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RESUMEN

Se considera que la pubertad estd retrasada cuando no han
aparecido signos puberales a una edad superior en 2 DE a la
habitual en la poblacidn de referencia. En nifias, la falta de desa-
rrollo mamario a los 13 o mds afios y en nifios, la ausencia de
aumento del volumen testicular >4 ml a una edad superior a los
14 afios. Las nifias con retraso puberal tienen mds probabilidad
de patologfa que los varones.

La causa mds frecuente de retraso puberal —sobre todo en varo-
nes— es el retraso constitucional del crecimiento y desarrollo
(RCCD). Se trata de un diagndstico de exclusion, ya que hay que
descartar previamente patologfas crénicas (bdsicamente la enfer-
medad celiaca) y otras causas de hipogonadismo. EI diagndstico
diferencial entre RCCD v la deficiencia aislada de gonadotrofinas
puede plantear problemas; un periodo de observacion clinica
suele ser de utilidad, aunque en el caso del vardn, la ausencia de
desarrollo puberal a los |5 afios con una maduracién dsea no
superior a los |2 afios aconseja profundizar el estudio hasta esta-
blecer el diagndstico. En casos extremos de RCCD, es importan-
te considerar la presencia de alteraciones psicoldgicas (integracion
escolar deficiente y reduccién de las habilidades deportivas) y fi-
sicas (reduccidn de la mineralizacién dsea y alteracién de los
segmentos corporales), que aconsejarfan realizar tratamiento de
manera transitoria. El tratamiento debe ser bdsicamente etioldgi-
co y adaptado a cada paciente.
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La metformina es un farmaco en uso desde hace déca-
das. En los dltimos afios, se ha evidenciado que su toxi-
cidad es minima y que sus posibilidades terapéuticas son
muy amplias, por lo que se ha convertido en uno de los
farmacos mds prescritos en la actualidad a nivel mundial.

El uso de la metformina en endocrinologfa pedidtrica
estd en auge. En la actualidad, la Unica indicacidn autori-
zada es el tratamiento de la diabetes tipo 2 en nifios de
10 0 mds afios. Sin embargo, la creciente cantidad de
estudios demostrando los efectos beneficiosos de la
metformina en otras entidades, como el hiperandroge-
nismo femenino v la pubertad adelantada répidamente
evolutiva, hace muy posible que en un futuro proximo el
espectro de las indicaciones en edad pedidtrica se incre-
mente de manera significativa.

PRIMERA PARTE: RETARDO PUBERAL

Introduccion

La pubertad es un proceso fisioldgico que transforma al
nifio en un ser maduro con capacidad para reproducirse.
El inicio de la pubertad es consecuencia de la reactiva-
cién del eje hipotdlamo-hipofisario-gonadal (Fig. 1), que
permanece inhibido los primeros afios de vida. Por me-
canismos neuroendocrinos complejos del sistema ner-
vioso central (SNC) que actdan en cascada y que tienen
determinantes periféricos, se produce la liberacién de los
esteroides gonadales que actdan sobre los érganos diana,
y determinan la aparicién de los caracteres sexuales
secundarios, y de cambios psiquicos y emocionales que
establecen un patrén adulto de conducta.

Las edades habituales en las que ocurren estos cambios
son variables segUin las poblaciones. Intervienen factores
genéticos, nutricionales y ambientales. Es preciso conocer
las edades en que aparecen los caracteres sexuales se-
cundarios en la pubertad normal para evitar diagndsticos
erréneos y alarmas innecesarias', Los estadios puberales
(Fig. 2a y 2b) fueron definidos por Marshall y Tanner en
los afios 70, y siguen vigentes.

Figura 1. Fisiologia de la pubertad. Eje hipatdlamo-
hipofisario-gonadal

La pubertad retrasada es un motivo de consulta frecuen-
te, que requiere un amplio diagndstico diferencial y que,
aunque en la mayorfa de las circunstancias se puede
solucionar facilmente, en ocasiones puede ser secundaria
a entidades importantes.

Definicién y epidemiologia

Se considera que la pubertad estd retrasada cuando no
han aparecido signos puberales a una edad superior en
2 DE ala habitual en la poblacidn de referencia. En nifias,
la falta de desarrollo mamario a los 13 o mds afios y en
nifios, la ausencia de aumento del volumen testicular (>
de 4 ml de volumen [Fig. 3] 0 > de 2,5 cm de didmetro)
a una edad superior a los 14 afios; en ambos casos, in-
dependientemente de la presencia de vello pubiano. Esta
definicidn se basa en los estandares de Marshall y Tanner
en los que se define el inicio puberal promedio a los 10,5
afos en nifias y a los 11,5 afios en nifios, a lo que se
aplica 2 DE (2,5 afios) para establecer el limite superior™”.
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Figura 2a. Estadios puberales de Tanner en la nifia.

Figura 2b. Estadios puberales de Tanner en el nifio.
Cronologia de los caracteres puberales

Cronologia de los caracteres puberales

-

L]

/

5

I Prepuberal. 4: Areola diferenciada.
2: Botdn mamario. 5: Configuracidn adulta.
3>2em.

También se considera pubertad retrasada o incompleta,
la ausencia de progresion del volumen testicular duran-
te 2 0 mds afios, la ausencia de menarquia a una edad
superior a los 16 afios (siempre que el desarrollo ma-
mario esté presente), o la ausencia de menarquia a los
cinco afios de inicio del desarrollo mamario.

La pubertad retrasada afecta a un 3-5% de la pobla-
cién y es més frecuente en nifios que en nifias. En
amplias casuisticas se define que el 65% de los nifios
y el 35% de las nifias que consultan por pubertad
retrasada presentan un cuadro transitorio. En general,
la preocupacidn de los pacientes y sus familias se re-
fiere a la presencia de talla baja. El término “retrasada”
no es adecuado, pues se transmite la sensacion de que
sera un problema funcional y en ocasiones la pubertad
no se iniciard espontdneamente, como ocurre en las
disgenesias gonadales.

(4]
1
2 3
4 5
|: Prepuberal. 4: Testes 10-15 ml.
2: Testes >4 ml, 5: Testes 15-25 ml,
3: Testes <10 ml.

Etiopatogenia y clasificacion

El timing puberal estd determinado genéticamente entre
un 50y un 80%, pero existen otros factores a considerar
como la sensibilidad a la insulina del individuo, la adipo-
sidad, o una forma especial de consumo energético.

