
llegada la adultez los pacientes seran remitidos a
especialistas de adultos.

En todas las mujeres con HC, se debe advertir que
en forma ideal el embarazo se debe planear para
asegurar que se encuentren con HT normales, y
que la dosis debe aumentarse durante el primer
trimestre de la gestacion para asegurar la adecuada
provision de hormona al feto en formacion.®

INVP

EVOLUCION

Como parte de la atencion integral, el desa-
rrollo psicomotriz del nifio con HC primario
debe ser supervisado. Se ha demostrado que
los parametros que mejor correlacionan con el
desarrollo madurativo futuro son la precocidad
del tratamiento, la adecuada adherencia y la
intervencion temprana en programas de esti-
mulacion psicomotora en los casos severos.'*>?

Cada vez se ha hecho mas evidente en estudios
de seguimiento, que la enfermedad tratada tar-
diamente afecta en forma global todas las areas
del desarrollo neurocognitivo, en tanto que, en
los pacientes detectados y tratados precozmente,
aan con las formas mas severas, el desarrollo
psicomotor, la capacidad intelectual y el des-
empefio escolar, deportivo y social progresan
normalmente.® Sin embargo, como ya se men-
cion6, cuando existe HC de inicio prenatal, a
pesar de un tratamiento farmacolégico iniciado
a tiempo, la neurocognicion de los nifios puede
presentar alteraciones sutiles.>**

Pardo y col. en 60 nifios con HC, detectados
por tamiz neonatal comparados con controles
apareados por sexo y edad, encontraron défi-
cits especificos a pesar de que el coeficiente
intelectual fue normal y sin diferencias signi-
ficativas con los controles. En el HC de inicio
prenatal, especialmente las formas mds severas,
presentaron en este estudio menor desempefio
en la velocidad de procesamiento, tiempos de
reaccion, atencion, flexibilidad cognitiva, viso-
construccién y memoria a largo plazo que sus
pares sanos. Estas dificultades, si bien no son
discapacitantes, deben ser evaluadas y tenidas
en cuenta en la atencion a largo plazo del HC.*

HIPOTIROIDISMO CENTRAL Y TAMIZ

El HC central no puede ser detectado con la
estrategia de TSH sola en los que este marca-
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dor no esta elevado por déficit de TRH o TSH.
Estos defectos pueden estar asociados o no a la
deficiencia de otras hormonas hipofisarias. En
estas condiciones el tamiz neonatal se interpreta
como normal y los pacientes son diagnosticados
tardiamente, cuando se hacen evidentes las
manifestaciones clinicas de hipotiroidismo u
otros defectos hormonales.®> Sin embargo, en
los pacientes con HC central con deficiencia
hormonal hipofisiaria multiple, las manifestacio-
nes clinicas suelen ser mas tardias y de menor
severidad y es frecuente de que inicien entre el
primer y tercer mes de vida. Al contrario, en los
defectos aislados de TSH la clinica sera florida.
La frecuencia estimada de un HC central es de
aproximadamente 1 en 16000 a 22:000 recién
nacidos. *

El consenso de HC recomienda, si existieran
recursos para ello, la realizacion de la pesquisa
neonatal de HC central afiadiendo la determi-
nacion de T4 a la de TSH. Sin embargo, el alto
costo, la imposibilidad de realizar este tamiz
en prematuros alin y la necesidad de un ave-
zado equipo de especialistas para la exclusion
de los casos sospechosos, son dificultades que
atentan contra su realizacién universal.'>® Por
ello, cuando no hubo un resultado sospechoso
en la pesquisa basada en TSH, pero el recién
nacido tiene manifestaciones clinicas se debe
buscar primero por frecuencia un error en el
resultado y luego condiciones que no pudieran
ser diagnosticadas sélo con TSH. Ambas situa-
ciones se aclaran con el perfil tiroideo sérico
completo (TSH, T4 T3 y T4 libre) y la derivacién
al especialista.?

Otros pacientes que pueden presentar HC central
son los hijos de madres hipertiroideas no diag-
nosticadas o con inadecuado control durante
el embarazo. Esto puede condicionar en el feto
supresion de la TSH, por el paso excesivo de HT
transplacentario de la madre al feto.*
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HIPOTIROIDISMO PERIFERICO Y TAMIZ

El hipotiroidismo periférico por deficiente accion
de las hormonas en los tejidos es un cuadro
raro, por lo general los valores de TSH no estan
extremadamente elevados, sino discordantes con
los niveles de hormonas periféricas.

Esto sucede tanto en la mutacién del gen MCT-8,
o sindrome de Allan-Herndon-Dudley, como en
los defectos de deiodinasas y en la resistencia a
las HT propiamente dicha. La clinica del primero
es fundamentalmente neuroldgica, mientras que
los otros cuadros presentan mosaicismo clinico
de hipo e hipertiroidismo.?? La deteccién de
estos cuadros clinicos por tamiz neonatal son
extremadamente raros.

CONCLUSIONES

El tamiz neonatal para HC primario basado en la
determinacion de TSH en sangre seca en papel
de filtro tiene recomendacion universal y permite
identificar a la mayoria de los recién nacidos
afectados, con su implementacién millones de
nifos en el mundo han evitado el retraso mental.

En Latinoamérica existen programas en marcha
desde el siglo pasado, pero aln no se ha alcan-
zado la cobertura de todos los recién nacidos.
Se deben extremar los esfuerzos para extender
y sostener los programas de deteccion precoz
de esta patologia.

Dado que el procedimiento otorga una sospe-
cha de enfermedad, en todos los casos hay que
realizar estudios confirmatorios antes de tomar
una conducta terapéutica. La interpretacion de la
confirmacion y la decisién de tratar (salvo casos
extremos 0 muy severos) requiere la participa-
cién de un endocrinélogo pediatrico, El inicio
temprano del tratamiento sustitutivo precoz
preserva la funcién cognitiva del nifio.
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En todos los pacientes se deben buscar malfor-
maciones y disfunciones asociadas. La presencia
de signos clinicos sugestivos de HC a pesar
de un resultado normal en el tamiz basado en
TSH hace sospechar un falso negativo o un HC
central: ambas situaciones requieren consulta
inmediata al especialista.

Todos los pacientes detectados con HC requie-
ren un programa para garantizar la adherencia
y la eventual resolucion de comorbilidades
asociadas.
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Recomendacion de la Sociedad Latinoamericana de
Endocrinologia Pediatrica en el abordaje inicial de
los pacientes con desarrollo sexual diferente

Recommendation of the Latin American Society of Pediatric
Endocrinology in the initial approach to patients with

different sexual development

Maria de la Luz Ruiz Reyes,* Matheus Alves Alvares,? Samantha Gabriela Ceballos Cisneros,®* Mariana Costanzo,*
Silvia Chahin Ferreyra,® Graciela del Rey, *”# Maria de la Luz Dominguez Carrillo,® Gabriela Paula Finkielstain,®”#
Ruth Martina Gallardo,*° Gabriela Guercio,*® Gil Guerra-Junior,! Saira Elesva Guadarrama Zenteno,* Maria del
Carmen Malosetti,’2 Patricia Guadalupe Medina Bravo,* Dario Jorge Mario Molina Diaz,® José Angel Vazquez

Alvarado,** Alicia Belgorosky ¢ Raul Calzada-Ledn?

Resumen

La sospecha en el diagnéstico de desarrollo sexual diferente (DSD) representa un desafio
para neonatdlogos y pediatras. Estos pacientes deben ser remitidos lo antes posible
para ser estudiados por un equipo multidisciplinario de especialistas con experiencia
en estos casos. Con el objetivo de mejorar |a calidad de la atencién medica en pacien-
tes con DSD, la Sociedad Latinoamericana de Endocrinologia Pediatrica, hace esta
recomendacion para los médicos de primer contacto que son los que inicialmente la
deben sospechar.

PALABRAS CLAVE: Desarrollo sexual diferente, genitales atipicos, crisis adrenal, asigna-
cién de género, equipo multidisciplinario

Summary

A suspected diagnosis of a patient with different sexual development (DSD) represents
a challenge for neonatologists and pediatricians. These patients should be referred as
soon as possible to be studied by a multidisciplinary team of specialists with experience
in these cases. With the aim of improving the quality of medical care in patients with
DSD, the Latin American Society of Pediatric Endocrinology, developed this recom-
mendation for first contact doctors who are the ones who should initially suspect it.

KEYWORDS: Differences in sexual development, atypical genitalia, adrenal crisis, gender
assignment, multidisciplinary team.
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INTRODUCCION

Los pacientes con desarrollo sexual diferente
(DSD) constituyen una urgencia diagnéstica en
el momento en que son detectados. Debido a su
complejidad, requieren ser evaluados inmedia-
tamente por un equipo multidisciplinario con
experiencia en estos casos, en un tercer nivel
de atencion.

La sospecha de este diagnéstico suele estable-
cerse por el médico general, el neonatélogo o el
pediatra, y son ellos los que inicialmente deben
informar a los padres de esta condicion, lo que
representa todo un desafio.

Con el propésito de mejorar la atencién en los
pacientes con DSD vy evitar decisiones médi-
cas que puedan afectar la calidad de su vida a
corto y largo plazo, se presentan las siguientes
recomendaciones, dirigidas particularmente a
los profesionales de la salud con escasa expe-
riencia en el manejo clinico de DSD, en el que
se exponen los siguientes temas:

1. Aspectos basicos del desarrollo sexual.

2. ;Cémo sospechar DSD en las diferentes
edades?

3. ;Como se debe informar a los padres o tuto-
res sobre el diagnéstico DSD? Nomenclatura
para referirse al paciente.

4. ;Por qué evitar la asignacion civil y religiosa?

5. Abordaje inicial por el pediatra y/o el neo-
natélogo

6. ;Qué estudios son urgentes de realizar en
un neonato con DSD?

7. ;En quién sospechar que existe crisis adre-
nal?

INVP

8. Tratamiento inicial y de mantenimiento de
la crisis adrenal aguda

9. Evitar intervenciones quirdrgicas no urgentes

10. Referencia a el equipo interdisciplinario
para su manejo

1. ASPECTOS BASICOS DEL DESARROLLO
SEXUAL

El desarrollo sexual es un proceso secuencial
complejo y estrictamente controlado: primero
ocurre la determinacion sexual, evento inicial en
funcién de los cromosomas sexuales (XX o XY)
que guia a la génada indiferenciada bipotencial
a desarrollarse como testiculo u ovario; segundo,
la diferenciacion sexual, cuando la génada se ha
desarrollado y se induce la diferenciacion de los
o6rganos genitales internos y externos producien-
do el fenotipo sexual.! Estos procesos ocurren de
manera muy precisa, en ventanas de tiempo muy
sensibles y son regulados por vias mutuamente
antagonicas para dar lugar al desarrollo normal
de testiculos u ovarios. Cualquier desviacion o
interrupcién de este delicado equilibrio puede
dar lugar a condiciones congénitas conocidas
como desérdenes o diferencias en el desarrollo
sexual (DSD) existiendo una discrepancia entre
el sexo cromosémico, gonadal y fenotipico; e
incluye un rango de fenotipos gonadales que
van desde ambigliedad genital o testiculos no
descendidos hasta disgenesia gonadal completa
y falla total en la formacion testicular en sujetos
con cariotipo XY o formacion de testiculos en un
contexto cromosomico XX.? (Figura 1)

Algunos de los errores congénitos que afectan
la funcién de las distintas enzimas involucra-
das en la esteroidogénesis pueden presentar
compromiso concomitante en la sintesis de
mineralocorticoides y/o glucocorticoides. El
compromiso esteroidogénico puede presen-
tarse con genitales atipicos en individuos con
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Figura 1. Principales eventos genéticos involucrados en la determinacién y diferenciacién sexual. (Adaptado

de Kyriakou A 2015 2).

cariotipo 46,XY por insuficiente secrecién de
testosterona y en individuos con cariotipo 46,XX
por exceso de productos intermedios con activi-
dad androgénica.>®

Durante la embriogénesis en los humanos, el
primordio adreno-gonadal surge de la cresta
urogenital y se desarrolla aproximadamente 4
semanas después de la fertilizacion. Se compone
del pronefros, que dard lugar al primordio adrenal;
el mesonefros, precursor del primordio gonadal y
el metanefros, que dara lugar al sistema urinario.
Hasta el comienzo de la determinacién sexual,
no existen diferencias morfologicas entre génadas
XXy XY, la génada en desarrollo se mantiene

como bipotencial hasta alrededor de 41 dias
post concepcién (dpc).®

El gen SRY es el regulador de la determinacion
sexual. En el embrion XY, la expresion de SRY ocu-
rre a los 42 dpc y dirige la diferenciacion de las
células pre-Sertoli. Las células somaticas por fuera
de los cordones se diferencian a células de Leydig
fetales e inician la produccion de testosterona
bajo estimulo de la gonadotrofina coriénica pla-
centaria, necesaria para la diferenciacion de los
gonaductos y los genitales externos, y la proteina
INSL3 (insulin-like 3) que participa del descenso
testicular.” En ausencia de SRY, la génada indife-
renciada sigue la via de diferenciacién ovarica.
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La diferenciacion de las células germinales de-
pende del nicho que las rodea, por lo que, segtin
el destino de las células de soporte, se inicia
una cascada que culmina en la formacién de la
génada completamente funcional.?

El proceso de desarrollo ovérico es mas len-
to que el testicular siendo histolégicamente
identificable sélo a partir de la 11* semana
de gestacion. Tempranamente, los gonocitos
maduran a ovogonias y comienzan la meiosis
intra-Utero, la cual se detiene en la fase de di-
plotene de la profase de la primera division. Los
principales pasos en el desarrollo de los foliculos
ovaricos son la diferenciacién de las células de
la granulosa, la formacion de los foliculos y la
compartimentalizacién de las células sométicas.
La actividad endocrina es minima durante la vida
fetal, dado que los estrégenos no son necesarios
para la diferenciacion de los genitales externos
ni internos.

2. {COMO SOSPECHAR DSD EN LAS DIFE-
RENTES EDADES?

Las diferencias en el desarrollo sexual pueden
detectarse en las distintas etapas de la vida y
ciertas caracteristicas en la exploracién fisica
pueden orientar al médico de primer contacto
para sospecharlas.

La presentacion mas frecuente es en el periodo
neonatal. La frecuencia de los hallazgos genita-
les que merecen una evaluacion minuciosa se
estima entre 1:2000/1:5000 recién nacidos. *'°
En este periodo, los pacientes con DSD, ade-
mas de tener riesgos que comprometen la vida:
crisis de insuficiencia adrenal en la hiperplasia
suprarrenal congénita, insuficiencia hipofisaria,
obstruccion del tracto urinario, etc., o llevar a
asignaciones incorrectas de sexo al nacer, cons-
tituyendo una emergencia médica y legal con el
consecuente impacto familiar y social.""'?
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A continuacién, se describen algunos hallazgos
que deben hacer sospechar DSD y requieren una
evaluacion mas profunda.®'

2.1 En el periodo neonatal:

Historia familiar de DSD, que se refiere a la
presencia de otros familiares afectados, mujeres
en la familia con amenorrea primaria, ausencia
completa de desarrollo puberal en miembros
de la familia, historia de muertes neonatales
sospechosas de insuficiencia adrenal. (cuadro 1)

Clara ambigiiedad en el aspecto genital, por
ejemplo, las extrofias de cloaca.

Genitales con apariencia femenina en los que
se evidencia hipertrofia de clitoris, fusién en
sentido posteroanterior, parcial o completa de
labios menores y/o mayores o masa palpable a
nivel inguinal o labial.

Genitales con apariencia masculina que pre-
sentan criptorquidia bilateral, micropene,
hipospadias perineal aislada o hipospadias leve/

Cuadro 1. Sospecha de DSD en el periodo neonatal

Clara afeccion en el aspecto genital

Genitales con apariencia masculina con:

*  Micropene

e Hipospadias severa

e  Criptorquidia unilateral en combinacién de los
anteriores

e  Criptorquidia bilateral

Genitales con apariencia femenina con:

e Fusion en sentido posteroanterior, parcial o
completa de labios menores y/o mayores
Masa inguinal o labial “hérnia”

Labios mayores rugosos e hiperpigmentados
Clitoromegalia

Combinacién de los anteriores

e Genitales no concordantes con cariotipo gestacional
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moderada con testiculos no descendidos.
2.2 Las presentaciones tardias pueden deberse a:

e Falta de reconocimiento de genitales atipi-
cos en el neonato.

e En ambos sexos:
-Ausencia completa de desarrollo (falta de
cambios puberales a los 13 anos en las mu-
jeres o 14 afios en los varones).

-Infertilidad.

-Tumores gonadales de células germinales
asociados a gdnadas disgenéticas.

-Comorbilidades asociadas sugerentes de
DSD (cardiopatias, sindrome nefrético cor-
tico resistente en ninas, etc.).

e En las mujeres:'*'
-Hernia o masa inguino-labial.
-Clitoromegalia.
-Amenorrea primaria: ausencia de menarca
a los 15 afos o después de 3 afios de haber
iniciado Telarca.
-Amenorrea secundaria: ausencia de mens-
truacion por un periodo > a 90 dias en
mujeres con ciclos previos conservados.
-Virilizacién (hirsutismo, clitoromegalia,
alopecia androgénica, acné, cambios en
la voz, crecimiento del cartilago cricoides,

aumento de la masa muscular).

e En los varones:

45 (Supl 4): S50-S67.

-Criptorquidia bilateral (testiculos no pal-
pables).

-Disociacion entre el volumen testiculary el
de pene o falta de progresion del volumen
testicular durante el desarrollo.

-Ginecomastia.
-Hematuria ciclica.