La clasificacion segin las diferentes etiologfas se recoge
enlaTabla I.

Hipogonadismo hipogonadotropo

Se produce por falta de activacién central del eje hipota-
lamo-hip&fisis y puede ser transitorio (retraso constitucio-

nal del crecimiento v desarrollo [RCCD]), o permanente.

Retraso constitucional del crecimiento y desarrollo
(RCCD)

Anteriormente llamada “cronopatfa”; en la literatura
anglosajona se conoce con el término late bloomer. Es la
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Figura 3. Orquidémetro de Prader. Relacién entre tamafio
testicular y estadio puberal

Testicle volume
measured in mL

S Mid Puberty

causa mas frecuente de retraso puberal en ambos sexos,
con una frecuencia superior en varones (65% frente a
35% en nifias). Es un diagndstico de exclusion, por lo cual
se deben descartar las enfermedades asociadas a desnu-
tricién crénica™.

Existe antecedente familiar de pubertad retrasada en un
70% de los casos, con un patrén de herencia dominante
con penetrancia variable. Habitualmente son nifios con
talla baja desde los dos o tres afios de edad, con veloci-
dad de crecimiento normal durante el periodo prepube-
ral, pero relativamente baja para la edad. Son proporcio-
nados y la adrenarquia también se retrasa. La edad dsea
es inferior a la cronoldgica pero concordante con la edad
estatural. La mayorfa de los varones con RCCD inician la
pubertad cuando alcanzan una edad 6sea entre 12y 14
afios y las nifias cuando estd entre |1y |3 afios. A pesar
del retraso del estirdn puberal, generalmente la talla se
recupera, aunque hay un pequefio porcentaje de pacien-
tes que alcanza una talla definitiva inferior a la prevista.

El diagndstico diferencial con el hipogonadismo hipogo-
nadotropo aislado permanente (HHA) en los varones es
dificil en las etapas iniciales, pero ayudan algunos datos:

B Los testes son mds pequefios en los HHA por la
falta de estimulacion en los primeros meses de vida
("pubertad” neonatal ausente).

B La longitud del pene es inferior a 5 cm en prepu-
bertad por la misma razon.

Tabla 1. Clasificacion etioldgica del retraso puberal

Hipogonadismo hipogonadotropo

m Retraso constitucional

u Deficiencias funcionales de gonadotrofinas:

v Enfermedades cronicas sistémicas y desnutricion

v Exceso de entrenamiento fisico

v Trastomos psiquicos

v Anorexia nervosa y bulimia

v Enfermedades endocrinas
Hipotiroidismo
Diabetes mellitus
Hiperprolactinemia (drogas o tumoral)
Hipopituitarismo (idiopdtico u organico)
Sindrome de Cushing

m Alteraciones del sistema nervioso central:

v Trastomos del desarrollo (hidrocefalia, displasia septo-
dptica)

v Tumores (craneofaringioma, germinoma, glioma,
astrocitoma)

v Secuelas de hipoxia, traumatismos graves, infecciones,
radioterapia, quimioterapia

v Infiltraciones (histiocitosis, hemosiderosis)

m Deficiencias de gonadotrofinas de causa genética:
v Aislado o sindrome de Kallmann (con y sin hiposmia o
anosmia)
v Sindromes genéticos (Prader-Willi, Laurence-Moon-
Bield)
v Déficit aislado de LH
v Déficit aislado de FSH

Hipogonadismo hipergonadotropo

m En mujeres:
v Sindrome de Tumer y variantes
v Disgenesia gonadal pura 46,XX 0 46,XY
v Secuelas de quimioterapia y radioterapia
v Ooforitis autoinmune
v Galactosemia
v Mutaciones del receptor de FSH
v Resistencia a LHhCG

u En varones:
v Sindrome de Klinefelter y variantes
v Secuelas de quimioterapia y radioterapia
v Defectos enzimdticos gonadales
v Deficiencia de 17 alfa-hidroxilasa o de 17-20 desmolasa
v Aplasia germinal (Sertoli-only syndrome)
v Testiculos evanescentes
v Criptorquidia bilateral
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La ausencia de caracteres sexuales secundarios a los |7
0 mds afios apunta un HHA.

El RCCD en nifias es menos frecuente. Es importante
diferenciar el tejido mamario de la grasa mamaria (adi-
pomastia). La presencia de vello pubiano, axilar o aumen-
to del olor corporal no excluye la presencia de un retra-
so de la pubertad.

Habitualmente no requiere tratamiento, salvo que exis-
tan trastornos psicoldgicos v dificultad de adaptacion
escolar En un grupo de 43 varones, valorados a los 21
afos, la mitad de ellos afirmaron que el RCCD habfa
afectado negativamente en su éxito escolar; laboral y
social, y que, por tanto, hubieran preferido ser tratados
para adelantar el estirén puberal. Esta situacién no se ha
reportado en nifias.

Secundario a enfermedades crénicas

La causa méds frecuente es la desnutricion, que acompafia
a una enfermedad de base ya conocida. En general se
recupera el “tempo puberal” cuando se soluciona la
enfermedad y se alcanza un peso adecuado. Esta situa-
cién se presenta en los trastornos funcionales del eje
hipotdlamo-hipdfisis desencadenados por exceso de
entrenamiento fisico (gimnastas de afta competicién con
mas de 12-14 horas de entreno semanal). En las nifias
hay una teorfa cldsica que apunta la necesidad de un
peso critico para iniciar la pubertad y un peso critico
para iniciar la ovulacién. Una forma monosintomética de
enfermedad celiaca puede diagnosticarse por un retraso
puberal, y suele acompafiarse de un peso normal-bajo.

El estrés psiquico también puede ser causa de retraso
puberal, especialmente los trastornos de la conducta
alimentaria (anorexia nerviosa o bulimia), patologias
emergentes que se presentan en edades peripuberales,
y en ocasiones con sintomatologia ocultada de forma
deliberada.