3.6COMO SE DEBEINFORMARA LOS PADRES
O TUTORES SOBRE EL DIAGNOSTICO
DE DESARROLLO SEXUAL DIFERENTE?
NOMENCLATURA PARA REFERIRSE AL
PACIENTE

El nacimiento de un bebé es uno de los eventos
mas importantes, esperados y emocionantes en
la vida de los padres, y la revelacion del sexo
es crucial debido a que impacta en el sexo de
crianza y en el desarrollo de la identidad; sin
embargo, en los pacientes que nacen con DSD y
presentan variantes anatémicas en sus genitales,
se sugiere evitar la asignacion de sexo.

En el contacto inicial con la familia de un recién
nacido con sospecha de DSD, la comunicacion
es fundamental, ya que las primeras impresiones
dejan marcas que perduran a lo largo de la vida
en los individuos y en sus familias.

Anteriormente, estos casos, se nominaban como
“ambigtiedad genital” o “intersexo”, lo que era
muy confuso y algunos padres podrian asumir
que tenia ambos sexos. Desde el consenso del
2006, se recomienda evitar estas expresiones y
términos peyorativos o mensajes ambiguos. '

Es fundamental que el personal de primer con-
tacto se refiera hacia el paciente como su bebé,
sin emplear los articulos “él” o “la” antes esta
palabra y evitar decir “su hijo” o “su hija”, “el
nifo” o “la nifa”.
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Se debera informar a los padres que, en ese mo-
mento, no es posible determinar el sexo de su
bebé, y que requiere evaluacion y estudios por
médicos especialistas de un equipo multidisci-
plinario con experiencia en estos casos.

Se sugiere, describir las diferencias anatémicas,
con términos neutrales o embrionarios, ya que
decir pene, clitoris, escroto, testiculos, ovario,
vagina o labios, denotan asignacién de sexo y
causan confusion. Se propone, por lo tanto, evi-
tar articulos como “él” o “la” y preferentemente
decir “su” o “sus” y nombrar a las estructuras
como se indica en la Figura 2."7

Para evitar interferir con el vinculo entre los
padres y el recién nacido, fantasias o ilusiones
hacia una rapida y posiblemente equivocada
asignacion, conflictos legales, prejuicio y dis-
criminacion social, es recomendable en estos
pacientes:

1. Posponer la asignacion de nombre que
oriente a cualquier sexo.

.3
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Evitar la inscripcion en el Registro Civil,'
para generar el acta de nacimiento, el
certificado, la inscripcion o la partida de na-
cimiento. A menos que sea completamente
necesario tramitarlo para otorgar la atencién
al menor, ya que para la reasignacion legal
se requiere un proceso determinado, especi-
fico para cada pais y en algunos casos hasta
un juicio civil, que en ocasiones se retrasa
y es obstaculizado por desconocimiento e
incomprension del tema por las autoridades
juridicas.

Evitar registro o ritual religioso,'” (bautismo,
sacramento, consagracion), segln la creen-
cia de la familia, ya que debe realizarse
una vez que se estudie y asigne el sexo del
paciente para evitar cambios.

Evitar procedimientos quirdrgicos no ur-
gentes, asi como la circuncisién antes de
confirmar la asignacion del paciente.

TERMINO SUGERIDO TERMINO INADECUADO

Pene, micropene, clitoris,

1. g i . . P
Falo o tubérculo genital e

Uretra peneana, uretra de
aspecto masculino o feme-
nino, labios menores

2. Pliegues uretrales

Escroto, labios mayores,
labios escrotalizados

3. Pliegues laterales o
cojinetes laterales

4. Membrana urogenital o Introito vaginal, vagina,
introito orificio vaginal

5. Génadas Testiculos, ovarios

Fig.1 Estructuras embrionarias

Figura 2. Término sugerido de las estructuras genitales segtin su localizacién
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5. Evitar el uso de ropa y/o accesorios su-
gestivos de asignacion social femenina o
masculina (horadar las orejas o colocacion
de aretes).

Como se menciond previamente, los pacientes
con DSD, suelen detectarse generalmente desde
el nacimiento,'® sin embargo, existe un grupo
de pacientes que se diagnostican o se hacen
evidentes en etapas posteriores de la vida. En
esta situacion nos enfrentamos ante pacientes ya
registrados civilmente y con un rol de crianza e
identidad de género establecidos, por lo que es
fundamental que los médicos de primer contacto
revelen el diagnéstico de DSD inicialmente solo
a los padres, sin la presencia del menor, al cual
el equipo médico se debera dirigir en todo mo-
mento con el nombre ya asignado, respetando
la identidad adoptada, sin realizar prejuicios o
suposiciones. Es imprescindible manejarse con
respeto y empatia, utilizando términos adecua-
dos y derivar de manera inmediata al menor."

El médico tratante en ningiin momento debe
buscar el protagonismo de la situacién, debe
abstenerse a realizar la asignacion de género,
aun cuando los familiares y otros profesionales
soliciten recomendaciones. Se deben evitar eti-
quetas o falsos diagnésticos como “tiene ambos

/s

sexos”, “es hermafrodita”, “es pseudohermafro-
dita”, “es una quimera”, “tiene quimerismo”, “es
parte hombre y parte mujer”, “tiene ambigiiedad
de genitales”, “es una variante y cuando crezca
se va a quitar” o “parece mas masculino o fe-

menino” o viceversa.

La funcion principal del equipo de atencién mé-
dica de primer contacto es detectar al paciente
con diferencias anatémicas en los genitales e
informar el posible diagnéstico de DSD a los
padres de manera clara y utilizando los términos
adecuados, con el objetivo de que ellos, com-
prendan que requiere ser evaluado en un tercer
nivel de atencién por un equipo multidisciplina-
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rio, el cual con base a la anatomia, caracteristicas
clinicas, funcionalidad, produccién hormonal y
potencial de fertilidad, realizard un diagnéstico
especifico e individual y determinara el mejor
enfoque de tratamiento.

4. ¢POR QUE EVITAR LA ASIGNACION
CIVILY RELIGIOSA?

Si bien, los consensos internacionales, recomien-
dan la asignacién de un sexo en todo recién
nacido, en los pacientes con DSD detectados
en el periodo neonatal, se recomienda evitar
la asignacion de sexo hasta que el paciente sea
evaluado por un equipo interdisciplinario con
experiencia.

El neonatélogo o pediatra que atiende el caso
tiene que informar a los padres sobre la posibi-
lidad de retrasar la asignacion civil mediante el
Acta o Partida de Nacimiento (AoPN), y/o del
registro religioso, y analizar con el apoyo de Tra-
bajo Social, Psicologia y los abogados del Centro
de Atencién, las condiciones, caracteristicas y
limitaciones legales que existen, asi como los
usos y costumbres de su comunidad.

Asignacion Civil o Legal: En [a mayoria de los
paises de Latinoamérica al realizar el registro
civil y generar el AoPN, debe quedar establecido
el género binario (masculino o femenino), sin
posibilidades de omitirlo ni de tener otra opcién
para denominar el género.

En cada caso se pueden presentar una de las
siguientes alternativas:

1. Es posible diferir el AOPN hasta que se haya
terminado de estudiar el caso. Se debe
confirmar cuanto tiempo se pueden retrasar
estos tramites mediante la asesoria de las
autoridades legales del Centro de Atencién.
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No es posible diferir el AoPN, pues sin este
documento no se puede acceder a la aten-
cion de Salud que se requiere. De ser asi, se
deben realizar estos tramites a la brevedad.

El registro civil y el AoPN ya se han reali-
zado. En estas condiciones, se debe tener
en cuenta que es posible cambiar posterior-
mente el AoPN de acuerdo con lo sefalado
en las siguientes disposiciones internaciona-
les, pero de aplicacién obligatoria en todos
los paises:

Los articulos 8, 12 y 19 de la Convencién
sobre los Derechos del Nifio adoptada por la
ONU. El rango juridico que se le otorga pue-
de ser supraconstitucional (se antepone a la
ley suprema y existe en Bolivia, Costa Rica,
Ecuador, El Salvador, Honduras, Guatemala
y Paraguay) o legal (de igual primacia que
el texto constitucional y existe en Argentina,
Chile, Colombia, Cuba, México, Nicaragua,
Panam4, Perl, Repuiblica Dominicana,
Uruguay y Venezuela).?

El apartado 3 de los Principios de Yogyakar-
ta, que sefala que la identidad de género
constituye un aspecto fundamental de la dig-
nidad, la autodeterminacion vy la libertad.”"

La Convenciéon Americana sobre Derechos
Humanos (también llamada “Pacto de San
José”), establece que los Estados se compro-
meten a respetar los derechos y libertades
reconocidos en ella y a garantizar su libre
y pleno ejercicio a toda persona que esté
sujeta a su jurisdiccién, sin discriminacion
alguna por motivos de sexo (entre otros
aspectos). La Corte Interamericana de De-
rechos Humanos es la institucion judicial
auténoma que vigila la aplicacion e inter-
pretacion del Pacto de San José.*
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e La Comisién Interamericana de Derechos
Humanos, 6rgano de la OEA creada para
promover la observancia y la defensa de
los derechos humanos y servir como érgano
consultivo de la Organizacién en esta mate-
ria. Son parte de la Convencion: Argentina,
Barbados, Bolivia, Brasil, Chile, Colombia,
Costa Rica, Dominica, Ecuador, El Salva-
dor, Granada, Guatemala, Haiti, Honduras,
Jamaica, México, Nicaragua, Panam4, Para-
guay, Perd, Republica Dominicana, Surinam
y Uruguay.?

Aunque los procedimientos pueden ser diferen-
tes entre un Pais y otro, la modificacion del AoPN
es un trdmite que se puede realizar a peticion
de la persona interesada, o de su tutor o quien
ejerza la patria potestad, mediante una solicitud
por escrito en la que exprese la necesidad de
modificar los datos personales del AoPN primi-
genia (apoyada por un informe médico), a fin de
expedir un nuevo registro que concuerde con el
género que le corresponde al paciente.

4.1 Asignacion o Registro Religioso:

En relacion con el registro y las ceremonias y
procedimientos propios de cada religién, es in-
dispensable hablar con los padres y determinar
a qué religion pertenecen y/o en qué religion
se hara el registro de su bebé. (Cuadro 2) Por
ejemplo, entre los cristianos no catélicos, aun-
que se practica el bautismo, no existe un registro
por escrito de este evento. La Iglesia ortodoxa
y las Iglesias protestantes reformadas, bautizan
bebés por ablucién (derramamiento de agua
sobre la cabeza), en tanto que los bautistas, los
evangélicos, la Iglesia de Jesucristo de los Santos
de los Ultimos Dfas, los Testigos de Jehovd y la
Iglesia Adventista del séptimo dia, lo realizan por
inmersion. Los Gnicos que mantienen el bautis-
mo infantil son los luteranos, los calvinistas, los
presbiterianos, los anglicanos, los metodistas,
la iglesia morava, la Iglesia Unida de Cristo, la
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Cuadro 2. Caracteristicas de las distintas religiones

RELIGION PR%FEEilEON EDAD CIRCUNCISION

Catolica SI. Bautismo* Recién nacido NO

Protestante reformada SI Recién nacido NO

Calvinistas SI Recién nacido NO

Anglicana SI Recién nacido NO

Morava Sl Recién nacido NO

Iglesia del Nazareno SI Recién nacido NO

Judios 8 dias de vida SI, Brit Milah**

Mahometanos Si, Shahada*** Recién nacido S

Bautista Sl Adultos NO

Jesucristo de los Gltimos

P SI Adultos NO
dias

Adventista del séptimo dia SI Adultos NO

Hindues NO NO

*  Lareligién catélica es la dnica que lleva registro permanente por escrito. La modificacion de género en el Acta o Fe de Bautismo requiere solicitud a la Arquidio-

cesis 0 incluso Dispensa Papal

*#* Se recita en ambos oidos del recién nacido.
*#¥% La circuncision no esta establecida en el Cordn. pero se considera una sunna (tradicién del Profeta). Sélo la escuela shafii la considera preceptiva. En el chiismo
la circuncisién se realiza al nacimiento, en otras sectas después de los 7 aios, pero siempre antes de la pubertad



Ruiz Reyes ML, et al. Abordaje inicial de los pacientes con desarrollo sexual diferente

Iglesia del Nazareno y la Iglesia de la Comunidad
Metropolitana, las demas hacen el bautismo de
adultos.

En la religion catélica existe la denominada “Fe
o Certificado de Bautismo” que es un acta que
emite la iglesia, que queda registrada a perpe-
tuidad en los libros de la casa pastoral o en la
Arquidiécesis, y que es avalada por la firma del
sacerdote y sello de la casa parroquial. Cambiar
el género de la Fe o Certificado de Bautismo,
requirié6 durante mucho tiempo dispensa pa-
pal, y habia que someter el caso al juicio de
un Tribunal especial, localizado en Roma, y
que podia, desde llevar un tiempo prolongado,
hasta negarse. En la actualidad se estan imple-
mentando procesos que se pueden solicitar en
la Arquididcesis correspondiente de algunos
paises, por lo que siempre conviene solicitar la
opinién de un ministro bien informado antes de
tomar una decision.

En la religion judia, la ceremonia del brit milah se
[leva a cabo temprano en la manana del octavo
dia de vida, y salvo peligro para el recién nacido,
no se posterga ni aun por caer en Shabat o Yom
Kipur. Es uno de los preceptos de la halaja mas
arraigados entre los judios, cumplido tanto por
observantes como seculares. Si bien no hay un
registro, cuando existe un falo es posible que se
realice la circuncisién. Por ello, cuando existe
duda del género, se puede hablar con el mohel,
quien podra no realizar la circuncision completa
sino solo un pequefio corte para mostrar la san-
gre depositada en el pano.

Entre los musulmanes, el texto de la Shahadah
se recita suavemente en los oidos izquierdo y
derecho del bebé, pero no existe un registro por
escrito ni permanente. También se practica la
circuncisién, y aunque el procedimiento no se
menciona explicitamente en el Coran, se trata
de una tradicion establecida directamente por
el profeta Mahoma, por lo que su practica se
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considera una sunna (tradicién del profeta) y es
muy importante. Solo una de las cuatro escuelas
sunnies, la shafii, la considera preceptiva, pero
para el resto de los musulmanes no es obligatoria.
La edad a la que se debe practicar la circunci-
sion varia. En el chiismo tiene lugar en el mismo
momento del nacimiento. Sin embargo, en otras
sectas se espera hasta los siete afos o mds, pero
siempre antes de la pubertad.

Ciertos grupos culturales africanos realizan la
circuncisién a partir de la pubertad. Los hindues
y los budistas, ni llevan registro por escrito ni
practican la circuncision.

Debe considerarse que, desde la etapa neonatal,
pero acentuandose de manera muy importante
desde la infancia hasta la edad adulta, existe
discriminacién de género en algunas sectas reli-
giosas y en comunidades de indigenas, por lo es
imprescindible platicar con los padres al respecto.

5. ABORDAIJE INICIAL POR EL PEDIATRA Y
O EL NEONATOLOGO

Recibir a un recién nacido con DSD representa un
enorme desafio para el neonatélogo o pediatra,
tanto en el manejo de la informacién con la fami-
lia, como en el abordaje inicial del neonato.** 113

Sibien la evaluacion y estabilizacion inicial esta-
ran en manos del neonatélogo o el pediatra que
recibe al bebé, las estrategias de estudio de DSD,
deben ser llevadas solo por un equipo interdisci-
plinario con experiencia, por la complejidad del
abordaje en estos casos, asi que, si el paciente se
encuentra estable, debe de referirse a la brevedad
a un tercer nivel de atencién que cuente con dicho
equipo. En las primeras horas de vida, mas alla
del reconocimiento de los hallazgos sugestivos de
DSD, es importante que el pediatra o neonatélogo
evalden la existencia de asociaciones que puedan
poner en riesgo la vida: insuficiencia adrenal,
insuficiencia hipofisaria, obstruccion del tracto

59



60

Acta Pediatrica de México

urinario etc.

Durante esta etapa es fundamental el apoyo psi-
cosocial brindado por el equipo de Salud Mental.
Inicialmente se debe realizar una anamnesis deta-
llada, un examen fisico minucioso general y genital.

En la anamnesis se deberan indagar la existencia
de consanguinidad o la pertenencia a grupos
endogamicos que aumentan la probabilidad de
condiciones autosémicas recesivas. También es
importante conocer si existen otros miembros de
la familia con DSD o hallazgos sugestivos. Los
antecedentes del embarazo, la ingesta de medica-
mentos o exposicion a toxicos, también deben ser
considerados.

En el examen fisico general se prestara atencién al
estado general del recién nacido, la presencia de
dismorfias, defectos de linea media, pigmentacion
de piel y mucosas (hiperpigmentacion, ictericia)
y estado de hidratacién. El examen genital debe
incluir la inspeccion de las caracteristicas del
tubérculo genital (medidas de longitud y grosor),
posicion y funcion del meato urinario, presencia
de orificio vaginal, distancia anogenital, fusion
y/o apariencia de los pliegues labio-escrotales y la
palpacién gonadal (localizacién y caracteristicas).
Todos los hallazgos deben quedar registrados en la
historia clinica del paciente.

En el abordaje inicial el neonat6logo o pediatra de
un recién nacido con DSD, los aspectos principales
a considerar son:

1. Un bebé con genitales completa o par-
cialmente virilizados y SIN GONADAS
PALPABLES, nos obliga a descartar con
premura, el diagnoéstico de hiperplasia
suprarrenal congénita por deficiencia de
21a-hidroxilasa (HSC), sobre todo la variedad
perdedora de sal, por la morbimortalidad y
riesgo de muerte neonatal por crisis adrenal
asociada a la falta de diagndstico temprano.
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2. Evaluar el estado general del nifo, descartan-
do alteraciones asociadas (gastrointestinales,
renales, urinarias, cardiovasculares, etc.).

3. Evaluar el medio interno, glucemia y na-
tremia por la posibilidad de deficiencias
hormonales (insuficiencia adrenal o hipo-
fisarias).

4. Consultar a un equipo interdisciplinario
experimentado y referirlo a la brevedad a un
centro de tercer Nivel en cuanto el paciente
se encuentre estable.

5. Cuando esto sea posible, evitar asignacién
legal y religiosa.

6. éEN QUIEN SOSPECHAR QUE EXISTE
CRISIS ADRENAL?

La crisis adrenal en los pacientes con HSC suele
presentarse entre la segunda y tercera semana de vida,
debido a que:

a) Apartir del nacimiento, se pierde el factor protector
de la unidad materno-placentaria.**

b) Las glandulas adrenales deben pasar del estado
funcional “fetal”, a la adquisicion de la funcién
“madura” en las primeras dos semanas de vida
extrauterina.”®

¢) El grado de déficit de mineralocorticoides y/o de
glucocorticoides es muy variable ya que 65-75%
de los pacientes son heterocigotos compuestos; es
decir, tienen diferentes mutaciones en cada alelo.

La crisis adrenal, en estos casos, se presenta cuando
no se ha iniciado un tratamiento sustitutivo adecuado
porque: 2

a) No existe en el pais un programa de tamiz o
pesquisa neonatal que cubra a todos los recién
nacidos.
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b)

El tamiz neonatal dio un resultado falso, por-
que se realiz6 en un momento inadecuado,
ya que los resultados son mds confiables si se
realiza entre el 3er y 5° dia de vida.

El tamiz neonatal produjo en resultado fal-
so negativo porque la madre recibié dosis
altas de esteroides al final de la gestacion,
por ejemplo, para acelerar la maduracion
pulmonar del feto. Otras causas de falsos
negativos son una funcion adrenal inmadura
en niflos nacidos pretérmino y formas leves
de deficiencia de 21-hidroxilasa.?”

Se desconocen los resultados del tamiz
neonatal y

Los varones afectados presentan un feno-
tipo genital con signos de virilizacion que
pueden pasar desapercibidos (pene grande
y testiculos pequefios) asociado a hiperpig-
mentacion de areolas y genitales.

En una mujer la virilizacion fue tan severa
que fue identificada erréneamente con sexo
masculino, a pesar de no tener génadas
palpables, y presentar hiperpigmentacion
de areolas y genitales.

En varones o mujeres (sin diagnostico de
HSC o incluso con diagnéstico de HSC,
pero en quienes no se administra dosis de
estrés), que presentan un proceso infeccioso
(gastrointestinal o de vias aéreas superiores),
existe una enfermedad grave o son someti-
dos a cirugia.

La crisis adrenal se debe a:**2°

En la forma perdedora de sal, la falta de
mineralocorticoides produce una dismi-
nucién rapida de los niveles de sodio y
un aumento progresivo de los de potasio
en sangre, porque la eliminacion renal del

Hiponatremia
<133 mEqg/L o
mmol/L tiga al alimentarse, falta de aumento

Hiperkalemia
>6 mEqg/L o
mmol/L
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primero esta aumentada, y la del segundo
disminuida. Esta situacién se ve agravada
por uno o varios de los siguientes: a) en la
etapa neonatal existe una menor tasa de fil-
tracion glomerular, b) los tdbulos renales son
inmaduros y presentan resistencia relativa a
la aldosterona, y c) porque el contenido de
sodio en la leche materna, pero sobre todo
en las leches maternizadas, es bajo. 2

Tanto en la forma perdedora de sal como en
la no perdedora de sal, la falta de sintesis de
cortisol ocasiona problemas en la regulacion
del metabolismo de glucosa, produciendo
hipoglucemia moderada a severa, sobre todo
si el ayuno se prolonga mds de 3 o 4 horas.

Por lo tanto, se debe sospechar que existe una

Cuadro 3. Sospecha de crisis adrenal

CAUSA MANIFESTACIONES

Irritabilidad, letargo, rechazo al
alimento, nduseas, vémito, mareo,
debilidad muscular, succion débil, fa-

de peso, hipotensién, deshidratacion
hipovolémica, choque

Debilidad muscular

Taquicardia, arritmias

ECG: T acuminadas y angostas, PR
prolongado, disminucién de ampli-
tud o ausencia de P, acortamiento de
QT, ensanchamiento QRS.

Irritabilidad, letargo, debilidad, ma-

Hipoglucemia **  reos, nausea, vomito,
<40 mg/dl diaforesis, dolor abdominal, crisis
convulsivas

Somnolencia, cansancio, hipotonia,
Acidosis meta- deshidratacion, taquicardia, retraso
bolica en el llenado capilar, taquipnea, re-
pH <7.35 chazo al alimento, nduseas, vomitos,
HCO3 <18mEq/L respiracion irregular o de Kussmaul,

disminucién del volumen urinario

* En recién nacidos prematuros el valor de corte es >6.5
mEq/L o mmol/L

** | a disfuncion de la médula adrenal puede causar
hipoglucemia
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crisis adrenal en las siguientes situaciones que
se describen en el cuadro 3.

7. éQUE ESTUDIOS SON URGENTES DE
REALIZAR EN UN NEONATO CON DSD?

En un recién nacido con DSD es urgente sospe-
char el diagnéstico de probable HSC y descartar
crisis suprarrenal, por lo que antes de trasladar al
paciente se sugiere determinar:

e Sodio sérico: Hiponatremia se define como
valores inferiores a 133 mEg/L o mmol/L.

e Potasio Sérico: Hiperkalemia se define como
valores superiores a 6 mEg/L o mmol/L. En
recién nacidos prematuros el valor de corte
es 6.5mEg/L o mmol/L. Si existe Hiperkale-
mia se debe realizar un electrocardiograma.

* Glucosa sérica: Hipoglucemia se define
como una concentracién de glucosa en
suero menor a 40 mg/dl.

e Gasometria venosa: Acidosis metabélica se
define como pH menor a 7.35 y bicarbonato
inferior a 18 mEq /L.*°

Si se confirma crisis adrenal: hiponatremia, hi-
perkalemia, hipoglucemia y acidosis metabdlica,
se debe iniciar tratamiento de manera inmediata
y sin esperar resultados confirmatorios.

Idealmente, antes de la administracion de hidro-
cortisona, se recomienda obtener una muestra de
sangre en un tubo rojo, centrifugarla y congelar el
plasma, para posteriormente, trasladarla congela-
da, a una Unidad donde pueda ser procesada a fin
de confirmar o descartar el diagnéstico de HSC. 303"

Es importante ponerse en contacto de inmediato
(teléfono o medios electronicos) con un servicio
especializado con experiencia, para consensuar las
decisiones medicas a adoptar, hasta que el paciente
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se encuentre estable y pueda ser trasladado a un
tercer nivel de atencion para su estudio integral.

8. TRATAMIENTO INICIALY DE MANTENI-
MIENTO DE CRISIS ADRENAL AGUDA

LA INSUFICIENCIA ADRENAL ES UNA CONDI-
CION CRITICA, POTENCIALMENTE MORTAL
QUE REQUIERE TRATAMIENTO URGENTE

1- Se debe corregir la hipovolemia, administran-
do solucién fisiolégica 0.9% a 20ml/kg en bolo
y posteriormente de acuerdo con el estado de
deshidratacion.

2- Administrar glucocorticoide: hidrocortisona a
100 mg/m2 IV o IM (corresponden aproximada-
mente a 25 mg para un paciente de 3 a 10 kg,
50 mg para 30 kg y 100mg para mas de 30 kg
de peso corporal). La primera dosis en bolo IV
o IM y posteriormente 100 mg/m2 IV dividida
cada seis horas o en infusién continua. Si no se
dispone, puede utilizarse dexametasona paren-
teral, sin embargo, se debe tener en cuenta que,
a diferencia de la hidrocortisona, la dosis supra
fisiolégica de dexametasona no tiene accién
mineralocorticoide.

3- Si se detecta hipoglucemia, se debe administrar
solucién glucosada al 10% 2ml/kg/dosis y poste-
riormente a requerimientos.

Con el tratamiento indicado, se espera una
correccion progresiva hidroelectrolitica, sin
necesidad de aporte adicional de electrolitos

4- Una vez que el paciente esté estable, adminis-
trar dosis de mantenimiento con hidrocortisona
a dosis 20-30 mg/m2 dividido en cuatro veces al
dia, en las primeras 24-48 horas

5- Posteriormente, pasar la dosis de hidrocortisona
via oral a 10-15mg/m2/dia, repartida en tres tomas
diarias y en caso de no tener hidrocortisona via
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oral, para la dosis de mantenimiento, se puede
indicar prednisona o prednisolona de 2.5 a
4mg/m2/dia, dividida en 2 tomas. Si el paciente
presentd hiponatremia y/o hiperkalemia, es pro-
bable que la produccion de mineralocorticoides
se encuentre afectada, y en estas condiciones, es
conveniente afiadir fludrocortisona 0.1 mg/dia
cada 24 horas, via oral.?*

6- Es necesario educar al paciente y a su
familia acerca de la necesidad de administrar el
tratamiento de remplazo de forma permanente,
asi como de realizar el incremento de la dosis
de mantenimiento (habitualmente duplicar),
en los momentos de estrés, fiebre, enfermedad
intercurrente, cirugias o procedimientos médicos
que requieran anestesia general para prevenir
crisis adrenal.

7- En caso de cirugia se recomienda administrar
una dosis de hidrocortisona 50-100 mg IM o IV
una hora antes del procedimiento; posteriormente,
hidrocortisona 60 mg/m2 en infusion endovenosa
continua durante el mismo y por cada 6 horas
de la cirugia, cuando retome tolerancia oral,
suministrar el doble de la dosis habitual por 24-48
horas y luego continuar con el esquema habitual
de tratamiento.

8- Para procedimientos quirdrgicos menores
bastara con duplicar la dosis oral habitual de
tratamiento por 24 horas.

La crisis adrenal puede ser desencadenada por
diversas causas, siendo las principales:

a) Estado de salud grave, infeccién aguda, o
estrés mayor en un paciente no diagnosticado
anteriormente.

b) Vémitos persistentes que impidan la adminis-
tracion oral o absorcion de glucocorticoide en un
paciente ya diagnosticado.
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¢) No aumentar la dosis de reemplazo, durante
el curso de una enfermedad intercurrente o
procedimiento quirtrgico.

d) Suspension del tratamiento crénico con corti-
coides en forma brusca, tengan o no tengan una
enfermedad concomitante.

Es conveniente que los pacientes lleven una
pulsera o chapa indicando su diagnéstico y la
posibilidad de crisis adrenal. Ademas, se debe dar
una nota del servicio médico con el diagnéstico
y las indicaciones en emergencias.

En los pacientes que reciben corticoides en forma
prolongada y estén en condiciones de suspen-
der el tratamiento se debe realizar un descenso
progresivo de la dosis bajo control clinico. La
recuperacion completa del eje en los pacientes
con funcién adrenal normal puede tardar de
6 a 12 meses después de haber suspendido el
glucocorticoide, por lo que, ante la eventualidad
de un procedimiento mayor, se sugiere indicar
el suministro de una dosis para estrés previo al
mismo.2426

9. EVITAR INTERVENCIONES QUIRURGI-
CAS NO URGENTES

En las Gltimas décadas, el enfoque y el tratamiento
integral de los pacientes con DSD se han nutrido
de las perspectivas y percepciones de los pacien-
tes y de los grupos de apoyo. 33

La atencion quirdrgica de los pacientes con DSD
es uno de los principales retos y aln, se esta
debatiendo las recomendaciones sobre la opor-
tunidad y el momento adecuado para realizar los
procedimientos quirdrgicos.

Debe tenerse en consideracion que: 323441

a) Lascirugias genitales no son un requisito para
la asignacion civil ni religiosa.
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b) Cada caso se debe evaluar en forma especifi-
ca, y debe tener en consideracion la opinion
de los padres y de ser posible, la del paciente,
asi como sus caracteristicas bioldgicas, psico-
l6gicas, sociales, culturales, etc. Finalmente,
se debera establecer la necesidad y/o la con-
veniencia de realizarla, el tipo de cirugia y
el momento adecuado para llevarla a cabo.

¢) Es muy importante considerar que, en un pa-
ciente con diagnéstico establecido de DSD,
los médicos del primer nivel de atencion
deben evitar la realizacién de cualquier
procedimiento quirtrgico no urgente y/o
irreversible, y que la decision de cualquier
cirugia, es responsabilidad exclusiva del
equipo multidisciplinario del hospital de
tercer nivel en el que estd estudiando y ma-
nejando el caso.

d) En pacientes con fenotipo femenino o mas-
culino, sin diagndstico establecido de DSD,
que presentan hernia inguinal unilateral o
bilateral, estamos obligados a considerar la
posibilidad de que la “hernia” sea una géna-
da, por lo tanto, no se debe realizar ningtn
procedimiento no urgente, por lo que es
preciso diferir la cirugfa.

e) Lo mismo es aplicable para pacientes con
fenotipo femenino que presentan una masa
palpable unilateral o bilateral a nivel inguinal
o de labios mayores.

f)  También, se debe utilizar este concepto en
sujetos con fenotipo masculino, criptorquidia
bilateral y/o hipospadias, y en aquellos con
criptorquidia unilateral, en los que se encuen-
tra estructuras miillerianas (trompas, Gtero) al
intentar realizar la orquidopexia.

g) Silahernia se encuentra encarcelada o estran-
gulada, y por lo tanto la cirugia es urgente,
hay que advertir al cirujano que no debe, por
ningln motivo, remover ninguna estructura
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sugestiva de génada, trompas y/o Utero, que
no esté comprometida, ya que repercutiria
de forma irreversible en la capacidad repro-
ductiva, ademas de limitar o incluso anular,
la posibilidad de estudiar la funcién gonadal
en el centro de tercer nivel de atencién. Esto
también es aplicable en casos de abdomen
agudo y de cualquier otra condicién que de-
termine la necesidad de realizar una cirugia
en forma inmediata.

10. REFERENCIA AL EQUIPO INTERDISCI-
PLINARIO PARA SU MANEJO

Los pacientes con DSD requieren la evaluacién por
varios especialistas de un equipo interdisciplinario,
involucrado en los diversos aspectos implicados en
el diagnostico y tratamiento de esta situacion.**

En este equipo se requiere de subespecialistas con
experiencia en estos casos en los que se incluyen
pediatras, endocrinélogos pediatras, urélogos
pediatras, genetistas clinicos y moleculares,
psicologos, paidopsiquiatras, asesores genéticos y
trabajadores sociales, entre otros.*4

El objetivo fundamental del equipo interdisciplinario
es poder discutir en conjunto a cada paciente de
manera individual para evitar decisiones médicas
que puedan afectar la calidad de vida del paciente
con DSD a largo plazo.

Es funcion del equipo interdisciplinario, definir las
estrategias diagnosticas y terapéuticas que cada
paciente requiere.

La funcion de algunos de los especialistas es la
siguiente:

1. Endocrinélogo pediatra: Establece el diag-
néstico de DSD, evalta la funcion gonadal,
los posibles desequilibrios hormonales, asi
como la posibilidad de tratamiento hormonal
adecuado para cada caso. #*#
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2. Genetista: Realiza pruebas genéticas para
identificar cualquier alteraciéon genética
o mutacién que pueda estar asociada.”
Acuerda con el grupo interdisciplinario la
estrategia a nivel molecular para dilucidar el
diagnéstico con la mayor precision posible.*

3. Urdlogo: Evalda el desarrollo y funciona-
miento de los 6rganos sexuales, lleva a cabo
cirugias para corregir cualquier malformacion
o anormalidad.*

4. Psicologo/Psiquiatra: Brinda apoyo emo-
cional, realiza evaluaciones psicolégicas y
ofrecer terapia para ayudar al paciente y su
familia a comprender y adaptarse a su con-
dicion de vida.#4

5. Trabajo Social: cumple un papel fundamental
para comprender el entorno familiar y social,
tanto en el abordaje inicial del paciente con
DSD como en su acompanamiento en las di-
ferentes etapas de su crecimiento y desarrollo.

Se debe referir al especialista en cuanto se de-
tecten manifestaciones atipicas de los genitales
externos o internos en un paciente, asi como si
existen preocupaciones o dudas sobre su género.*

Solo el equipo interdisciplinario determinard las
estrategias necesarias en el estudio de cada pa-
ciente con DSD para su diagndstico, las cuales,
pueden variar segtin las necesidades individuales
del paciente, la disponibilidad de métodos y
equipos, la experiencia del personal, los costos
econémicos y su situacion especifica. Sin embar-
go, en un bebé con genitales parcial o totalmente
virilizados y sin génadas palpables, se recomienda
solicitar con urgencia los estudios que permitan
realizar o descartar el diagndstico de crisis adrenal
secundaria a hiperplasia suprarrenal congénita, ya
que la falta de la sustitucién hormonal inmediata
compromete la vida del paciente.
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CONCLUSION

En esta recomendacion sobre el abordaje basico
de los pacientes con genitales atipicos, se otor-
gan las herramientas necesarias, para facilitar un
adecuado manejo inicial del equipo de salud en
Latinoamérica, previo a su referencia a un equipo
multidisciplinario. Es trascendental remarcar que
las recomendaciones que se describen, estan en-
focadas a evitar, decisiones medicas erréneas que
podrian afectar al paciente tanto en la nifiez como
durante la adolescencia y en la vida adulta, asi
como también repercutir en su entorno familiar.
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Resumen

La pubertad es el periodo en el que se producen cambios fisicos, hormonales, psi-
coldgicos y emocionales que marcan la diferencia entre la nifiez y la adultez. Su
inicio depende de la interrelacion de mecanismos complejos con miiltiples niveles
de regulacion que involucran desde el sistema nervioso central hasta las génadas. Los
eventos principales son la gonadarquia y la adrenarquia, que determinan la aparicion
y progresion de los caracteres sexuales secundarios. Los esteroides sexuales actuando
en forma sinérgica con la hormona de crecimiento son responsables del empuje pu-
beral. La pubertad se produce por una secuencia ordenada de eventos que presentan
un patrén diferente en varones y mujeres. El conocimiento sobre la pubertad normal y
sus variantes permitird al Pediatra reconocer los cuadros de desarrollo sexual precoz,
cuya deteccion temprana, asi como la derivacién oportuna al endocrinélogo pediatra
para su manejo, beneficiara a aquellos que requieran alguna intervencién terapéutica.