En los retrasos puberales de causa endocrina, en la ma-
yorfa de casos se recupera el ritmo puberal cuando se
inicia el tratamiento sustitutivo adecuado. Una situacion

poco frecuente de retraso puberal es la presencia de
hiperprolactinemia funcional, secundaria a un adenoma
o provocada por drogas. Las drogas que disminuyen la
dopamina o bloquean sus receptores, tales como reser-
pina, alfa-metildopa, fenotiazinas, butirofenonas, metoclo-
pramida, sulpiride, estrdgenos entre otras, producen hi-
perprolactinemia funcional.

Secundario a alteraciones del SNC

Pueden ser primarias (embriopatias o deficiencias géni-
cas) o secundarias a secuelas por patologfa tumoral, in-
fecciosa o traumdtica.

Dentro de los defectos de la linea media del hipotdlamo,
es importante recordar la displasia septo-Gptica, produ-
cida por una malformacion del prosencéfalo. Se caracte-
riza por aplasia o hipoplasia del nervio dptico (ceguera
parcial o total, nistagmo pendular) e hipopituitarismo de
intensidad variable. Los tumores hipotdlamo-hipofisarios
—el mds frecuente el craneofaringioma- suelen afectar la
secrecion de otras hormonas [hormona de crecimiento
(GH), TSH y hormona antidiurética) y se acompafian de
sintomas de hipertension endocraneal con afectacion del
campo visual.

Prolactinoma: aunque cualquier tumor que comprima el
tallo hipofisario puede liberar prolactina, en general se
trata de un adenoma intrahipofisario. Los niveles plasmé-
ticos de prolactina oscilan entre 100 y 250 ng/ml, siendo
superiores a 250 ng/ml en los macroprolactinomas (> 10
mm de didmetro). Los mecanismos a través del cual el
aumento de prolactina produce trastorno del desarrollo
puberal son mdttiples (a nivel gonadal, hipofisario e hipo-
taldmico).

Secundario a deficiencia de gonadotrofinas de
causa genética

El déficit aislado de gonadotrofinas o sindrome de
Kallmann se debe a un defecto en la migracién de las
neuronas neurosecretoras desde la placa olfatoria al hi-
potdlamo, que determina una falta total o parcial de |i-
beracién de GnRH. Puede ser esporadico o familiar: Las
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Tabla 2. Hipogonadismo asociado a otros sindromes

Sindrome Caracteristicas

Lowe Sindrome de Fanconi, cataratas, glaucoma, hipotonia, retraso mental
Leopard Léntigo generalizado, sordera neurosensorial, talla baja

Rud Ictiosis, retraso mental, retinitis pigmentosa

Charge Coloboma, cardiopatfa, retraso de crecimiento y desarrollo
Martsolf Talla baja, retraso mental, raza judia

Rothmund-Thompson

Alopecia, contracturas, poiquilodermia, talla baja, anemia, cataratas

Borjeson Arcos supraorbitarios prominentes, ptosis, hipotonfa, retraso mental
Juberg Retraso mental, fallo de crecimiento, ceguera y microgenitalismo
Pollit Tricodistrofia, ictiosis, talla baja, xeroderma pigmentoso

Lynch Talla baja, retraso mental, anosmia e ictiosis

Louis Bar Telangiectasias, ataxia, inmunodeficiencia

Johnson Alopecia, anosmia, sordera, anomalias de pabellones auriculares
Biemond Coloboma, obesidad, retraso mental, polidactilia

Kraus-Ruppert

Microcefalia, retraso mental, sindactilia

Richard-Rundle

Cetoacidosis, retraso mental, cifosis progresiva, y ataxia troncal

Boucher-Neuhauser

Distrofia coriorretiniana, ataxia cerebelosa

formas familiares habitualmente tienen herencia autosé-
mica dominante, aunque también se han descrito con
herencia recesiva o ligada al cromosoma X. Tiene una
prevalencia aproximada de 1/7500 hombres y 1/50 000
mujeres. Debe sospecharse en pacientes con retardo
puberal, sin compromiso de [a talla, con o sin hiposmia o
anosmia, defectos de la linea media facial (incisivo Unico,
paladar ojival, labio leporino) e hipoacusia o sordera
neuroldgica, y menos frecuentemente acortamiento del
cuarto metacarpiano y malformaciones cardiacas o re-
nales. Durante la nifiez, pueden presentar micropene (<
de 2 cm de largo al nacer o < de 2,5 DE para la edad)
ylo criptorquidia. Las proporciones corporales inicial-
mente normales se hacen eunucoides con la edad. La
adrenarquia se presenta a una edad normal. La resonan-
cia magnética (RM) puede mostrar hipoplasia o aplasia
de los bulbos olfatorios, aunque en un 10% de los pa-
cientes es normal. El diagndstico diferencial con el RCCD

es dificil, aunque en pacientes con edad dsea que no
evoluciona mds alld de los 12 afios, hay que buscar una
patologfa precisa.

Se han publicado mutaciones en siete genes (KALI,
FGFRI, FGF8, PROK2, PROKR2, CHD7,WDRI ) como
responsables de esta patologia, aunque estas alteraciones
solo se detectan en el 30% de los pacientes. La interac-
cién de alteraciones genéticas con factores ambientales,
como los disruptores endocrinos, puede dar lugar a di-
ferentes formas de hipogonadismo y en ciertos casos se
asiste a la recuperacién de la funcién gonadal tras varios
afos de tratamiento, al dejar el mismo, incluso en pre-
sencia de anosmia’®.

Otros sindromes genéticos que pueden presentar hipo-
gonadismo hipogonadotrdfico son los sindromes de
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Prader-Willi vy Laurence-Moon-Bield. Otros sindromes
raros que asocian hipogonadismo hipogonadotropo se
exponen en la Tabla 2.

Se ha descrito la asociacién entre hipogonadismo hi-
pogonadotropo funcional y déficit de atencidn con o
sin hiperactividad, lo cual sugiere una etiopatogenia
compartida.

Hipogonadismo hipergonadotropo

Se debe al fallo en la respuesta de la génada al estimulo
de las gonadotrofinas hipofisarias. La génada no produce
esteroides sexuales y por el mecanismo de feedback, se
mantiene una hiperestimulacién por parte de la hipdfisis.

Nifas

La frecuencia de retraso puberal por fallo gonadal es del
26%.