PALABRAS CLAVE: Pubertad, telarquia, gonadarquia, desarrollo puberal

Abstract

Puberty is the period in which physical, hormonal, psychological and emotional changes
occur that mark the difference between childhood and adulthood. Its onset depends on
the interrelation of complex mechanisms with multiple levels of regulation that involve
from the central nervous system to the gonads. The main events that occur during puberty
are gonadarche and adrenarche, which determine the appearance and progression of
secondary sexual characteristics. Sex steroids acting synergistically with growth hormone
are responsible for the pubertal push. Puberty occurs due to the sequence of ordered
events that present a different pattern in males and females. Knowledge about normal
puberty and its variants will allow the Pediatrician to recognize signs of precocious
puberty development. Early detection of the appearance of signs of precocious pubertal
development and timely referral to a Pediatric Endocrinologist for management will
benefit children who require some therapeutic intervention.

KEYWORDS: Puberty, thelarche, gonadarche, pubertal development
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INTRODUCCION

La pubertad es el periodo del desarrollo hu-
mano en el que tienen lugar cambios fisicos,
hormonales, psicolégicos y emocionales que
marcan la diferencia entre la nifiez y la adultez
y que prepara a cada individuo para alcanzar
su capacidad reproductiva. La edad de inicio es
variable en funcion de factores genéticos, étni-
cos, nutricionales y medioambientales.’

Existen controversias respecto a lo que se consid-
eran tiempos normales puberales y de edad de
inicio puberal de acuerdo con cada poblaciony
asi, por ejemplo, en las Gltimas tres décadas se
ha registrado en Europa y EE. UU. Un adelanto
en la edad de aparicién de la telarquia (inicio
de desarrollo mamario) sin variacion en la edad
de menarquia (primera menstruacion).?

Los cambios que se presentan al inicio del
desarrollo puberal son una causa frecuente de
ansiedad y preocupacién de los padres en la
consulta pediatrica y una derivacion frecuente
al especialista, pero en realidad la mayoria de
los pacientes tienen variantes normales de la
pubertad y solo una minoria presentan una
alteracién que requiere estudios complemen-
tarios o derivacion al endocrinélogo pediétrico.
El conocimiento de esta etapa por el pediatra
es fundamental para acompanfar a los nifios y
a sus familias, y detectar la presencia de signos
de desarrollo precoz y derivar oportunamente
al especialista.

Esta es la primera de dos publicaciones donde
abordaremos los siguientes temas: pubertad
normal, pubertad precoz y sus variantes. Nuestro
objetivo es actualizar los conceptos de pubertad
normal revisar aspectos clinicos, los rangos nor-
males de la edad de aparicién y en la progresion
de los signos puberales para detectar oportuna-
mente alteraciones de ésta.
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PUBERTAD

La pubertad desde el punto de vista bioldgico es
una secuencia compleja de sucesos que llevan a
la maduracién sexual y finalmente a la capaci-
dad reproductiva completa. Los cambios fisicos
de la pubertad se deben a la activacion gonadal,
con la aparicion de los caracteres sexuales se-
cundarios que establecen el dimorfismo sexual.
El inicio de la pubertad depende de una serie de
cambios madurativos, que se manifiestan de una
manera ordenada y progresiva a partir de los 8
afos en las nifias con el desarrollo mamario y
9 afos en los nifios con el aumento del tamafio
testicular.’

El desarrollo de los caracteres sexuales se
produce por la reactivacion del eje hipotalamo-
hipdfisis-gonadal (HHG). Este proceso ocurre
por la adecuada maduracién del eje HHG que
consta de tres componentes principales: 1) el
GnRH (péptido liberador de gonadotrofinas),
secretado en forma pulsétil por neuronas espe-
cializadas del hipotalamo, 2) los gonadotropos
hipofisarios, que como respuesta al GnRH sin-
tetizan y liberan las gonadotrofinas: hormona
luteinizante (LH) y hormona estimulante de los
foliculos (FSH) y 3) las génadas, que en respuesta
a las gonadotrofinas y a un sistema de regula-
cién autécrina y paracrina producen esteroides
sexuales y péptidos gonadales que regulan el eje
mediante mecanismos de retroalimentacion. La
testosterona y el estradiol seran los responsables
del desarrollo de los caracteres sexuales.>?

La pubertad puede considerarse el punto final de
un proceso madurativo que comienza en la vida
prenatal con la estimulacion de la funcién de las
goénadas inicialmente por la gonadotropina co-
riénica producida en la placenta y en la segunda
mitad del embarazo por las gonadotropinas hipo-
fisiarias del producto. Después del nacimiento,
en ausencia de esteroides placentarios que
supriman el eje HHG, se produce una segunda
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activacion transitoria del eje HHG a partir de la
primera semana de vida postnatal, caracterizada
por el aumento de las gonadotrofinas (LH y FSH)
que estimulan la produccién de testosterona en
los testiculos y la de estradiol en los ovarios. Este
periodo, se conoce como mini pubertad.*

Los niveles de LH son mas altos en los nifos que
en las nifas, alcanzando su punto maximo entre
la 2% y la 10* semana de vida y disminuyendo a
partir de entonces hasta los niveles prepuberales
alaedad de 4 a 6 meses. Los niveles de FSH son
mas altos en las ninas que en los nifos durante
la mini pubertad y permanecen elevados hasta
los 2 0 3 anos en las nifias, pero no en los nifos,
en quienes se produce una disminucién a los
valores prepuberales a la edad de 6 meses.*?

En los varones, la LH estimula la produccion
de testosterona, alcanzando su punto maximo
en el segundo o tercer mes de vida. Antes de
los 6 meses de edad, los niveles de testosterona
volveran a disminuir hasta situarse en el rango
prepuberal.’

Todavia no estd claro por qué mecanismo se
silencia la activacion del eje HHG después de
unos meses, para mantener una relativa quies-
cencia de este eje hasta el inicio de la pubertad.

La mini pubertad es una ventana de oportunidad
para examinar el eje HHG, por lo que la evalua-
cién de los genitales y los valores hormonales
tanto en el recién nacido como en los primeros
meses de vida puede ser de gran utilidad. Por
ejemplo, la presencia de microorquidia o de
criptorquidia bilateral, y/o de micropene, debe
alertar al Pediatra sobre la existencia de hipogo-
nadismo hipogonadotrépico, que se corrobora
en esas edades por niveles bajos de LH y FSH,
y permite una derivacion oportuna al Endocri-
noélogo Pediatrico. *°
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Para que se inicie la tercera activacion del eje
HHG, llamada popularmente pubertad es nece-
sario el incremento de la secrecion pulsatil de
GnRH. La reactivacién del eje resulta del balance
entre los impulsos inhibitorios y excitatorios in-
trinsecos del Sistema Nervioso Central: GABA,
acido aspartico, 4cido glutamico neuropéptido
Y, norepinefrina, y kisspeptina, pero que no es
controlada exclusivamente por influencias neu-
ronales, ya que también intervienen factores de
crecimiento, células de la glia, y a nivel perifé-
rico: leptina, ghrelina y melatonina.®”

Ademas, los factores epigenéticos como la nu-
tricion, el ejercicio, el estrés, factores sociales,
psicolégicos, y los disruptores endécrinos (DE)
ambientales pueden modificar la expresion de
los genes y de esta manera el momento de inicio
de la pubertad.®’

En EE.UU. y Europa, desde el siglo XIX, se habia
registrado un adelanto en la edad de la menar-
quia (tendencia secular), como consecuencia
de las mejores condiciones de vida, pero en las
Gltimas tres décadas esta tendencia parece haber
cesado, ya que se ha observado sélo un leve
adelanto de la edad de menarquia.’

A diferencia de la menarquia, la edad de la
telarquia persiste con disminucién mas intensa
bajando aproximadamente 3 meses por cada
década. Este fenémeno se ha verificado a nivel
mundial en parte al incremento de obesidad
infantil y a otros factores como los disruptores
endocrinos que son sustancias exdgenas, que se
encuentran en el medio ambiente o alimentos
y que interfieren con la produccién, liberacion,
transporte, metabolismo o accion biolégica de
las hormonas del sistema reproductivo.®

También se ha descrito una relacién inversa entre
el estado nutricional y el inicio de la pubertad.
Se necesita un peso critico y un minimo de masa
grasa corporal para la aparicién de la menarquia,
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y al parecer por ello la obesidad se asocia a una
mayor prevalencia de pubertad temprana. Se
ha sefialado a la leptina como favorecedora del
inicio de la pubertad.’

Las mujeres inician y completan cada estadio
de la pubertad a menor edad que los varones,
en promedio 2 afios antes dentro de la misma
familia e incluso a nivel de la poblacién general.

MANIFESTACION CLINICA EN LAS MUJERES

El primer signo puberal en las nifias es el desarro-
[lo del tejido mamario llamado telarquia, que se
produce en respuesta a la actividad estrogénica
por maduracion del ovario, conocido como
gonadarquia, y es dependiente del eje HHG. El
Pediatra debe palpar para diferenciar entre tejido
adiposo relacionado a la obesidad (lipomastia)
y el verdadero tejido glandular firme de inicio
retroareolar (telarquia).’

La telarquia puede ser uni o bilateral, la edad
de presentacion aproximada es de 10.9+1 afios
con los limites maximos de 8 a 13 afios ®° y en
general se relaciona con edad 6sea entre 10 y
11 anos. Se distinguen cinco estadios del desa-
rrollo de las mamas de acuerdo con Marshall y
Tanner.” (Figura 1)

Algunas consideraciones en relacion con desa-
rrollo de la mama son: "

a) El botén mamario caracteristico de la etapa
2 de Tanner se debe palpar como una es-
tructura de consistencia aumentada, bordes
regulares, forma circular o ligeramente
ovoide, relativamente fija y es dolorosa a
la palpacion.

b) El tiempo en que la telarquia unilateral se
hace bilateral suele ser de 1 a 3 meses, pero
puede llegar incluso a 6 meses.

c)

INP

M4

M5

Figura 1. Estadio de Tanner mamario.

M1: Corresponde al estadio infantil, no hay de-
sarrollo de tejido glandular mamario.

M2: Botén mamario o pequeno nédulo, firme, re-
dondeado, de bordes limitados y frecuentemente
doloroso no superando el didmetro areolar.

M3: Estadio en que hay mayor aumento de la
mama y la areola, se diferencia el pezon y la
glandula mamaria supera el tamano de la areola.
M4: Se diferencia la areola, aparecen los corpus-
culos de Morgagni y se observa un segundo con-
torno que se eleva sobre la mama, (~20% de las
nifas permanecen en M4 sin progresién a M5).
M5: Corresponde a la mama adulta.

En nifias con obesidad puede haber aumen-
to de volumen por acumulacién de tejido
adiposo (adipomastia), condicion en la cual
no se identifica tejido glandular.
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d) En algunas mujeres la maduracién de la
glandula mamaria se detiene en la etapa
3 de Tanner y no progresa hasta el primer
embarazo.

e) El contorno y el volumen final de la mama
se alcanza hasta mds de 6 aflos después de
la menarquia, y puede cambiar durante la
primera gestacion.

En cuanto se presenta la telarquia, inicia la ace-
leracion de la velocidad de crecimiento (estiron
puberal), si bien el pico madximo de velocidad
se observa aproximadamente al afio del inicio
de la telarquia, que corresponde a un estadio de
Tanner entre 2 y 3 (Figura 2).

Otros cambios que se asocian con la pubertad
son:

a) Inicia el desarrollo del pensamiento abstracto.

b) Inician conductas maternales y cambios de
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Figura 3. Relacidn entre los eventos puberales.
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humor sin causa aparente (llanto, sensacién
de soledad, alegria, etc.).

) Inicia la generacién y acumulacion de grasa
reproductiva en mamas, caderas, parte su-
perior de los muslos.

En la parte final de la etapa 3 de Tanner, pero mas
frecuentemente durante la etapa 4, suele presen-
tarse la menarquia en promedio de los 12.5 afios
+ 3 meses, con limites entre los 10 y 14 afios,
por lo general 2 afios después de la telarquia.
Luego disminuye la velocidad de crecimiento y
aproximadamente tres afos después de la menar-
quia se alcanza la talla adulta. La ganancia total
de estatura durante la pubertad en las nifias es
de 20-25 cm. Luego de la menarquia, las nifias
crecen en promedio 4-8 cm, este crecimiento es
inverso a la edad de la primera menstruacién.'?

Si se determinan los segmentos corporales, se
hace evidente que a partir de la etapa 2 de Tanner
mamario el segmento inferior (piernas y brazos),
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Figura 2. Relacion entre los eventos puberales en ninas y ninos.
Heinrich JJ, Martinez A. Crecimiento normal y patolégico en Fisiopatologia Molecular y Clinica Endocrinol6-
gica. Calandra R S Barontini MB Tra Edicién Eli LILLY Interamerica Sucursal Argentina 2015 287-309. Pag. 292
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crece mas rapido que el segmento superior
(tronco), que ambos segmentos lo hacen durante
las etapas 3 y 4 de Tanner, y que a partir de la
menarquia cesa el crecimiento del segmento
inferior y contintia sélo el del segmento superior.

Por accién de los estrogenos se observan cam-
bios genitales: la vulva cambia de aspecto,
aumenta el tamafo de los labios mayores y
menores, la vagina aumenta su longitud, se
engrosa la mucosa, se vuelve mas himeda,
palida, aumenta el grosor del himen y aparece
la leucorrea fisioldgica.

Se destaca el cambio en la distribucion de la
grasa corporal en las nifias, que aumenta casi
120% entre el inicio de la telarquia y la menar-
quia, lo que representa una ganancia promedio
de 9 k de peso.

Por Gltimo, es importante recordar que, al princi-
pio los ciclos menstruales pueden ser irregulares
durante los dos primeros afios y suelen ser ano-
vulatorios.'

MANIFESTACIONES CLINICAS EN LOS
VARONES

En varones la edad normal de inicio puberal es entre
los 9y los 14 afios."” Desde el punto de vista clinico
el signo inequivoco de inicio de la pubertad es el
incremento del volumen testicular mayor o igual
a 4ml como resultado del desarrollo de los tubos
seminiferos. En forma concomitante se producen
cambios en la piel del escroto que se hace mas
rugosa y de color rojizo oscuro. Estos cambios se
deben al aumento en los niveles de testosterona.
La pubertad masculina completa dura de 4 a 5
anos. 14

La evaluacion clinica del volumen testicular se
debe realizar utilizando un orquidémetro, siendo
el mas utilizado el disenado por Prader' (Figura 3),

INV

si no cuenta con dicho instrumento la longitud
testicular mayor a 2 cm (aproximadamente el
tamano de una aceituna) antes de los 9 anos
requerira la evaluacion del nifio por especialista.

Figura 3. Orquidémetro de Prader

Los volimenes de 1 a 3 ml son caracteristicos del
estadio prepuberal; un volumen de 4ml sefala
inicio de pubertad, de 10-12ml son caracteris-
ticos de la pubertad media y 15, 20 0 25ml en
la adultez.”™

Posteriormente al aumento del volumen testicular,
comienza la pubarquia y el crecimiento
peneano, primero en longitud y luego en grosor.
El crecimiento del vello axilar aparece 2 anos
después del vello pibico y posteriormente
aparecerd el vello facial '®. Los estadios de Tanner
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(Figura 4) permiten estimar visualmente los
cambios morfoldgicos de los genitales externos,
clasificandolos en 5 estadios.'”

El empuje puberal, se inicia en general coin-
cidiendo con un volumen testicular de 10 a
12ml (final de la etapa 2 y durante la etapa 3
de Tanner), alcanzandose el pico maximo de
velocidad de crecimiento de 10.5+2cm por aho
durante la etapa 4 de Tanner genital. Desde el
comienzo de la pubertad hasta alcanzar la talla

€K

a5

Figura 4. Estadio de Tanner genital.

G1: Infantil, testiculos 1-3ml

G2: Engrosamiento y pigmentacion leve del
escroto. Crecimiento longitudinal del pene,
testiculos 4-6ml

G3: Aumento de pigmentacion y rugosidad del
escroto. Crecimiento del didmetro del pene.
Testiculos 6-12ml

G4: Aumento de la pigmentacién del escroto,
crecimiento longitudinal y del didmetro del pene.
Diferenciacion del glande. Testiculos 12-20ml
G5: Escroto y pene adquieren el estadio adulto.
Testiculos 15-25ml
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adulta, los nifos crecen aproximadamente, entre
25y30cm.'®

Los cambios de voz aparecen generalmente en
la fase Tanner 3-4 del desarrollo genital. También
aumenta la vellosidad en zonas como la cara an-
terior y posterior de térax, y a nivel lumbosacro.
El bigote aparece tres anos después de iniciada la
fase acelerada y final de la pubertad. Hay mayor
aumento de masa muscular.' 141°

En cuanto a la espermarquia, la primera polucion
suele ocurrir alrededor de los 13 afios, con un
volumen testicular de alrededor de 12 cc (estadio
de Tanner 3)."