La primera causa es el sindrome de Turner, especialmen-
te si existe talla baja. Es un trastorno con una incidencia
de 1/2500 a 1/10 000 recién nacidas. El diagndstico se
puede realizar en la etapa neonatal o pasar desapercibi-
do durante la infancia y la pubertad; con cierta frecuen-
cia se pone en evidencia en la vida adulta por infertilidad.
La pubertad no se presenta en las pacientes con cario-
tipo 45,X0, pero un 30% de mosaicos tienen pubertad
espontdnea y un 2-5% pueden llegar a tener menarquia
con ciclos regulares y fertilidad.

El fenotipo es muy variable, desde la existencia de talla
baja, ptosis palpebral, micrognatia, paladar ojival y anoma-
lfas dentales, orejas y pelo de implantacidn baja, cuello
ancho y corto, térax en escudo con areolas mamarias
separadas, anomalias cardiacas (coartacion o estenosis
adrtica, valvula adrtica bicuspide), malformaciones rena-
les, gastrointestinales (telangectasias, hemangiomas, enfer-
medad inflamatoria) y esqueléticas (cubito valgo, acorta-
miento de cuarto metacarpiano, escoliosis), hasta
infertilidad. Se asocia a enfermedades autoinmunes (ti-
roiditis de Hashimoto, enfermedad de Graves, diabetes
mellitus). La inteligencia es normal, aunque pueden tener

problemas en la percepcion témporo-espacial, coordina-
cién viso-motora y habilidad matemdtica. El desarrollo de
hipoacusia de conduccidn y neurosensorial puede tam-
bién afectar el rendimiento escolar:

Solo el 60% tienen el cuadro cldsico, el resto son mosai-
cos o alteraciones estructurales del cromosoma X Estas
pacientes tienen manifestaciones clinicas menos eviden-
tes, siendo constante la talla baja y grados variables de
fallo ovdrico. El diagndstico se hace mediante un carioti-
po en sangre periférica’.

Las mujeres con disgenesia gonadal pura (46,XY o sin-
drome de Swayer), y disgenesia gonadal mixta (cariotipo
en mosaico 46,XY / 46,XX) presentan grados variables
de ambigiiedad genital. La disgenesia gonadal pura se
presenta en mujeres con talla normal, genitales internos
y externos femeninos normales. Habitualmente no inician
pubertad, aunque ocasionalmente, en las formas incom-
pletas las génadas pueden producir estrégenos o testos-
terona. Si producen estrégenos habrd desarrollo mama-
rio, algunos ciclos, y posteriormente amenorrea
secundaria. Si producen testosterona, manifestaran gra-
dos variables de virilizacion. La presencia del Y aumenta
significativamente el riesgo de gonadoblastoma, de modo
que estd indicada la gonadectomia profiléctica. Se puede
trasmitir en forma autosdmica dominante o recesiva Y,
mds habitualmente, ligada al cromosoma X.

Ha aumentado la prevalencia de fallo gonadal secundaria
al efecto citotoxico de la quimioterapia y/o radioterapia,
como resultado de la mayor supervivencia de los pacien-
tes con cancer. En relacién a la radioterapia, una dosis de
4 Gy sobre los ovarios produce 30% de esterilidad en
mujeres jovenes y 100% en las mayores. La quimioterapia
usada en el tratamiento de la leucemia linfobldstica agu-
da, al igual que los compuestos nitrosos empleados en
tumores cerebrales, lesiona las células germinales en
ambos sexos.

La ooforitis autoinmune es una causa infrecuente de
retraso puberal, generalmente se presenta como ame-
norrea secundaria y menopausia precoz. Habitualmente
se asocia a otras enfermedades autoinmunes, especial-
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mente insuficiencia suprarrenal, aunque también se
puede presentar con hipotiroidismo, hipoparatiroidismo,
anemia perniciosa, hepatitis crénica, candidiasis mucocu-
tdnea, vitfligo, alopecia y sindromes de malabsorcidn in-
testinal. Raras veces se demuestra fallo ovdrico autoin-
mune antes de los 20 afios. Se han descrito diversos
anticuerpos, algunos érgano-especificos, otros contra el
citocromo P450 donde se sintetizan enzimas de la este-
roidogénesis. La terapia con glucocorticoides puede
mejorar transitoriamente la funcidn ovérica.

Otros cuadros de origen genético son las alteraciones
del receptor de las gonadotrofinas, tanto de la LH como
de la FSH.

Nifos

La causa méds frecuente es el sindrome de Klinefelter, que
se presenta entre [:400 y 1:1000 recién nacidos vivos.

En la etapa prepuberal se puede sospechar en pacientes
con testes no descendidos o pequefios y/o con micro-
pene, con talla mayor que lo esperado para la talla media
parental y relacién segmento superior/inferior disminui-
do, incluso antes de la pubertad. Asocian problemas de
conducta y aprendizaje. En la etapa puberal, el diagnds-
tico se plantea en pacientes con ginecomastia, grados

variables de virilizacidn (crecimiento peneano y vello
pUbico), pero con testes pequefios, de consistencia firme.
El cariotipo mds frecuente es 47 XXY, pudiendo tener
muttiples X e Y. El resto de patologfas son raras.

En laTabla 3 se expone la frecuencia de otras formas de
hipogonadismo, cuando se excluye el RCCD.

Diagnéstico diferencial

Las revisiones retrospectivas de amplias series muestran
que la causa mds frecuente de pubertad retrasada, en
ambos sexos, es el RCCD, que representa el 53% de las
consultas (63% son varones). El resto se pueden distri-
buir en cuatro categorfas'®

| Hipogonadismo hipogonadotropo funcional (HHF)
(19%).

2. Hipogonadismo hipogonadotropo permanente
(12%).

3. Hipogonadismo hipergonadotropo permanente
(13%).

4. Idiopéticos (3%).

Tabla 3. Frecuencia de las otras formas de retraso puberal, excluido el RCCD

Hipogonadismo

Hipogonadismo

Hipogonadismo

Hipergonadotropo Hipogonadotropo Hipogonadotropo
permanente funcional
Frecuencia en nifios (%) 5-10 10 20
Frecuencia en nifias (%) 25 20 20

Etiologias

u Sindrome de Turner
u Disgenesia gonadal

B Secuelas de quimioterapia
y radioterapia

m Tumores del SNC

u Deficiencia aislada de
gonadotrofinas (idiopatico,
Kallmann)

m Panhipopituitarismo

m Enfermedad crdnica
(inflamatoria intestinal,
celiaquia, anorexia
nerviosa)

m Hipotiroidismo

m Ejercicio fisico excesivo
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Con fines docentes, se establecen tres niveles de estudio:

B Nivel I. La historia clinica debe estar orientada a
descartar enfermedades crdnicas, secuelas sobre el
SNC (hipdxica, traumatica, infecciosa, radio o qui-
mioterapia), trastornos del apetito, exceso de ejer-
cicio, trastornos psicoldgicos, antecedente de crip-
torquidia, uso de drogas, manifestaciones de
hipertension endocraneal (cefalea, trastornos visua-
les) o de compromiso neurohipofisario (polidipsia,
poliuria, nicturia, enuresis secundaria) e hipotiroidis-
mo. Se debe conocer la edad de menarquia mater-
na, estirdn puberal del padre y de hermanos, historia
familiar de infertilidad y alteraciones del olfato.

W Nivel 2. El examen fisico debe evaluar: talla, veloci-
dad de crecimiento, indice de masa corporal, rela-
cién de los segmentos corporales, envergadura (esta
no debe exceder en mds de 5 cm a la talla, hébito
eunucoide, caracterfstico de los hipogonadismos),
manchas café con leche, vitfligo, pigmentacién (défi-
cit enzimético suprarrenal), agudeza visual y volumen
tiroideo. Grado de desarrollo puberal (estadios de
Tanner). Si el retardo puberal se asocia a retraso de
la velocidad de crecimiento, hay que descartar otras
enfermedades endocrinas. La presencia de testes
pequefios de consistencia dura y ginecomastia
orientan a un sindrome de Klinefelter

B Nivel 3. Exdmenes complementarios. Pruebas de
laboratorio iniciales encaminadas a descartar enfer-
medades crénicas y a determinar los niveles basales
de gonadotrofinas (FSH, LH) y de esteroides gona-
dales. En general la LH es mejor marcador de inicio
puberal que la FSH v esta dltima es mds sensible
para dafio gonadal que la LH.

El diagndstico de hipogonadismo hipergonadotrdfico se
establece al encontrar FSH y LH elevadas y esteroides
sexuales muy bajos. En estos casos, estd indicado realizar
un cariotipo. Sin embargo, el RCCD y el hipogonadismo
hipogonadotropo aislado, plantean serias dificultades en
su diagndstico, especialmente en etapas iniciales. No
existe un test especifico para su diferenciacion; en gene-

ral es necesario establecer un periodo de observacion
clinica. La determinacion de LH matinal con RIA ultra-
sensible permite diagnosticar pubertad inicial. En el vardn
la testosterona a las 8 de la mafiana > 20 ng/dl predice
crecimiento testicular (> de 4 ml) en los préximos 15
meses en el 100% de los casos. Los niveles basales de
inhibina B pueden ser también Utiles'.

En los pacientes con retraso constitucional, la adrenar-
quia también se atrasa en relacién a su edad cronoldgica,
no asf en los déficits de gonadotrofinas, de modo que las
concentraciones de sulfato de dehidroepiandrosterona
(DHEAS, andrégeno de origen exclusivo suprarrenal 'y
marcador de la adrenarquia), estan bajos en pacientes
con RCCD y son normales en el déficit aislado de gona-
dotrofinas.

Se han propuesto diversos test dindmicos para discrimi-
nar entre RCCD constitucional y déficit aislado de gona-
dotrofinas; la mayoria son de dudosa utilidad. El incre-
mento > de 7,5 Ul/L de LH (RIA convencional policlonal)
posterior a la administracién de 100 microgramos de
GnRH, precede a los signos fisicos de maduracién sexual
en menos de un afio. La estimulacion con agonistas de
GnRH también puede ser discriminativa'®.

En cuanto a las técnicas de imagen, es imprescindible
valorar la maduracién dsea. En general, estard retrasada
en los pacientes con RCCD y en otras enfermedades
crénicas, por lo cual no es diagndstica. Hay que realizar
RM en pacientes con alteraciones del SNC; si no existe
sintomatologfa, algunos estudios recomiendan retrasarla
hasta los 15 afios.

A continuacién, exponemos el caso clinico de un pacien-
te de sexo masculino con RCCD.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino que consulta a los 14 afios
por talla baja y ausencia de desarrollo puberal.

Talla media parental: 170 cm. Madre, menarquia a los 14
afios; padre, estirén tardio. Parto espontdneo a las 39 se-
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Tabla 4. Farmacos y dosis utilizados en la induccion de la pubertad en el retraso constitucional del crecimiento y desarrollo

(RCCD)
Farmaco Dosis Efectos adversos
Precauciones
Nifios
Testosterona Dosis inicial: 50 mg /im / mes No recomendable antes de los 14 afios, nisi

Enantato, cipionato y
propionato

Aumentar 25-50 mg / 6 meses
Maxima dosis mensual: 100 mg
Duracién: | afio

maduracidn dsea inferior a 10 afios
Reacciones locales

Poliglobulia

Priapismo

Ganancia de peso

Cierre epifisario

Inhibidores de la aromatasa

Letrozol oral

Anastozol oral

2,5 mg/dia

| mg/dia

Reduccidn de HDL-colesterol
Deformidades vertebrales

Nifas

Estragenos

Etinil-estradiol oral

| 7-beta-estradiol oral

| 7-beta-estradiol
transdérmico

Progestagenos

Dosis inicial: 2 microgramos/dfa
Duplicar dosis cada 6 meses

Dosis inicial: 5 microgramos/kg/dia
Duplicar dosis cada 6 meses
Duracién maxima: | afio

Dosis inicial: 3,1-6,2 microgramos/dia
equivale a 1/8 - 1/4 parte del parche
de 25 microgramos

Duplicar dosis en 6 meses

Duracién: | afio

Toxicidad hepdtica
Tromboembolismo
Hipertension

Estrdgeno natural

Mejor via de administracion

Indicados si el tratamiento se
prolonga mds de |12 meses

manas. Peso al nacer: 34 kg (0,25 DE); longitud: 50,0 cm
(0 DE). Lactancia materna exclusiva los primeros 4 meses.
Alimentacién complementaria reglada, sin problemas. No
antecedentes de interés. Desde los 3 a los 10 afios, creci-
miento por percentil 3. Desde los || afios, caida por de-
bajo del percentil 3.