La ginecomastia, desarrollo mamario masculi-
no, es un motivo frecuente de consulta, y debe
considerarse que es una manifestacion fisiol6-
gica en la pubertad en los varones. Aumenta el
tejido mamario y areola y puede acompanarse
de dolor o aumento de sensibilidad, en casi un
75% de los nifos, generalmente coincide con
etapa deTanner 3 y desaparece habitualmente en
los siguientes dos afios'. Otros cambios que se
asocian con la gonadarquia, a partir de la etapa
2 de Tanner genital son:

a) Elaroma corporal se hace mas agrio e intenso
(aroma androgénico).

b) Se desarrolla el pensamiento abstracto, lo que
se acentia mucho mas durante la etapa 3.

¢) Inician conductas de competencia y cambios
de humor sin causa aparente (enojo, impulsi-
vidad, agresividad, posesion territorial, etc.).

d) Aumenta la intolerancia al calor, porque se
inicia una mayor generacion de calor que se
traduce en un incremento en la produccion
de temperatura corporal. Si el ambiente es
calido, habra sudoracion intensa en cabeza,
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axilas y del tronco. Estos eventos se hacen
mds intensos en la etapa 3.

e) Lavozse hace progresivamente de tono mas
bajo, intensa y sonora y contintia progresan-
do hasta la etapa 4 0 5.

f)  Durante la etapa 3, pero sobre todo en la
etapa 4, aumenta el volumen vy la fuerza
muscular.

CAMBIOS COMUNES EN AMBOS SEXOS

Crecimiento y composicion corporal

El crecimiento somatico consta de 3 etapas:

1. La primera etapa de minima velocidad de
crecimiento peripuberal, previo al inicio pu-
beral se destaca un periodo de disminucién

de la velocidad de crecimiento, de mayor
intensidad cuando hay retraso puberal.
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Figura 3. Relacidn entre los eventos puberales.

INVP

2. La segunda de empuje puberal o pico de
velocidad maxima, debido a la accidn si-
nérgica de la hormona de crecimiento y los
esteroides sexuales y

3. La tercera de desaceleracion y cese de
crecimiento hasta que con la fusién de las
epifisis finaliza el crecimiento.’

El inicio de estiron puberal es mds temprano en
las nifas. La diferencia de estatura final entre
varones y mujeres es de 12.5 cm debido a que
el crecimiento prepuberal de los varones es mas
prolongado (2 afos mas, con una ganancia de
5 cm por aio en estos dos anos, lo que implica
iniciar la pubertad 10cm mas altos que las mu-
jeres) y que el estirén puberal del varén tiene
mayor magnitud (>2.5cm) (Figura 2).

Las manos y pies (parte distal del segmento
inferior), son los primeros en empezar a au-
mentar de longitud y también son los primeros
que terminan de crecer. Es un motivo de preo-
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cupacion de los adolescentes, ya que a veces
esta desproporcion les parece que se hace muy
evidente. Llama la atencién el cambio rapido
de calzado. El crecimiento del segmento inferior
acelera mas que el del segmento inferior tanto
en varones (Tanner genital 2) como en mujeres
(Tanner mamario 2).

Durante la etapa de Tanner mamario Il y
genital 1V, las velocidades de crecimiento de
ambos segmentos se igualan, y en las mujeres
el crecimiento del pie y del segmento inferior se
detienen al momento de la menarquia, en tanto
que en los varones contindan hasta que termina
el crecimiento.

Durante el empuje de la pubertad en ambos se-
xo0s, al aumentar la velocidad de crecimiento del
segmento superior (columna vertebral), puede
aparecer escoliosis y en algunos adolescentes
estrias en la zona dorsal. En el var6n aumenta
mas el diametro biacromial que el bicrestal en
tanto que en la mujer aumenta mas el didmetro
bicrestal que el biacromial. Bajo la influencia de
los esteroides sexuales se produce un incremento
del contenido mineral 6seo. Durante la pubertad
se adquiere alrededor del 45% del mismo.'*'

ADRENARQUIA

La aparicion de signos androgénicos como vello
pubiano (pubarquia), olor androgénico del sudor,
presencia de comedones leves en frente y parte
superior de la nariz, y vello axilar, no dependen
de la gonadarquia, sino de la “adrenarquia”,
proceso caracterizado por la maduracién de la
zona reticular de las glandulas suprarrenales,
dependiente del eje hipotdlamo-hipdfisis-adre-
nal y la edad de presentacion es de 11.2+ 2.3
anos (8 a 13).%7 En esta zona de las glandulas la
esteroidogénesis produce principalmente dehi-
droepiandrosterona (DHEA) y su forma sulfatada
(DHEAS), asi como de androstenediona.
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La adrenarquia no juega ningln papel en la
adquisicion de la capacidad reproductiva y en
los humanos tendria un rol en la maduracién
neurobiolégica. Si bien la adrenarquia puede
coincidir con la gonadarquia, no forma parte
de los procesos de capacidad reproductiva. El
momento y magnitud de la pubarca varian segin
la etnia e incluso dentro de la misma etnia, de
persona a persona.'!

En la figura 5 se representan los estadios de pubar-
quia de acuerdo con la clasificacion de Tanner. '

Las etapas descritas por Tanner para la pubarquia
se refieren a la poblacién europea y por lo tanto
es aplicable cuando las poblaciones de un pais
provienen de esta region. Algunas consideracio-
nes en relacién con la adrenarquia son:™

a) En poblaciones orientales y mesoamericanas
la pilosidad corporal es significativamente
menor a la observada en las poblaciones del
norte de Europa, por lo que tanto la cantidad
como el grosor de vello corporal es significa-
tivamente menor.

b) En poblaciones orientales y mesoamericanas
la progresion de la pubarquia se ajusta a
lo descrito por Tanner en las etapas 2 y 3,
pero un porcentaje significativo no alcanza
completamente la etapa 4 y casi nunca se
observa la etapa 5.

c) Enpoblaciones orientales y mesoamericanas
el vello axilar es mas escaso y delgado vy si
bien se logra la etapa 2 (linea axilar media),
casi nunca se observa la etapa 3 (lineas axi-
lares laterales).

Ademds del vello pubico, en otras zonas del
cuerpo se produce apariciéon y aumento en la
pigmentacioén y grosor del vello y pueden apare-
cer comedones."
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Figura 5. Estadio de Tanner pubico.
VP 1: Sin vello pubiano.

VP2: Aparicién de vello, escaso y fino, ligeramente rizado, levemente pigmentado y disperso ubicado sélo
en los bordes de los labios mayores o en la raiz del pene
VP3: El vello pdbico cubre totalmente la vulva o monte de Venus sélo en la parte central o se extiende hacia
arriba de la raiz del pene, es mas rizado, oscuro y grueso.

VP4: El vello pubico alcanza la sinfisis del pubis

VP5: El vello se extiende lateralmente hacia la cara interna de los muslos.
VP6: Se extiende por arriba de la sinfisis del pubis hacia la cicatriz umbilical

Variantes de pubertad normal

Se define Pubertad temprana a la aparicion de
telarquia entre los 8 y 9,5 anos en las nifas vy al
aumento del volumen testicular entre los 9y 10,5
afos en los nifos y pubertad tardia a la ausencia
de telarquia y/o de menarquia alos 13y 15 afios
respectivamente en las nifas y volumen testicular
menor de 4 ml a los 14 afios.' cuadro 1

Tanto la pubertad temprana como la pubertad
tardia son variantes de pubertad normal que afec-
tan a un 3% de la poblacién y frecuentemente
tienen el antecedente familiar de presentar el
desarrollo puberal mas temprano o tardio.’®" En

Cuadro 1. Clasificaciéon del desarrollo puberal segtin Tanner
2 de acuerdo a la edad cronolégica.

s | o ||

RIS 8.0-10.5 10.5-12.5 12.5-14.0

Varones 9.0-11.0 11.0-14-0 14.0-16.0
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los varones y mujeres, pero mas frecuentemente
en las mujeres que nacen pequenas para edad
gestacional, existe un mayor riesgo de presentar
pubertad temprana rapidamente progresiva, lo
cual puede conducir a un deterioro de la talla
adulta por lo cual requieren evaluacién y segui-
miento cercano.?’

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS:

Ante variaciones de la pubertad, ya sea en el
inicio o secuencia de hitos puberales, se sugie-
ren estudios complementarios de utilidad. Una
de las primeras herramientas a considerar es la
evaluacion de la maduracién esquelética a través
de la edad 6sea y se utilizan el atlas de Greulich
y Pyle y el de Tanner y Whitehouse.?'??

El adelanto de la edad 6sea se observa en cuadros
de pubertad temprana/ precoz, pero también se
presenta en nifios obesos. En la pubertad tardia
la edad 6sea estd retrasada.

La ecografia pélvica es otro estudio para realizar
en las nifas con sospecha de alteraciones de la
pubertad. El Gtero en etapa prepuberal presenta
una relacion cuerpo a cuello de 1/3, y aumenta
de tamano a expensas del cuerpo, es de 1/1 en
el inicio puberal y postmenarquia se invierte
a 3/1, se torna piriforme y aparece la linea
endometrial. El volumen ovarico es <Tcm3 en
nifias menores de 6 afos y aumenta progresiva-
mente, puede presentar patréon multi folicular
(que suele confundirse con multiquistico), este
patrén puede encontrarse hasta los 3 afos de
edad ginecoldgica sin predecir un sindrome de
ovario poliquistico. El volumen ovarico >2cm3
refleja la estimulacién de gonadotrofinas y el
crecimiento uterino >3.5cm de longitud indica
la estimulacién estrogénica.?

Los estudios hormonales no se realizan de rutina
y se tendran en cuenta junto al especialista ante
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variaciones de la pubertad la medicién de go-
nadotrofinas, esteroides gonadales y adrenales.

CONCLUSIONES

Es importante que el Pediatra realice una anam-
nesis completa analizando la edad de aparicion
de los signos puberales, el tiempo de evolucién
y la progresion de estos; asi como de la talla y
edad de inicio de la pubertad en ambas ramas
familiares, asi como los antecedentes de pre-
maturez, problemas neurolégicos, adopcién,
habitos alimentarios, horas de suefio, uso de
pantallas y actividad fisica.

Se jerarquiza la importancia de un examen fisico
completo: registrar y graficar el peso y la talla a
cualquier edad, el perimetro cefalico por lo me-
nos los tres primeros afos, calcular la velocidad
de crecimiento con tallas previas, evaluar los ge-
nitales desde la etapa de recién nacido, durante
la infancia y hasta el final de la pubertad, y en
cada consulta consignar los estadios de Tanner.

Ante la aparicion precoz o temprana de te-
larquia, pubarquia o aumento de volumen
testicular, aumento de velocidad de crecimiento
o progresion rapida de estos signos puberales es
necesario derivar al endocrinélogo pediatra. Es
suficiente para dicha derivacion compartir los
datos antropométricos previos y edad dsea y/o
ecografia pélvica (en nifias con telarquia).

Aunque la presencia de signos de desarrollo
sexual precoz antes de los 8 afios en las nifias
y los 9 afios en los nifios puede tratarse de una
entidad que requiera diagndstico y tratamiento,
no debemos olvidar el diagnéstico diferencial de
cuadros aislados o incompletos, especialmente
en las nifias (mas frecuentes entre los 6y 8 afos)
como la telarquia precoz, pubarquia precoz que
requieren estudios y s6lo seguimiento endocrino-
l6gico, en general sin tratamiento alguno.
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El rol del pediatra es no perder oportunidad en
la consulta de conversar con los nifios los hitos
del desarrollo, para informar la normalidad y
resaltar habitos saludables.

El conocer la pubertad normal y sus variantes
permite detectar los cuadros de desarrollo sexual
precoz que se presentan con mayor frecuencia
entre los 6 y 8 afos. Se recomienda entonces que
el Pediatra controle semestralmente el crecimien-
to y desarrollo puberal en los pacientes entre los
6y 8 afios, para detectar tempranamente la apa-
ricién de signos de desarrollo puberal precoz y
realizar la derivacion oportuna al endocrinélogo
pediatra para su manejo.
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Resumen

El desarrollo sexual precoz es la aparicion de signos puberales antes de los 8 afios en
ninas o 9 afos en ninos, se clasifica en variantes incompletas o completas. El objetivo de
esta revision es ayudar al médico pediatra para una orientacién en su reconocimiento.

La Pubertad Precoz Central dependiente de gonadotrofinas es causada por la
reactivacion prematura del eje hipotdlamo-hipdfisis-gonadal. Su reconocimiento
temprano permite evitar las consecuencias del cuadro con la instalacién oportuna de
tratamiento. Para su deteccién se recomienda a los pediatras incluir en los controles
de salud la evaluacion del desarrollo puberal segtin los estadios de Tanner y evaluar el
crecimiento en la grafica talla/edad segtn referencias nacionales o estandares. Ante
la sospecha clinica la evaluacién podrd incluir edad dsea y ecografia ginecoldgica
en las nifas. El endocrinélogo pediatra completard la evaluacién segtn los estudios
hormonales que considere necesario para el diagndstico diferencial. Luego del
diagnéstico segtin el cuadro se recomendara seguimiento o terapéutica especifica.

PALABRAS CLAVE: Desarrollo sexual precoz, Telarquia precoz, pubarquia precoz, Pu-
bertad precoz central, pubertad precoz periférica.

Abstract

Precocious sexual development is the appearance of pubertal signs before age 8 in
girls or 9 years in boys and is classified into incomplete or complete variants. The aim
of this review helping the pediatrician guidance in their recognition.

Gonadotropin-dependent Central Precocious Puberty is caused by premature reacti-
vation of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis. Its early recognition allows us to
avoid the consequences of the condition with timely installation of treatment. For its
detection, pediatricians are recommended to include in health checks an evaluation
of pubertal development according to Tanner stages and evaluate growth in the height/
age graph according to national references or standards. In case of clinical suspicion,
the evaluation may include bone age and add gynecological ultrasound in girls. The
Pediatric Endocrinologist will complete the evaluation based on hormonal studies for
differential diagnosis. After diagnosis, according to the condition, follow-up or specific
therapy will be recommended.

KEYWORDS: Precocious sexual development, Precocious thelarche, precocious pubar-
che, Central precocious puberty, Peripheral precocious puberty.
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DESARROLLO SEXUAL PRECOZ

Se considera desarrollo sexual precoz a la apa-
ricion de signos puberales antes de los 8 afios
en la nifia'y de los 9 afios en nifios. El cuadro 1
muestra su clasificacién.” Es importante realizar
el diagndstico diferencial de las variantes incom-
pletas de la pubertad con los cuadros completos
de Pubertad Precoz (PP) propiamente dicha.
Las variantes incompletas de desarrollo sexual
precoz tienen mayor prevalencia, sobre todo en
las nifias y generalmente sélo requieren de un
control periddico por el especialista.’

Cuadro 1. Clasificacion del Desarrollo Sexual Precoz !

Variantes Incompletas del desarrollo sexual precoz

e Pubarquia precoz
e Telarquia precoz
e  Menarquia precoz

Pubertad Precoz Central o Dependiente de Gonadotro-
finas (PPC)

Pubertad Precoz Periférica o Independiente de Gonado-
trofinas (PPP)

Esta es la segunda de dos publicaciones donde
abordaremos los siguientes temas: Pubertad
Precoz y sus variantes. Nuestro objetivo es ac-
tualizar los aspectos clinicos, de laboratorio e
imdagenes que permitan una derivacion tempra-
na y oportuna de nifas y nifos con desarrollo
sexual precoz.

VARIANTES INCOMPLETAS DE DESARRO-
LLO SEXUAL PRECOZ

Pubarquia precoz

Es la aparicion prematura del vello pubico aso-
ciado 0 no a otros signos androgénicos como
olor apocrino del sudor, acné y/o vello axilar
(axilarquia). Cuando nifas menores de 8 afos
o nifos menores de 9 afios presentan de forma
aislada vello pubico o axilar en ausencia de otro

INV

signo de desarrollo puberal el origen adrenal
como fuente de andrégenos es el mas probable.?

En el 80-90% de los casos es secundario a una
adrenarquia prematura, la cual se debe a una
diferenciacién temprana de la zona reticular de
la corteza suprarrenal que determina aumento de
los niveles de andrégenos adrenales. La pubar-
quia precoz por adrenarquia prematura puede
cursar con leve aceleracion del crecimiento y
en ocasiones cierto avance de la maduracién
6sea. En caucdsicos es 10 veces mas frecuente
en nifias, pero en afroamericanos es mas fre-
cuente en varones.* La adrenarquia prematura
es mas prevalente entre nifios con aumento del
indice de Masa Corporal (IMC) en la infancia
y en aquellos nifios nacidos de bajo peso/talla
(retraso de crecimiento intrauterino) y es inclu-
so mas frecuente en aquellos que tuvieron un
crecimiento de recuperacion espontaneo en los
primeros 2 a 3 afos.?

Ante un paciente con pubarquia aislada se debe
solicitar edad 6sea y estudios hormonales. Es
importante diferenciar los casos en los cuales
la pubarquia precoz es la manifestacion clinica
de un proceso patolégico como la hiperplasia
suprarrenal congénita (HSC) clasica virilizante
simple (sobre todo en medios donde no se realiza
pesquisa neonatal para HSC, HSC virilizante
simple de comienzo tardio o no cldsica, tumores
adrenales o gonadales productores de andré-
genos. Son senales de alarma para los cuadros
patoldgicos la rapida progresion de la pubarquia
o la asociacion con signos de virilizacién como
la clitoromegalia o agrandamiento del pene. °

Telarquia precoz

Se denomina asi a la presencia del desarrollo
mamario aislado antes de los 8 afios en nifas.
La palpacion puede permitir diferenciarla de la
lipomastia principalmente en nifas con sobrepe-
so u obesidad. La telarquia puede ser unilateral
o bilateral. La telarquia precoz idiopatica se
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caracteriza por la ausencia de otros signos de
desarrollo puberal, sin aceleracién de la veloci-
dad de crecimiento ni de la maduracién 6sea,”
Se diferencia a nivel hormonal de la PP Central
(PPC) por ausencia de la activacion completa
del eje Hipotalamo-Hipofisis-Gonada (HHG).

La prevalencia de la telarquia es mayor antes de
los 3 anos y luego existe otro pico de prevalencia
entre los 6 y 8 anos.

La fisiopatologia de esta condicion se desconoce,
existen varias hipotesis al respecto.?

1. Hasta los 2-3 afios en las nifias se puede
extender el periodo fisiolégico de activacion
del eje HHG denominado mini pubertad en
que el eje HHG esta activo.

2. Activacién incompleta e intermitente de los
pulsos del factor liberador de gonadotrofinas
(GnRH) hipotalamico, con secrecién predo-
minante de Hormona Foliculo Estimulante
(FSH).

3. Aumento de la sensibilidad del tejido ma-
mario a estrégenos circulantes.

4. Fuente exégena por exposicion a disruptores
ambientales con actividad estrogénica.

En general la telarquia precoz es un cuadro
benigno y la mayoria de las pacientes presentan
menarca a edad normal; sin embargo, entre el
15y 30% aproximadamente puede evolucionar
a pubertad precoz central.’ Por este motivo se
vuelve imprescindible el seguimiento clinico por
el Endocrindlogo Pediétrico para la deteccion
oportuna de la progresion puberal.

Es importante en la anamnesis investigar sobre
el uso de farmacos, exposicion a Disruptores En-
décrinos (DE), compuestos naturales o sintéticos,
que pueden alterar el funcionamiento orgénico,
afectando la secrecién hormonal o su accién

45 (Supl 4): S80-S88.

en los érganos blanco especialmente aquellos
con accion estrogénica (fitoestrégenos, bisfenol,
parabenos vy ftalatos, entre otros)."

En el examen fisico es fundamental evaluar
los datos antropométricos con velocidad de
crecimiento, determinar el grado de desarro-
Ilo mamario, presencia o ausencia de otros
caracteres sexuales secundarios, grado de es-
trogenizacion de la mucosa genital, palpacion
abdominal y pélvica, para descartar la presencia
de patologia subyacente ovarica.

Ante una paciente con telarquia aislada se soli-
citard inicialmente edad 6sea y ultrasonografia
pélvica.

Menarquia precoz

Es la presencia de sangrado vaginal periédico
en nifas entre 1y 9 anos sin signos puberales.
Se trata de un cuadro excepcionalmente raro,
de causa desconocida como consecuencia de
una probable activacién parcial y transitoria del
eje HHG con liberaciéon pulsatil de hormona
foliculo estimulante FSH y luteinizante (LH). Los
niveles de gonadotrofinas son prepuberales. Es
un diagnéstico de exclusion entre otras causas de
sangrado genital, debiendo descartar infecciones
y pubertad precoz periférica.'

PUBERTAD PRECOZ CENTRAL (PPC)

La PPC llamada también pubertad precoz
verdadera, completa o dependiente de gonado-
trofinas es aquella en la que el desarrollo sexual
se produce como reactivacién prematura de la
actividad pulsatil del GnRH hipotaldmico que
estimula la produccién de las gonadotrofinas:
FSH y LH, ambas acttan a nivel gonadal donde
se sintetizan y secretan los esteroides sexuales.
Estos Gltimos son responsables de la aparicion de
los caracteres sexuales secundarios y aumentan
la actividad del eje somatotréfico provocando
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el estiron puberal. Al final del proceso puberal
el individuo adquiere la madurez reproductiva.

Etiologia

En el cuadro 2 se enumeran las causas de PPC.
Alrededor del 90 % de los casos de PPC en las
nifas se consideran idiopaticas, pero en ambos
sexos cuanto menor es la edad de presentacién
existe mayor riesgo de organicidad. Las cau-
sas orgdnicas son mas frecuentes en los nifios
(40-60%). La prevalencia de PPC es aproxima-

Cuadro 2. Etiologia de Pubertad Precoz Central.'?

SIN LESIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

INV

damente 10 a 20 veces mayor en nifias que en
varones."

En las Gltimas dos décadas se han identificado
variantes en genes como KISS1, KISSTR y pos-
teriormente en MKRN3 y DLK1. Las variantes
patogénicas en MKRN3 son el defecto genético
mas comdnmente asociado a PPC (9-10% global
y entre el 33 y 46 % considerando los casos fami-
liares). El tipo de herencia descrito es autosémica
dominante trasmitida exclusivamente por linea
paterna. '#'®

IDIOPATICA

DISRUPTORES ENDOCRINOS

CAUSAS GENETICAS: mutaciones con ganancia de funcién en genes que codifican kisspeptina (KISS1) y su receptor
(GPR 54), o mutaciones con pérdida de funcién en la proteina Makorina 3 (MKRN3)

ANORMALIDADES CROMOSOMICAS

EXPOSICION TEMPRANA A ESTEROIDES SEXUALES (Pubertad Precoz Secundaria)

CON LESIONES Y/O MALFORMACIONES CONGENITAS DEL SNC

HAMARTOMA HIPOTALAMICO

QUISTES ARACNOIDEOS SUPRASELARES
HIDROCEFALIA

GLIOMA O NEUROFIBROMATOSIS TIPO 1
ESCLEROSIS TUBEROSA

DISPLASIA SEPTO OPTICA

MIELOMENINGOCELE

CON LESIONES ADQUIRIDAS DEL SNC

TUMORES: Astrocitomas, ependimoma, pinealoma, glioma éptico o hipotaldmico, craneofaringioma, disgerminoma,

meningioma

POSTERIOR A INJURIAS: Asfixia perinatal, infeccién, traumatismo, radioterapia.

ENFERMEDAD GRANULOMATOSA

PARALISIS CEREBRAL
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Clinica

La caracteristica fundamental de la PPC es la
presentacion gradual y progresiva del desarrollo
puberal, que librado a su evolucion esponta-
nea, lleva a la maduracién sexual completa
con estiron puberal temprano, aceleracion de
la maduracion esquelética y cierre epifisario
prematuro.'”

En nifias, el primer signo es la aparicién del
desarrollo mamario antes de los 8 anos, que
tiene un crecimiento progresivo y se agrega al
cuadro aceleracion del crecimiento pondoes-
tatural con velocidad de crecimiento mayor al
percentil 75 (>6-7cm/afio entre los 6 y 8 anos).
Puede asociarse a pubarquia y/o axilarquia. En
varones, el primer signo es el aumento del vo-
lumen testicular >4ml antes de los 9 afos; luego
se agregan cambios en la rugosidad del escroto
y elongacion del pene, seguidas de pubarquia
y axilarquia, mientras que la aceleracién de la
velocidad de crecimiento es mas tardia en la
pubertad masculina.'®?

Estudios de diagnéstico

En ambos sexos es caracteristico el avance de
la edad 6sea sobre la cronolégica de mas de 1
ano.?*?! En las nifas la sospecha diagnoéstica se
incrementa cuando se evidencia por ultrasono-
grafia aumento de la longitud uterina (>35-40
mm) y del volumen ovarico (>2cc).?*%

El cuadro clinico mas la ultrasonografia y edad
6sea permiten definir la sospecha, pero la
confirmacién diagnéstica de PPC requiere de
la demostracion de la activacién del eje HHG,
lo cual va a determinar que sin tratamiento el
cuadro serd progresivo. En algunos casos pueden
encontrarse LH, FSH, estradiol o testosterona
en condiciones basales en rango puberal. Sin
embargo, si existe sospecha clinica adn con
estas determinaciones en rango prepuberal se
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debera enviar al Endocrinélogo Pediétrico para
que este determine la conveniencia de realizar
prueba funcional de estimulo gonadotrépico que
confirmara o descartara el diagnostico.?

Cuando el diagnéstico de PPC esta confirmado por
niveles puberales de gonadotrofinas se recomienda
realizar resonancia magnética nuclear (RMN) de
cerebro en todos los varones, en tanto que en nifias
s6lo se recomienda si ha comenzado los cambios
puberales antes de los 6 afios o existen sintomas
neurolégicos.?*

En varias situaciones se advierten influencias del
medioambiente, factores socioeconémicos y emo-
cionales, sobre el desarrollo puberal. Entre nifos
adoptados sobre todo con adopcion intercontinen-
tal se ha descrito un aumento de prevalencia de
PPC.?> Mejores condiciones socioeconémicas se
han considerado para explicar la tendencia secular
de la edad normal de inicio de telarquia en algunas
regiones que experimenta adelantos significativos
a través de las dltimas décadas®® y también este
adelanto se relaciona con el aumento del indice de
masa corporal promedio en paises desarrollados?’.

Durante la pandemia de COVID 19 hubo un
incremento de 2 a 3 veces en la incidencia de
PPC en diferentes regiones del planeta que no fue
explicada solamente por el aumento de IMC y el
sedentarismo.?2? Se sugiere que cambios drasticos
del estilo de vida, como el confinamiento impuesto
en pandemia y el estrés con sintomas depresivos,
irritabilidad y alteraciones del tiempo o del horario
del suefio mas frecuentes, asi como mayor tiempo
de uso de dispositivos electronicos asociados pudo
afectar la regulacion del timing puberal. Durante
este periodo también se ha observado pubertad tem-
prana rapidamente progresiva con mas frecuencia.

PUBERTAD PRECOZ PERIFERICA

La pubertad precoz periférica (PPP) ocurre por
aumento de la secrecién de estrégenos o testos-
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terona de origen gonadal o adrenal, no mediado
por el eje gonadotrépico, o por exposicion
exogena de esteroides sexuales. Es también
[lamada pseudo pubertad precoz o pubertad
independiente de gonadotrofinas y seguin el sexo
cromosomico del paciente y el esteroide que
aumenta, puede ser isosexual o heterosexual.

Las manifestaciones clinicas son atipicas ya
que los signos puberales no se presentan con
la secuencia ordenada y progresiva caracteris-
tica de la pubertad central. Las nifas pueden
presentar un sangrado vaginal como Unico
signo o simultdneamente al desarrollo mamario
abrupto. La PPP es menos frecuente que la PPC
y su etiologia puede ser de origen adquirido o
genético. (cuadro 3)

Orientacion diagnéstica, diagnéstico diferencial
del desarrollo sexual precoz

Segln lo expuesto previamente en el primer
abordaje del desarrollo sexual precoz podemos
diferenciarlo entre completo PPC o incompleta

Cuadro 2. ETIOLOGIA DE PUBERTAD PRECOZ PERIFERICA

INVP

(variantes del desarrollo sexual precoz: pubar-
quia precoz, telarquia precoz y menarquia
precoz)

Aquellas nifias en la cuales existe crecimiento
mamario progresivo antes de los 8 afios y se
acompafia de crecimiento somético acelerado
(velocidad de crecimiento por arriba del percen-
til 75 (que se evidencia por el cruce ascendente
en la grafica talla/edad) presentan mayor riesgo
de PPC.°

Ante la presencia de sangrado genital antes de
los 10 afios se evaluard de acuerdo con el grado
de desarrollo puberal alcanzado y tiempo de
evolucion si se trata de menarquia por cuadro de
PPC o de episodio de sangrado por PPP.

Siempre se debe evaluar si el sangrado genital se
acompana de otros signos de desarrollo puberal,
y es importante descartar traumatismo vulvar,
vulvovaginitis especifica o por cuerpo extrafo,
tumores vaginales/uterinos, y excepcionalmente
menarquia prematura.?'

Pubertad Precoz Periférica

Varones

Pubertad Precoz masculina familiar FMPP

Tumor de células de Leydig

Tumor secretor de HCG

Ambos sexos

Sindrome de McCune Albright

Hiperplasia suprarrenal congénita

Tumores suprarrenales

Exposicion exégena a disruptores endocrinos o esteroides

Hipotiroidismo severo
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Los varones que presentan crecimiento testicular
progresivo y elongacién del pene antes de los

9 afos alin en ausencia de vello pubico, deben
ser derivados lo mas pronto posible al Endocri-
noélogo Pediatrico por el alto riesgo de cursar
con PPC, considerando que en ellos las causas
organicas tienen alta prevalencia. *'

En la evaluacién de nifos/as con algin signo
de desarrollo sexual precoz es importante con-
signar:

De la historia clinica: Edad de aparicion de los
signos, velocidad de progresion, signos neu-
rolégicos agregados como cefalea, trastornos
visuales, desarrollo madurativo, convulsiones o
injurias de SNC. Es Gtil conocer antecedentes de
mujeres con menarquia antes de los 10 afios en
ambas ramas familiares o si los familiares varo-
nes recuerdan si sus cambios puberales fueron
anteriores a los de sus pares.

Del examen fisico: Es muy valioso tomar peso
y talla y ubicarlos en gréafica de crecimiento
con otros datos antropométricos previos, como
asi también compararlos con la talla medio
parental (TMP). Seria una alerta que el nifo/a
que previamente tenfa una talla adecuada a su
TMP actualmente tenga una aceleracién del
crecimiento o una talla superior a ésta, asociado
a cambios de desarrollo sexual precoz.

El examen fisico requiere la aprobacion del
nino/a explicandole sencillamente en qué
consistird el examen respetando su pudor. El
desarrollo mamario debe ser realizado por
palpacién tratando de diferenciar lipomastia
de telarquia con presencia de tejido glandular
firme de inicio retroareolar, el vello pubiano se
evalta por visualizacion directa y la medicion
del volumen testicular con orquidémetro (si no
cuenta con dicho instrumento la longitud testi-
cular mayor 2.5 cm es equivalente al volumen
testicular mayor a 4ml).*

45 (Supl 4): S80-S88.

Tratamiento. Consecuencias de la pubertad
precoz. Beneficios del tratamiento.

En lo que respecta al tratamiento hay que consi-
derar que los casos de PPC orgdnica en algunas
circunstancias pueden requerir tratamiento
especifico de la causa subyacente.

Nos referiremos aqui al tratamiento de la
pubertad precoz central idiopatica, que es la
mas frecuente. Es fundamental enfatizar que la
derivacion oportuna y temprana al Endocriné-
logo Pediatrico permitird iniciar un tratamiento
oportuno.

La evolucién natural de la PPC sin tratamiento
puede generar un detrimento en la talla final. El
aumento de los esteroides gonadales produce
la maduracién acelerada de los cartilagos de
crecimiento (avance de “edad 6dsea”) hasta la
fusion prematura de los mismos. Si bien el estiron
puberal ocurre en forma precoz, el periodo total
de crecimiento se acorta condicionando una
talla adulta menor a la que hubiera alcanzado
si la pubertad ocurriera a una edad normal. Este
efecto es mds acentuado cuanto mas temprano
se presenta el cuadro y cuando existen otros fac-
tores que también podrian afectar la talla adulta
(por €j. restriccion de crecimiento intrauterino)?

En cuanto al impacto emocional que produce
la irrupcién de la pubertad precoz se presentan
situaciones de distrés psicosocial provocadas
por la maduracién fisica inapropiada para la
edad mental. Entre las nifias predominan los
sentimientos de vergiienza, timidez, aislamien-
to, situaciones de bullying por sus diferencias
con las pares y actitudes desafiantes. Entre los
varones predominan conductas mas agresivas,
molestias genitales y masturbacién.*

Tanto las consecuencias sobre la talla como psi-
cosociales pueden evitarse, con el diagnostico
temprano y el tratamiento oportuno.
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El tratamiento de eleccién en la PPC son los
andlogos de GnRH de depdsito que provocan
la inhibicién del eje gonadotrépico. Los mds
utilizados son Triptorelina o Leuprolide con
formulaciones de diferente intervalo de admi-
nistracion (4,12 o 24 semanas).** El Pediatra,
al hablar con los padres podra senalar que el
tratamiento es eficaz y seguro, que la inhibicién
es transitoria y que es totalmente reversible.

La duracién del tratamiento se extiende hasta
la edad adecuada para permitir que la pubertad
vuelva a progresar y es el Endocrinélogo pedia-
tra quien deberd decidir, junto con los padres
e incluso el o la paciente, cuando es oportuno
suspender el tratamiento, sobre todo conside-
rando la edad cronoldgica, la edad 6sea, la talla
alcanzada y el pronéstico de talla adulta.

Se recomienda a los Pediatras que en el examen
fisico en salud incluyan siempre la evaluacion
del desarrollo puberal con estadios de Tanner a
cualquier edad, pero especialmente entre los 6 y
8 anos en forma semestral, que siempre analicen
el crecimiento y lo coloquen en la gréfica talla/
edad segln la poblacién y segtin su TMP. Es muy
Gtil que esta grafica le sea enviada al Endocrin6-
logo Pediatrico cuando le refieran al paciente.

El rol del Pediatra es fundamental en la evalua-
cién del crecimiento longitudinal de los nifios
y en la deteccién de signos puberales precoces,
manifestaciones de variantes incompletas y
completas del desarrollo sexual precoz. Esto le
permitira realizar la derivacién al especialista
en Endocrinologia Pediatrica para garantizar la
deteccion temprana y el tratamiento oportuno
de los casos que asi lo requieran.
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Recomendaciones de la Sociedad Latinoamericana
de Endocrinologia Pediatrica sobre el abordaje del

ndodulo tiroideos en nifos y adolescentes

Recommendations of the Latin American Society of
Pediatric Endocrinology on the management of thyroid

nodules in children and adolescents

Ana Chiesa,* Patricia Papendieck,* Johanna Acosta,?> Maria de la Luz Ruiz Reyes,® Raul Calzada-Ledn?

Resumen

Los nédulos tiroideos son un motivo de consulta cada vez mds frecuente en Pediatria.
Considerando que la presencia de uno o mas nédulos tiroides tiene un mayor riesgo
de malignidad que en los adultos, se requiere un abordaje rapido, individualizado,
sistemadtico y estratificado, para estimar el riesgo de malignidad y guiar la conducta
terapéutica.