Examen fisico: peso: 30 Kg (2.3 DE);talla: 141,5 cm (2.8 DE).
Proporciones corporales normales. Exploracion por aparatos
normal. Genitales: G2P2AI; volumen testicular: 8 ml,

Exdmenes complementarios y evolucién: analftica basal:
hemograma, glucosa, lipidos, funcién hepética, renal y ti-
roidea normales. Marcadores de celiaquia negativos.
IGF-1: 240 ng/ml (normal, 90-224). IGFBP-3: 2,8 mg/d|
(normal, 1,2-49). EO: || afios",

El seguimiento clinico a los 6 meses muestra velocidad
de crecimiento prepuberal (54 cm/afio) y aumento de
volumen testicular a 12 ml bilateral. Seis meses mds
tarde, el paciente ya ha iniciado espontaneamente brote
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puberal, con incremento de la velocidad de crecimiento
a 8,5 cm/afo. Prondstico de talla en zona diana.

Tratamiento

Serd etioldgico siempre que sea posible. En el vardn con
RCCD, el tratamiento solo estd indicado si el paciente
tiene problemas psicoldgicos y no presenta evidencias
de virilizacidn a los 14 afios. Se puede tratar durante un
periodo de seis meses con dosis bajas de enantato de
testosterona. La testosterona oral no se utiliza por la
toxicidad hepética. Se recomiendan 100 mg i.m, mensual,
durante seis meses, y ver evolucién. Es poco probable
necesitar una segunda tanda. Con este tratamiento me-
jora transitoriamente la velocidad de crecimiento, se lo-
gra cierto grado de virilizacién (aumento de la longitud
del pene, sin cambios en el volumen testicular) y no se
compromete la talla final. Las nifias, en general, se ven
menos afectadas psicoldgicamente, por lo que habitual-
mente no necesitan terapia de sustitucion; si el retraso
es muy importante, se pueden usar dosis bajas de etini-
lestradiol oral, durante seis meses, y luego observar la
evolucion.

El uso de GH en el RCCD no mejora de forma eviden-
te la talla final, por lo cual no se recomienda. Los inhibi-
dores de la aromatasa retrasan el cierre epifisario, pero
no se recomiendan por alteracion de la formacion dsea
trabecular vertebral.

En el déficit de gonadotrofinas, debe efectuarse trata-
miento con esteroides sexuales de forma escalonada; en
varones, con testosterona intramuscular (50 mg/mes;
aumentar dosis cada seis meses hasta alcanzar 200 mg/
mes). La testosterona i.m. no es fisioldgica por lo que
algunos pacientes pueden presentar irritabilidad en los
dias siguientes. Se recomienda determinacién de los ni-
veles plasmaticos la semana siguiente a la inyeccion.

El tratamiento sustitutivo se mantiene de por vida, va-
riando la via (subcutdnea, gel, etc.) y la dosis. En el mo-
mento que deseen fertilidad se usard GnRH en pulsos,
mediante bombas de infusion. En caso de necesitar
prétesis testicular no es aconsejable intervenir hasta la

fase final de la pubertad, cuando el desarrollo del escro-
to es suficiente y no se precisan cambios posteriores'*°,

La induccién de la pubertad en chicas sigue un patrdn
parecido; se inicia con etinilestradiol oral,a dosis crecientes
durante 2-3 afios y posteriormente se afiade un proges-
tdgeno secuencial para conseguir ciclos menstruales. Se
evitardn los anticonceptivos para inducir la pubertad
porque aportan una cantidad excesiva de estrdgenos y los
progestagenos alteran el desarrollo mamario. Actualmente
se prefieren preparaciones transdérmicas que evitan el
paso hepético. El tratamiento sustitutivo es permanente y
se requiere tratamiento especifico para conseguir fertili-
dad. Cuando no se consigue un desarrollo mamario
adecuado es posible fa utilizacién de implantes.

Los farmacos utilizados para la induccién de la pubertad
en los pacientes con RCCD, sus dosis y efectos secun-
darios se recogen en la Tabla 4.

La cirugfa estd indicada en raras ocasiones, en tumores
del SNC, malformaciones o mecanismos para reducir la
hipertension endocraneal. En los macroprolactinomas,
estdn indicados los agonistas de dopamina, que disminu-
yen los niveles plasmdticos de prolactina y reducen el
tamafio tumoral. La Unica excepcidn son los macropro-
lactinomas con compromiso de campo visual, en cuyo
caso la cirugfa es prioritaria.

SEGUNDA PARTE: INDICACIONES
DE LA METFORMINA EN PEDIATRIA

Antecedentes

La metformina es un agente antihiperglicemiante de la
familia de las biguanidas, derivado de la guanidina, sustan-
cia que se obtiene de la planta Galega officinalis, también
conocida como french lilac o falso indigo. Es una planta
perenne, de distribucién universal, que crece en lugares
himedos y cdlidos. Se utiliza con fines medicinales, ya que
sus infusiones contienen sustancias quimicas: terpenoides,
galegina, galuteolina, saponinas y taninos.
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La Galega officinalis ha sido utilizada desde la Edad Media
en Europa para el tratamiento de mdltiples afecciones,
entre ellas la poliuria. En Parfs se logrd identificar su al-
caoide activo, la galegina. En 1922 se sintetizd en
Edimburgo v se presentd como dimetil-biguanida, un
potente reductor de la glucemia con menos efectos
adversos que las sulfonilureas; al descubrirse ese mismo
afio la insulina se anuld el interés por esta nueva droga.
En 1957 se comercializd en EE. UU. otra biguanida, la
fenformina, de eliminacion hepética, que se retiré del
mercado en 1977 por efectos adversos graves (acidosis
[dctica). Este hecho afecté igualmente a la metformina, a
pesar de tener esta Ultima una eliminacién renal, al pu-
blicarse casos de acidosis ldctica tras su uso, aunque
siempre en sobredosis o en pacientes con insuficiencia
renal crénica. A pesar de esta (infundada) mala prensa,
los endocrindlogos de Francia y Escocia la siguieron
prescribiendo, y actualmente son los paises con mds
experiencia. En 1972 se aprobd su uso en Canadd para
a diabetes tipo 2 en adultos y han de pasar 22 afios para
su aprobacién en los EE. UU. (FDA, 1994) v en Australia.
En diciembre del 2000, la FDA aprobé su uso para el
tratamiento de la diabetes tipo 2 en nifios de 10 0 mds
afios. En 2010 se hicieron en todo el mundo cien millo-
nes de prescripciones de metformina sola o combinada
con otros farmacos. Las indicaciones de la metformina
estan en auge, al descubrirse otros usos'®

Desde 2012, la metformina es considerada el fairmaco
de primera eleccion en el tratamiento de la diabetes tipo
2. Se conoce con el nombre genérico de hidrocloruro
de metformina y como nombre quimico
I,1-Dimetilbiguanida monohidrocloruro. Estd formada
por dos grupos metilo (CH3) unidos a un nitrdgeno del
nlicleo biguanida'™'®,

La prescripcién de metformina en nifios y en adolescen-
tes ha aumentado en [a Ultima década en el Reino Unido,
especialmente en chicas adolescentes de 14 a 18 afios,
siendo la primera indicacién por frecuencia de uso la
diabetes tipo 2 v la segunda el hiperandrogenismo ova-
rico o sindrome del ovario poliquistico con obesidad,
aunque la obesidad como tal no es indicacién®®, En otros
paises europeos la situacidn es similar”.

Farmacocinética

Absorcion. Se absorbe lenta e incompletamente en el
tracto gastrointestinal, especialmente en el intestino
delgado. La absorcion es completa a las seis horas. Se
obtiene una biodisponibilidad del 50 al 60% después de
administrar entre 0,5y 1,5 ¢ Los alimentos retrasan lige-
ramente la absorcién de la metformina. Pese a ello, se
recomienda que el fdrmaco se ingiera con las comidas
porque mejora la tolerancia.

Distribucion. Se distribuye rdpidamente en tejidos
fluidos, particularmente en el tracto gastrointestinal, ri-
fidn, higado y glandulas salivares.

Metabolismo. La metformina no es metabolizada en el
higado y no se excreta por la bilis. Circula sin unirse a las
proteinas plasmaticas, es poco liposoluble y no sufre
biotransformacion, elimindndose casi por completo por
orina en su forma activa (el 90% de una dosis oral en 12
horas). Su semivida de eliminacién plasmdtica es de 2-4
horas; tras una dosis oral, la vida media de eliminacién
total es de aproximadamente 6,5 horas. La dosis diaria
madxima recomendada es de 2 gramos.

Excrecion. El aclaramiento renal de la metformina es
> 400 ml/min, lo que indica que se elimina por filtracién
glomerular y por secrecion tubular.

Estudio a dosis Unica. La administracidn de una dosis Unica
de 500 mg de hidrocloruro de metformina en poblacién
pedidtrica con diabetes tipo 2 muestra un perfil farmaco-
cinético similar al observado en adultos sanos. El tnico
estudio existente en poblacién no diabética en edad pe-
didtrica (fuera de ficha técnica) se realizé en 6 nifias de
una edad promedio de 9 afios con bajo peso al nacer y
pubertad adelantada. Las pacientes recibieron 850 mg de
metformina al dia durante 8 meses (dosis relativa al peso:
21-29 mg/kg). Las concentraciones de metformina se
determinaron basalmente y cada dos horas hasta |2 horas
después de la administracion. En las pacientes que recibie-
ron una dosis intermedia (25 mg/kg) las variables estudia-
das fueron similares a las que se describen en aduftos”

(Fig. 4)
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Figura 4. Farmacocinética de la metformina en la edad
pediatrica. Modificado de SénchezInfantes D, et al*'
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Mecanismo de accion

El mecanismo de accién de la metformina no se conoce
con exactitud, aunque se conoce que sus efectos en la
disminucién de la glucosa sanguinea se producen por
multiples vias, v tiene efectos pleotrdpicos en higado,
msculo y adipocitos™”, La captacién celular se realiza
de manera activa, a través de transportadores especificos
(OCT |, entre otros), y también pasiva. En la célula, activa
el AMPK (AMP-activated protein kinase), un sensor
energético celular, a través de la enzima serina-treonina-
kinasa (STKT 1/LKBI).Sin embargo, tiene también efectos
directos sobre la gluconeogénesis independientes de
AMPK#%,

Entre los efectos clasicos destacan: |) reduccion del
aporte de glucosa mediante la reduccidn de la absorcién
de glucosa intestinal y la reduccidn en la liberacidn de
glucosa hepética; 2) mejorfa de la utilizacion periférica de
glucosa, aumentando la captacién muscular para la sinte-
sis de glucdgeno, la actividad de la tirosin-kinasa del re-
ceptor de insulina y de los transportadores de glucosa
de la membrana celular; 3) reduccidn de los niveles de
insulina en ayunas y de la ganancia de peso, mejorfa del
perfil lipidico (aumentando la oxidacién de los dcidos
grasos) y reduccién de la actividad trombética.

Otros efectos incluyen: la mejorfa del metabolismo de
las lipoprotefnas, con reduccion de la apoproteina
B-VLDL junto a un incremento en apoproteina Al-HDL,
reduciendo el riesgo de aterogénesis; la disminucion de

la agregacion plaquetaria; la mejorfa de la funcidn renal;
el incremento de la actividad osteobldstica, y la protec-
cién sobre algunos tipos de neoplasias. Esta dltima pro-
piedad se ha puesto de manifiesto por la mayor inciden-
cia de varios tipos de canceres en los pacientes con
diabetes tipo 2, como el de higado, pancreas y endome-
trio. Se ha atribuido a la presencia de resistencia a la in-
sulin; el exceso de insulina circulante puede potenciar el
efecto mitogénico de la insulina en detrimento de su
efecto metabdlico™.

Efectos adversos

Muy comunes (10%): incomodidades gastrointestinales
tales como nduseas, vomitos, diarrea, flatulencia, dolor de
cabeza, dolor abdominal y anorexia, especialmente en las
primeras semanas del tratamiento. Estos sintomas son
generalmente transitorios y pueden reducirse tomando
los comprimidos junto con las comidas.

Comunes (1-10 %): trastornos del sabor, mialgias, disnea,
dolor tordcico.