La evaluacién de un nifio o adolescente con un nédulo tiroideo debe incluir la inves-
tigacién sistemdtica de cada uno de los siguientes puntos: Historia personal y familiar,
examen fisico, evaluacion bioquimica, ecograffa, citologia mediante puncién aspirativa
con aguja fina, y de ser posible realizar estudios moleculares.

Es importante que los médicos de primer contacto identifiquen y refieran pronto a
los pacientes al Endocrinélogo Pediatrico o General y que éstos estén actualizados
y capacitados y cuenten con los estudios de laboratorio e imagen necesarios para la
atencién inicial.

En condiciones ideales debe existir un equipo multidisciplinario (Endocrinélogo, Eco-
grafista, Pat6logo y Cirujano) para garantizar la prontitud y efectividad en la resolucion
de la patologia.

PALABRAS CLAVE: N6dulo tiroideo en nifos, citologia por aspiracién con aguja fina,
puntaje Ti-Rads, clasificacion de Bethesda

Abstract

Thyroid nodules are an increasingly frequent reason for consultation in Pediatrics.
Considering that the presence of one or more thyroid nodules has a higher risk of
malignancy than in adults, a rapid, individualized, systematic and stratified approach
is required to estimate the risk of malignancy and guide therapeutic conduct.

The evaluation of a child or adolescent with a thyroid nodule should include the
systematic investigation of each of the following points: Personal and family history,
physical examination, biochemical evaluation, ultrasound, cytology by fine needle
aspiration, and if possible, molecular studies.

It is important that primary care physicians identify and refer patients promptly to the
Pediatric or General Endocrinologist and that they are up to date and trained and have
the necessary laboratory and imaging studies for initial care.

Ideally, there should be a multidisciplinary team (Endocrinologist, Sonographer, Patholo-
gist and Surgeon) to ensure promptness and effectiveness in resolving the pathology.

KEYWORDS: Thyroid nodule in children, fine needle aspiration cytology, Ti-Rads score,
Bethesda classification
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En el marco del Grupo de trabajo de Tiroides de
la Sociedad Latinoamericana de Endocrinologia
Pediatrica (SLEP) se realiz6 una encuesta que fue
contestada por 124 profesionales de la region;
esta, evidencio la creciente preocupacion de
los Endocrinélogos Pediatras por abordar esta
patologia en forma uniforme y adecuada.

Ademas de proveer informacién sobre la reali-
dad regional en el tema, las respuestas marcaron
sugerencias que motivaron la elaboracién de
esta Recomendacion.

INTRODUCCION

3Qué es un nédulo tiroideo, qué tan frecuente
es en pediatria y porqué preocupa su aparicion
en un niino o adolescente?

Un nédulo tiroideo es una formacion tiroidea de
estructura diferente del parénquima circundante.
Los nédulos tiroideos en nifos son poco frecuen-
tes (0.2-1.4%) vy si bien en su mayoria son de
caracter benigno, tienen un riesgo de malignidad
dos a tres veces mayor que en adultos (20-25% vs
5-10%)."* La mayoria de los ninos y adolescentes
con cancer de tiroides consultan por la deteccion
de un Nédulo Tiroideo (NT) y menos frecuente-
mente por adenopatias cervicales laterales.

El nédulo y las adenopatias cervicales son
advertidos por el propio paciente o su familia,
encontrados en un examen fisico de rutina o inci-
dentalmente por una ecografia cervical solicitada
por otro motivo.? El cancer tiroideo es la neoplasia
enddcrina mds frecuente en nifos y adolescentes,*
siendo el Carcinoma Papilar el subtipo histolégico
predominante.

En las Gltimas décadas, la incidencia de Carcino-
ma Diferenciado deTiroides (CDT) en la poblacién
pediatrica se ha incrementado, no obstante, es
junto con el subtipo pobremente diferenciado
excepcionales en a esta edad. El CDT pediatrico
difiere del del adulto en su presentacién que es

45 (Supl 4): S89-S101.

mas agresiva, pero tiene mejor prondstico a largo
plazo si se trata adecuadamente. Es por ello que,
en la actualidad constituye un desafio lograr su
diagndstico oportuno y proveer el tratamiento
adecuado para disminuir la morbilidad.

;Existen guias publicadas para su estudio y tra-
tamiento?

Si, existen guias publicadas que contienen reco-
mendaciones de procedimientos con diferente
grado de evidencia. Sibien nunca reemplazan al
buen juicio clinico en el paciente, son extrema-
damente Utiles en el manejo de la enfermedad.
Es importante destacar que las recomendaciones
pediatricas difieren en muchos puntos con las
recomendaciones para adultos, especialmente en
la efectividad de los diversos sistemas utilizados
para la evaluacion del nédulo y por lo tanto en
la interpretacion de sus resultados para decidir la
conducta a seguir.

En 2015 la Asociacion Americana de Tiroides
(ATA) publicé las guias para la evaluacién y
atencién de pacientes pediatricos con nédulos y
cancer de tiroides y mas recientemente en 2022
la Asociacién Europea de tiroides publicé sus
propias guias tratando de responder a areas de
incertidumbre y cuestionamientos que fueron
surgiendo™® Las guias estan en constante revision
y se aguarda una nueva version de las mismas en
un futuro préximo.

3Cual es la mejor manera de abordar el estudio
de un nédulo tiroideo pediatrico?

El nédulo tiroideo pediatrico debe ser abordado
en forma sistematica, estratificada e individua-
lizada ya que esto permite estimar el riesgo de
malignidad y guiar la conducta terapéutica. Para
ello es necesario constituir en el lugar de trabajo
un grupo interdisciplinario coordinado por uno
de los profesionales participantes.
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Trabajar en equipo multidisciplinario ahorra
tiempo, reduce costos y mejora la evolucion a
largo plazo.

En general estos grupos surgen de la iniciativa
de profesionales o servicios al que los pacientes
son referidos y poco a poco se van integrando
otros actores. Asi por ejemplo un endocrinélogo
pediatra podria convocar para trabajar en forma
conjunta al médico especialista en imagenes
(ecografia, medicina nuclear etc.), al cirujano
disponible en el centro, al médico patélogo que
evaluara las muestras, bioquimicos y otros pro-
fesionales interesados en el tema etc.

Es importante que la constitucién del grupo
sea coordinada y la comunicacién agil dentro
del mismo. También puede ser de utilidad la
realizacién de actividades formativas a respecto
(bibliograficos, ateneos, seminarios, etc.) para la
eleccion consensuada de los sistemas de eva-
luacion e interpretacion, la participacion de los
especialistas quirdrgicos en los procedimientos
de imagenes y la comunicacién regular de los
resultados obtenidos con el protocolo elegido.

Evidentemente, esto serd realizado en forma
gradual y el entusiasmo en la tarea se incremen-
tara cuando la efectividad en los procedimientos
aumente. Si bien es recomendable que los pro-
fesionales tengan experiencia en la patologia
tiroidea, pueden en un principio ser asesorados
por grupos de mayor experiencia que los guien
en las practicas. Para esto no siempre se requie-
ren recursos econémicos sino una mirada atenta
sobre lo disponible en cuanto a lo edilicio e
instrumental y una puesta en conjunto de la facti-
bilidad de realizar los procedimientos necesarios
en forma 4gil.

La organizaciéon serda mas efectiva si se puede
instrumentar todo en un mismo lugar, pero de no
poderlo hacer, la comunicacion con los centros
intervinientes salvara las demoras inherentes a
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esta situacion. Los impedimentos que puedan
surgir en el armado y puesta en marcha del equi-
po deben ser considerados y presentados a las
autoridades pertinentes solicitando los recursos
para completar la tarea.

:Como debe ser evaluado un paciente pediatrico
con un nédulo tiroideo?

La evaluacién de un nino o adolescente con un
NT debe incluir la investigacion sistematica de
cada uno de los siguientes puntos:

1. Historia personal y familiar
2. Examen fisico
3. Evaluacién bioquimica

4. Ecografia

5. Citologia: Puncién Aspirativa con Aguja
Fina (PAAF)

6. Estudios moleculares
Historia personal y familiar

Deben recabarse los datos de la historia clinica
familiar y personal, orientando el interrogatorio
a la busqueda de condiciones predisponentes o
asociadas al desarrollo de nédulos tiroideos.

El factor de riesgo mas importante para el desarro-
llo de NT benignos y malignos es el antecedente
de exposicion a Radiacion lonizante (RI), tanto sea
por causa médica (radioterapia previa de cabeza
y cuello o corporal total por tumores o trasplante
de medula 6sea) o ambiental (secundaria princi-
palmente a inhalacion o ingestién en accidentes
nucleares).

La Rlinduce rearreglos génicos de las principales
vias de sefalizacion intracelular involucradas en
la proliferacién de las células foliculares tiroideas
con activacion constitutiva del receptor de la

91



92

Acta Pediatrica de México

tirosina cinasa y ademas reduce la actividad de
la tiroperoxidasa tiroidea produciendo disfuncion
tiroidea.”

El riesgo de generar una neoplasia en la célula
folicular tiroidea ocurre con cualquier dosis de
radiacion mostrando una curva de respuesta
sigmoidal con un incremento lineal con dosis
de hasta 20-25 Gy y un descenso posterior con
dosis mas altas, probablemente debido a muerte
celular.  Los nifios menores de 10 afios y las
ninas tienen un riesgo mayor, y éste aumenta
dentro de los 5 anos de la exposicién con un
incremento continuo del 2 por ciento anual.’ "
Los nifos irradiados deben siempre controlar
cambios en la funcién y estructura tiroidea. Sila
vigilancia de este grupo de riesgo debe hacerse
mediante palpacién cervical o ecografia es adn
motivo debate. *'?

La predisposicion genética constituye, en impor-
tancia, el segundo factor de riesgo. El antecedente
de historia familiar de CDT en 2 o mas familiares
de primer grado en ausencia de otros tumores o
sindromes sugiere la posibilidad de un carcinoma
de tiroides no medular familiar, una condicion de
causa alin poco clara que incrementa el riesgo de
CDT en hermanos y padres. Hasta la actualidad
no se ha identificado un gen dnico responsable,
por lo que se considera que podria ser multifac-
torial."

Existen ademds ciertos sindromes genéticos
familiares con predisposicion tumoral debido a
mutaciones germinales como el Sindrome PTEN
hamartoma tumor (PHTS) www.ncbi.nIm.nih.
gov/books/ NBK1488/ , la poliposis adenoma-
tosa familiar (FAP) (https: //www.ncbi.nlm.nih.
gov/books/NBK1345/ ), el Complejo de Carney
(https:// www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1286/)
y el Sindrome de DICER 1 (https:// www.ncbi.
nlm.nih.gov/books/NBK196157/ ) con riesgo
aumentado para CDT y la neoplasia endécrina
mdltiple tipo 2 (https:// www.ncbi.nlm.nih.gov/
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books/NBK1257/ ) con riesgo aumentado para
carcinoma medular de tiroides.

Estos sindromes presentan un riesgo variable de
desarrollar CDT (35% PHTS, 10% FAP y 16%
DICER) y una vez reconocidos en una familia, el
seguimiento periddico de los integrantes afecta-
dos debe realizarse desde la nifiez dado el efecto
anticipatorio de presentacién de muchos de ellos.

Ademas, otros factores de riesgo reconocidos son:

e El déficit de iodo, como promotor del CDT,
principalmente el subtipo folicular. ™

e la enfermedad tiroidea preexistente espe-
cialmente: el hipotiroidismo congénito por
dishormonogénesis, en especial pero no ex-
cluyentemente en pacientes con inadecuada
adherencia al tratamiento y la enfermedad
tiroidea autoinmune dado que tanto la tiroi-
ditis linfocitaria crénica como la Enfermedad
de Graves predisponen a la formacién de
nédulos. 51

e Factores ambientales como la residencia en
areas de actividad volcanica y la exposicion
a ciertos disruptores endécrinos como ferti-
lizantes y pesticidas. '

e las enfermedades asociadas al aumento de
los niveles de IGF-como el gigantismo y la
acromegalia.

Examen fisico

La inspeccion y palpacion exhaustiva de la glan-
dula tiroides permite definir las caracteristicas
del NT en cuanto a ubicacién, forma, tamano,
consistencia, movilidad y limites. Tanto el pedia-
tra general como el especialista deben incluir la
palpacion del cuello en el examen fisico. Se debe
recomendar este procedimiento en las charlas
formativas a pediatras y por supuesto se debe
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entrenar a los endocrin6logos pediatras en una
correcta técnica de palpacion.

Ademds, dado que CDT pediatrico presenta al
diagndstico metastasis loco-regional en mas del
50 % de los casos, la palpacion sistematica de
las adenopatias cervicales es prioritaria.>> Para
ello conviene sistematizar el examen palpatorio
teniendo en cuenta las regiones cervicales; esto
permitira sospechar mayor o menor malignidad y
sentar precedente para la investigacion ecografica
que también incluird el examen por regiones, po-
niendo mayor atencion en aquello ya identificado
por palpacion.

Las adenopatias cervicales son extremadamente
frecuentes en pediatria debido a procesos infec-
ciosos orofaringeos comunes en la infancia. Sin
embargo, un nédulo tiroideo asociado a una
adenopatia yugulo-carotidea o supraclavicularen
ausencia de infeccion orofaringea es un predictor
significativo de malignidad.'

También es necesario en la evaluacion del
paciente buscar signos de disfuncion tiroidea
(hipo- o hipertiroidismo), aunque la mayoria de
los pacientes con nédulos tiroideos presentan
eutiroidismo. Deben buscarse también sintomas
o signos locales de compresién o invasion tumoral
como dolor, disfonia, disfagia o disnea.

Adicionalmente, la inspeccion detallada de la
cabeza, la piel y las mucosas permite reconocer
signos sugestivos de los sindromes genéticos
con predisposicién tumoral antes mencionados
como macrocefalia, lipomas, malformaciones
vasculares y pecas genitales en el PHTS, lentigos
en canto interno de ojos, labios y mucosa oral
en la FAP y el Complejo de Carney, y neuromas
mucosos en labios, boca, lengua y parpados
asociado a habito marfanoide en la Neoplasia
Endécrina Mdltiple tipo 2 B (NEM 2B).
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Evaluacién bioquimica

La evaluacién bioquimica en un nifio con NT
debe hacerse siempre y en algunos casos priorizar
la solicitud de los estudios de acuerdo con los
hallazgos del examen fisico. Como ya se mencio-
no, la mayoria de los nifos o adolescentes con
un NT conservan una funcion tiroidea normal
(eutiroidismo bioquimico).

No existe un examen del laboratorio tiroideo
(excepto la calcitonina) que permita diferenciar
benignidad de malignidad de un NT. Entre ellos la
determinacion de Tirotropina (TSH) sérica puede
ayudar a estimar el riesgo de malignidad, dado
que el CDT pedidtrico es casi en su totalidad bien
diferenciado y por lo tanto mas probablemente
dependiente de TSH (exceptuando el carcinoma
medular).

A respecto, distintos estudios han demostrado
que, incluso dentro del rango normal, valores
crecientes de TSH sérica se asocian a mayor riesgo
de malignidad nodular, haciendo de este marca-
dor un predictor independiente de la misma.'"

Por el contrario, una TSH baja o suprimida su-
giere un nédulo auténomo, una condicién mas
frecuentemente asociada a benignidad tanto en
adultos como nifios.

Otras determinaciones séricas permiten diagnos-
ticar condiciones asociadas:

e Anticuerpos antitiroideos: Anti Peroxidasa
Tiroidea (ATPO), Anti Tiroglobulina (ATG),
Anti Receptor de TSH (TRAB): son diagnos-
ticos de enfermedad tiroidea autoinmune,
una condicién asociada un mayor riesgo
de desarrollar NT y con cierta evidencia de
mayor riesgo para CDT.2#

e Calcitonina: es marcador de hiperplasia de
células C o parafoliculares tiroideas. Debe
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solicitarse en pacientes con historia familiar
o signos clinicos sugestivos de NEM 2B o
citologia sospechosa de carcinoma medular
de tiroides.>®23

e El dosaje de tiroglobulina sérica no es
imprescindible en la primera evaluacién
de un nédulo. Si lo sera, junto con los
anticuerpos anti tiroglobulina si el paciente
presenta un CDT ya que ambos seran
pardmetros de seguimiento.

Imagenes

El centellograma con *™Tc permite confirmar
autonomia cuando la captacién del radiois6topo
estd aumentada en el nédulo y disminuida en el
parénquima circundante. Una TSH suprimida es
la Gnica indicacién de su realizacién actual en
la patologia nodular.

La ecografia cervical realizada por un ecografista
con experiencia es el mejor método de imagenes
para la evaluacién de la morfologia de la glandula
tiroides y de las adenopatias cervicales.

Seria recomendable tener un ecégrafo local en el
lugar de trabajo con personal capaz de realizar
una ecografia tiroidea e informarla. Sin embargo,
dado que existe alta variabilidad inter observador
e inconsistencia en los informes ecogréficos, es
importante que el endocrinélogo esté familiariza-
do con las imagenes ecograficas para asegurarse
que el estudio es completo y su interpretacion
correcta. Es altamente recomendable tener un
estudio con Doppler para evaluar la vasculariza-
cién nodular.

Las caracteristicas ecograficas del NT sirven para
definir con mayor precision el riesgo de malig-
nidad. Existen distintos sistemas de puntuacion
ecograficos utilizados en adultos (American
Thyroid Association (ATA), Thyroid Imaging and
Data System (TIRADS) con el objetivo de se-

45 (Supl 4): S89-S101.

leccionar los pacientes con NT que deben ser
punzados. Estos sistemas utilizados en poblacién
adulta presentan en pediatria una alta tasa de pér-
dida del diagnostico de malignidad. La mayoria
apoya la utilizacion del tamafio del nédulo de
pacientes en la seleccion para la PAAF mientras
que no existe tal criterio avalado por evidencia
en pediatria. *?+2¢

Por ello, independientemente del sistema uti-
lizado, el informe ecografico debe detallar las
caracteristicas del/ los NT e informar:

e localizacién.

e Tamano (incluyendo la medicion en los tres
ejes sagital, transversal y anteroposterior).

e Composicion (hipo, hiper- o isoecoico, 0 mix-
to respecto del parénquima que lo circunda).

e Forma (redondeada, mas alto que ancho o no
(en el corte transversal).

e Margenes (bien delimitados, irregulares,
lobulados).

e [Extension extra tiroidea.

e Presencia de microcalcificaciones intra no-
dulares.

e Vascularizacion intra nodular (periférica o
central).

e Caracteristicas del tejido tiroideo circun-
dante.

e Presenciay caracteristicas de las adenopatias
cervicales por regiones.

Los signos ecogréficos sospechosos de malignidad
de un NT varian en sensibilidad y especificidad
para discernir entre un NT benigno y maligno a
saber:
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e Hipo ecogenicidad (sensibilidad (S) 52-63%,
especificidad (E) 50-84%).

e Microcalcificaciones intranodulares (S
5-63%, E 89-98%).

e Forma mas alto que ancho (S 21-26%, E
89-92%).

e Margenesirregulares (S 52-73%, E 80-94%),.

e Vascularizacién central (S 69-90, E 25-97%)
(5,6).

Ninguno aisladamente permite descartar o afir-
mar malignidad, pero la sumatoria de signos
ecograficos aumenta notoriamente la sensibilidad
para estimar este riesgo. Como ya se menciond,
a diferencia de los adultos, en los ninos no se ha
podido comprobar que el tamano sea estadisti-
camente diferente entre NT benignos y malignos.

En general un NT predominantemente quistico
o espongiforme, con margenes definidos, halo
completoy vascularizacion periférica es sugestivo
de benignidad, mientras que un NT sélido, hipo
ecogénico, de forma redondeada, con bordes irre-
gulares o mal definidos, con microcalcificaciones,
extension extra tiroidea y con vascularizacién
central es altamente sospechoso de malignidad.

Dado que mas del 50% de los nifios y adolescen-
tes con CDT presentan adenopatias patolégicas
en el compartimiento central y hasta aprox. 20%
en las regiones laterales del cuello, el estudio de
estas regiones es fundamental para determinar el
riesgo de malignidad de un NT y ademas ayuda en
la planificacién de la cirugia posterior. > Encon-
trar en ellos quistificacion, microcalcificaciones,
pérdida del hilio o vascularizacién periférica,
hiper ecogenicidad y forma redondeada indica
anormalidad de las adenopatias cervicales. ¥

El timo intra tiroideo merece una consideracién
especial en el diagnostico diferencial de un
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nédulo tiroideo en nifios pequefios. Esta es una
condicién benigna originada de una migracién
aberrante del timo durante la embriogénesis que
estd intimamente relacionada por su proximidad
en la vida intrauterina con el descenso del esbozo
tiroideo. El timo intra tiroideo se detecta habi-
tualmente de forma incidental en una ecografia
cervical, pudiendo diagnosticarse errbneamente
como un NT. El patrén ecogréfico caracteristico
del tejido timico normal (hipo ecogénico, bien
delimitado con escaso flujo, con finos septos y
puntos ecogénicos) permite reconocerlo con fa-
cilidad y diferenciarlo de un nédulo tiroideo. 26

En el estudio de un NT en pediatria no estan
indicados otros estudios por imagenes como la to-
mografia por emisién de positrones con 18 FDG.°

Citologia: Puncién Aspirativa con Aguja Fina
(PAAF)

La Puncidn aspiracién con aguja fina (PAAF) es el
estudio que permitira acceder a la caracterizacién
celular del NT. Es segura, costo-efectiva y tiene
muy buena sensibilidad y efectividad, en cifras
similares a las observadas en adultos. Siempre
debe ser realizada bajo guia ecografica ya que
esto reduce la tasa de falsos negativos.

Dado que se trata de un procedimiento invasivo
requiere, especialmente en los nifos, una expli-
cacion previa detallada al paciente y a su familia
para lograr la colaboracion del nifio y obtener
el consentimiento informado. Habitualmente se
realiza con anestesia local, aunque en ciertas oca-
siones, especialmente en los nifios mas pequefios,
puede requerir pseudo analgesia.

La seleccién de pacientes pediatricos para PAAF
se debe guiar con la estimacion del riesgo de
malignidad individual. La mayoria de los criterios
utilizados en adultos también son validos para
nifios, incluyendo en general a:
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1) Todo NT mayor de un centimetro.

2) Nodulos subcentimétricos asociados a por lo
menos otro hallazgo ecografico sospechoso y/o
asociado a adenopatia cervical patolégica y/o
evidencia de crecimiento o factores de riesgo
positivos.

Las adenopatias cervicales patoldgicas deben ser
puncionadas o realizar una biopsia también, si
son accesibles, y en su estudio se debe incluir el
dosaje de tiroglobulina en el liquido de lavado de
la aguja de puncion.

Para que los resultados sean confiables la muestra
debe ser suficientemente representativa cumplien-
do con los criterios establecidos por Hamburguer:
minimo 6 grupos de 10 células foliculares bien
conservadas, adecuadamente tenidas y de facil
visualizacion.

La citologia debe informarse utilizando el Sistema
de Bethesda utilizado en adultos, que clasifica los
hallazgos citologicos en seis categorias asociadas
a un cierto riesgo de malignidad orientando la
conducta a seguir.*® Utilizando este sistema el
citopatélogo puede comunicar los resultados de
la puncién en forma efectiva y precisa al médico
tratante.

Un extendido de puncién con un niimero insu-
ficiente de células foliculares o hemorragica se
informa como categoria Bethesda | o no diagnosti-
ca. Por definicion un preparado con esta categoria
no tiene suficiente informacion diagndstica. Este
grupo comprende los quistes simples, en los que
los hallazgos ecogréficos de ausencia de éreas
sélidas ni intramurales orientara el diagnéstico a la
benignidad. La presencia del pat6logo durante el
procedimiento permite establecer si la muestra es
adecuada o no Yy si es necesario repetir la puncion,
y de esta forma minimizar este resultado.

El Riesgo de malignidad (RM) de esta categoria es
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dificil de estimar dado que en general la recomen-
dacién es la no intervencion. pero asciende en las
distintas series hasta un 20% (promedio 13%) lo
que esta sobreestimado y sesgado.*

La categoria Bethesda Il es aquella que evidencia
células foliculares de caracteristicas benignas.
El riesgo de malignidad es bajo. Actualmente se
prefiere el término enfermedad folicular nodular
al previo de hiperplasia nodular, nédulo adeno-
matoso o nédulo folicular benigno. Luego existen
tres categorias antes denominadas indeterminadas
(Bethesda I, IV y V) con un riesgo creciente de
malignidad y mayor que en adultos®*? La cate-
goria BIll (FLUS/AUS: lesion folicular o atipia de
significado incierto) se asocia con un riesgo de
malignidad de hasta 44% y no permite discriminar
por los hallazgos cito patolégicos si la condicién
es benigna o maligna.’' Los patrones de atipia
pueden ser nucleares o arquitecturales, teniendo
los primeros mayor riesgo de malignidad. En esta
categoria los estudios moleculares empiezan a
cobrar relevancia.

Categoria BIV o Neoplasia Folicular comprende
aspirados con predominancia de células folicula-
res con cambios nucleares moderados. Muchas de
estas lesiones seran benignas. No se recomienda
anadir descripciones de sospecha de malignidad.
Una excepcion es la variante oncocitica que, de
ser reconocida, debe ser informada por su mayor
riesgo. En esta categoria puede estar el carcinoma
medular cuyas caracteristicas también deben
ser tenidas en cuenta e informadas. El riesgo de
malignidad es claramente mayor que en adultos
y asciende al 71%.?

BV o sospechoso de malignidad es una categoria
que se informa cuando los hallazgos cito patol6-
gicos son preocupantes para CDT, linfoma u otra
neoplasia; el riesgo de malignidad es semejante
a los adultos (alrededor del 75%) (31). Sin em-
bargo, el informe en general incluye la leyenda
sospechosa para carcinoma papilar de tiroides y
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por dltimo, la categoria Bethesda BVI o maligna
con un riesgo de malignidad cercano al 100%.

La principal causa de falsos positivos en la PAAF
es la tiroiditis linfocitaria crénica, mientras que
los falsos negativos (FN) se asocian con nédulos
grandes (>4 cm) o subcentimétricos. La toma de
mdltiples muestras en los nédulos grandes reduce
los FN.

Estudios Moleculares

Con el objetivo de disminuir la dependencia de la
cirugia diagnéstica en NT con citologia indetermi-
nada (B IIl, IV, V) existe una creciente evidencia de
la utilidad de los estudios moleculares utilizados
en adultos (paneles de oncogenes y paneles de
genes asociados a benignidad). Estos estudios
moleculares serian Utiles para estimar el riesgo
de malignidad y decidir la conducta terapéutica
mas apropiada (lobectomia vs tiroidectomia total).

Si bien las anomalias moleculares subyacentes
del CDT difieren en ninos y adultos, la deteccién
mediante PAAF de fusiones génicas indetermi-
nadas del receptor de tirosina cinasa (RET/PTC,
NTRK, ALK) y, principalmente en adolescentes, de
mutaciones puntuales en oncogenes (en especial
BRAF), correlacionan con una alta probabilidad
de malignidad e incrementan el valor predictivo
positivo, similar a lo observado en adultos.?*3¢
Otras mutaciones (RAS, DICERT y PTEN) pueden
hallarse tanto en NT malignos como benignos, lo
que destaca la importancia de interpretar estos
resultados en el contexto clinico de cada paciente.

Lamentablemente estos estudios no estan dis-
ponibles por el momento en nuestro medio en
la practica clinica habitual. En la mayoria de los
centros que lo realizan el estudio se hace en el
tumor extraido por cirugia y aun no existe expe-
riencia asistencial en realizar esto en la citologia
para guiar la conducta.
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;Cual es el algoritmo sugerido para la evaluacion
del nédulo tiroideo y la conducta terapéutica?

Resumiendo lo expuesto anteriormente, la eva-
luacion de un nifio con un NT (Cuadro 1) debe
incluir la realizacion de una completa historia
clinica, un exhaustivo examen fisico, la evalua-
cion bioquimica y la confirmacién mediante una
ecografia cervical.

Si laTSH sérica se encuentra por debajo del rango
de referencia se debe solicitar un centellograma
tiroideo con *™Tc para evaluar autonomia.

Los NT auténomos se asocian con mutaciones
activantes del receptor de la TSH o en menor
medida, de la subunidad alfa de la proteina G.
En pediatria se ha reportado CDT incidental en
hasta el 29% de los pacientes con nédulo tiroideo
auténomo, por lo que los nifos con estos hallaz-
gos deben realizar también PAAF con aguja fina
previo a la cirugia.>*

Si por el contrario la TSH se encuentra normal
o alta se estimara el riesgo de malignidad con
todos los antecedentes mas los signos ecograficos
sugestivos mencionados y se seleccionaran los NT
que requieren PAAF de acuerdo con los criterios
expuestos.

Los NT que no sean punzados deben ser vigila-
dos clinica y ecograficamente para evaluar su
evolucion.

Ante una PAAF no diagnéstica (BI) se debe eva-
luar repetir la PAAF si el nédulo persiste y si el
resultado se repite la conducta apropiada sera la
lobectomia diagnéstica.

En el NT con PAAF BENIGNA (BII) se sugiere la
vigilancia periddica clinica y ecografica con un
intervalo de aproximadamente 4 a 6 meses. El
porcentaje de falsos negativos en esta categoria
varia entre 3 y 5 por ciento y se relaciona prin-
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Cuadro 1. Resumen de recomendaciones

Evaluacion inicial:

e Historia personal y familiar
e Examen fisico

e Evaluacién bioquimica: funcién tiroidea y anticuerpos antitiroideos, calcitonina en casos especiales (historia familiar
0 signos clinicos sugestivos de NEM 2B o citologia sospechosa de carcinoma medular de tiroides)

Ecografia tiroidea y cervical con Doppler

e Descripcion detallada de las caracteristicas del NT y de las estructuras ganglionares del cuello por regiones (I-VI)
. Localizacién, tamafio, composicién, forma, margenes, extension extra tiroidea, presencia de microcalcificaciones
intra nodulares, patron vascular, caracteristicas del tejido tiroideo circundante, adenopatias cervicales por regiones

Puncion Aspirativa con Aguja Fina (PAAF)

e Realizar siempre con guia ecografica y con presencia de pat6logo

e Punzar las adenopatias cervicales patoldgicas si son accesibles (citologia y determinacion de tiroglobulina en el
liquido de lavado de la aguja de puncién)

e Muestra representativa: criterios de Hamburguer (minimo 6 grupos de 10 células foliculares bien conservadas)

e Informe del resultado con Clasificacién de Bethesda 2023

. Si la TSH estd suprimida (<0.5mUI/L): realizar centellograma con *™Tc para evaluar autonomia. En caso de NT
auténomo: se recomienda la cirugfa en la mayoria de los nifios
e  SilaTSH se encuentra normal o alta: estimar el riesgo de malignidad (antecedentes + clinica+ laboratorio + signos
ecogréficos) y seleccionar los NT que requieren PAAF
e Manejo del NT de acuerdo con la citologfa:
e Bl correlacionar con hallazgos ecogréficos para evaluar necesidad de repetir, eventual lobectomia diagndstica
si se repite el resultado.
e  BIl: vigilancia clinica/ecogréfica. Ante evidencia de crecimiento y/o hallazgos ecogréficos sospechosos repetir
PAAF.
e  Bllly IV: cirugia diagnéstica; considerar repetir PAAF.
®  BV:cirugfa en todos los casos
e  BVI: tiroidectomia total mds vaciamiento compartimiento VI. Evaluar TAC de cuello y térax con contraste.
e NT no seleccionado para PAAF: vigilancia clinica/ecogréfica cada 4-6 meses
e  El tratamiento supresivo con hormona tiroidea no esta indicado en nifios eutiroideos con un NT

cipalmente con el tamafio del NT: mayor a 4 cm
o inferior a 1 cm. La toma de mdltiples muestras
en los nédulos grandes reduce los FN.

Los criterios para considerar repetir la PAAF son:

e Discordancia con los hallazgos ecograficos
(sospechosos).

e Evidencia de crecimiento (aumento en un
50 % del volumen o del 20% en dos di-
mensiones).

El tratamiento supresivo con hormona tiroidea no
ha demostrado un efecto beneficioso claro en la
reduccion del tamano de un NT, por lo que su
uso no se recomienda. °

Una citologia indeterminada (B Il o V) tiene
un mayor riesgo de malignidad en nifos que en
adultos y esto justifica una conducta mds agresiva
(lobectomia para el NT tnico o tiroidectomia para
el bocio multinodular)*3031

Las guias de la ATA sugieren la cirugia diagnés-
tica antes de repetir la PAAF, sin embargo, un
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estudio reciente de Cherella y col. obtuvo hasta
un 30 por ciento de resultados B Il al repetir las
punciones B Ill, por lo que en estos casos repetir
la puncién seria otra opcion.*? Si el paciente tiene
factores de riesgo o la PAAF resulta BV, el riesgo
de malignidad es mas alto y amerita la conducta
quirdrgica diagndstica.

En el caso de tener una PAAF incierta e indicacion
de cirugia, la biopsia transquirtrgica por congela-
cién decidira la conducta final a seguir.

Para ello es Gtil que el endocrindlogo presencie
la cirugia y el patdlogo esté alerta de la realiza-
cioén del procedimiento. En caso de presentar
un resultado benigno, la cirugia serd de menor
extension, pero siempre se estard atento a los
resultados diferidos de la biopsia que ratificaran
la benignidad o sugeriran una reintervencién para
ampliar la reseccion realizada si los resultados
finales fueran de malignidad. (Se pondra especial
atencion en la evaluacion de la capsula 'y los vasos
en el caso de las neoplasias foliculares).

Los NT con citologia B VI tienen un riesgo de ma-
lignidad cercano al 100 %, por lo que requieren
adicionalmente una evaluacién citoldgica y/o
ecografica de los compartimientos ganglionares
cervicales y eventualmente TAC de cuello y térax
con contraste previos al tratamiento quirdrgico.
Hasta el momento la conducta quirtrgica reco-
mendada en estos casos es la TIROIDECTOMIA
TOTAL CON VACIAMIENTO DEL COMPARTI-
MIENTO CENTRAL.?

La cirugia debe ser en lo posible realizada por
un cirujano especialista en cabeza y cuello,
pediatrico o no, pero de alto volumen (lo que
significa que realiza un ndimero considerable de
procedimientos por afo). Esto disminuye mucho
el riesgo de morbilidad postquirdrgica, especial-
mente el hipoparatiroidismo definitivo y la lesién
de estructuras nerviosas o linfaticas del cuello. Sin
embargo, en grupos en formacion, los cirujanos

INVP

pueden ser entrenados por otros de mas expe-
riencia hasta lograr un caudal propio de trabajo.
Es necesario también contar con un protocolo de
accion para el hipoparatiroidismo postquirdrgico,
ya disponible en la literatura.**

CONCLUSIONES

Los nédulos tiroideos son un motivo de consulta
cada vez mas frecuente en pediatria. Conside-
rando su mayor riesgo de malignidad requieren
un abordaje individualizado, sistematico y
estratificado.

Es importante que los endocrinélogos que
reciban estos pacientes estén actualizados y ca-
pacitados para la atencién inicial. Se insiste en
la conformacioén de un equipo multidisciplinario
(endocrinélogo, ecografista, patélogo, cirujano)
que reciban pacientes con NT sospechosos o con
factores de riesgo para un adecuada vigilancia
o tratamiento y en el seguimiento de un proto-
colo consensuado para ganar efectividad en la
resolucién de la patologia.
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