Muy raros (<0,01%):la reaccion mds grave es la acidosis
ldctica, aunque los mecanismos se desconocen. Se sabe
que reduce la actividad de la piruvato deshidrogenasa y
el transporte mitocondrial de los agentes de dxido-re-
duccién, aumentando asf el metabolismo anaerobio, por
lo que se acumulan los precursores para el ciclo de
Krebs. La inhibicidn de la piruvato-deshidrogenasa dismi-
nuye la capacidad de metabolizar esos precursores en la
ruta aerobia, aumentando el paso de piruvato a lactato,
lo que conlleva a un aumento de la produccidn neta de
dcido [actico. El dcido lactico aumenta (> 5 mmol/l) asf
como la creatinina. También se ha reportado descenso
del tiempo de coagulacién en pacientes con diabetes
tipo 2, con dosis de metformina de 700 mg al dfa duran-
te seis semanas; este efecto probablemente se debe a
una disminucion de la agregacidn plaquetaria. En casos
aislados se ha observado una disminucién de la absor-
cién de vitamina By, en tratamientos prolongados. Se
recomienda su investigacion en caso de anemia megalo-
bldstica.
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En estudios clinicos controlados en poblacién pediatrica
con edades comprendidas entre 10-16 afios y tratados
durante | afio, las reacciones adversas comunicadas
fueron similares en naturaleza y gravedad a las observa-
das en adultos. No se han descrito casos de acidosis
actica ni de alteraciones de la coagulacion en la pobla-
cién pediatrica®.

Contraindicaciones, sobredosificacion
e interacciones

Entre las contraindicaciones para el uso de la metformi-
na se encuentran las siguientes;

B Hipersensibilidad a la metformina o a cualquier
componente de la preparacion.

B Insuficiencia renal aguda o crénica.

B Estados de deshidratacion: gastroenteritis aguda.
B Acidosis metabdlica aguda o cronica.

B Cetoacidosis diabética, estados hipoxémicos.

B Insuficiencia hepatica, cardiaca o renal.

B Alcoholismo agudo o crénico.

B Intervenciones con anestesia general,

B Exdmenes radioldgicos con contraste yodado, por la
posibilidad de afectacién renal.

B Infecciones severas: neumonia, shock séptico.

B Lactancia: la metformina se excreta en la leche ma-
terna. No se han observado efectos adversos en los
recién nacidos o lactantes con lactancia materna. Sin
embargo, dado que la informacién disponible es li-
mitada, a lactancia materna no se recomienda du-
rante el tratamiento con metformina.

La ingestién de dosis masivas de metformina puede
determinar acidosis lactica. Los sintomas més frecuentes
son: vomitos, dolor abdominal, malestar con cansancio
intenso y dificultad respiratoria, que puede evolucionar
a coma.

Algunos de los farmacos que interaccionan con la met-
formina son: anabolizantes hormonales, anticonceptivos,
betabloqueantes, cimetidina y antihipertensivos inhibido-
res de la enzima convertidora de la angiotensina. Todos
de uso muy limitado en la edad pedidtrica.

Tabla 5. Presentaciones disponibles de metformina

Metformina hidrocloruro:

Comprimidos

B Dianben® 850/1000 mg Merck Serono

B Metformina IP° 1000 mg (Institut fiir Industrialle Pharmazie
F & E GMBH)

B Metformina Actavis® 850 mg

B Metformina Aldo-Unién® 850 mg

W Metformina Almus® 850 mg

B Metformina Apotex® 850 mg

B Metformina Aurobindo® 850 mg

B Metformina Bluefish® 850 mg (Bluefish Pharmaceuticals AB)

B Metformina CINFA EFG® 850 mg

B Metformina Combix® 850 mg

B Metformina Davur® 850 mg

B Metformina Kern Pharma® 850/1000 mg

B Metformina Mylan® 850 mg

B Metformina Pensa® 850 mg

B Metformina Qualigen® 850 mg

B Metformina Sandoz® 850 mg

B Metformina Stada® 850 mg

B Metformina Teva® 850 mg

Sobres
B Dianben® Merck Serono 500 /850 /1000 mg

La lista de excipientes es variable segln la presentacion
utilizada.

El ndcleo del comprimido puede estar formado por: povidona
K-30, (E-1201), estearato de magnesio (E-572), croscarme-
losa de sodio, y sflice coloidal anhidra (E-551) y en la cubierta
se encuentra hidromelosa (E-464), dioxido de titanio (E-171)
y macrogol 400. También puede contener lactosa.
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En laTabla 5 se muestran las presentaciones disponibles
de la metformina v los datos farmacéuticos.

Uso clinico
Ficha técnica (A)

Diabetes tipo 2 en nifios de |0 o mds afios en monote-
rapia o en combinacidn con insulina. La dosis inicial ha-
bitual es de | comprimido de 500 mg o de 850 mg una
vez al dfa, administrado durante o después de las comi-
das. Tras 10-15 dias de tratamiento, se debe ajustar la
dosis en funcién de los valores de glucemia. Un aumen-
to gradual de la dosis mejora la tolerancia gastrointestinal.
La dosis méxima recomendada es de 2 g al dia”’.

Fuera de ficha técnica (E= off-label)

Obesidad: el estudio MOCA en Reino Unido, multicéntri-
co, aleatorizado, con metformina (1500 mg/dia) versus
placebo en nifios y adolescentes obesos (8-18 afios), con
niveles de insulina basales elevados y/o intolerancia a los
hidratos de carbono, ha demostrado una reduccion signi-
ficativa del indice de masa corporal (IMC), reduccidn de
la glucemia basal y mejorfa de las enzimas hepaticas®,

Algunos estudios, utilizando metformina frente a placebo,
realizados en nifios obesos (dosis de metformina, 1000 mg
al dia) demuestran que la adicidn del firmaco al tratamien-
to dietético y al cambio de estilo de vida puede determi-
nar una reduccién adicional del IMC (aproximadamente
de -1,09 kg/m?) y una mejora relativa de la resistencia a la
insulina. La mayoria de estudios son de corta duracién (no
> 6 meses). Los efectos de la suspension del tratamiento
sobre el peso corporal y el metabolismo de la glucosa no
se conocen”,

El tratamiento con metformina en adolescentes obesos
con antecedentes familiares de diabetes tipo 2 en las
fases precoces de la enfermedad puede romper el
cfrculo vicioso de mayor ganancia de peso y adiposidad
y mayor resistencia a la insulina’*. En adolescentes
obesos con higado graso y resistencia a la insulina se-
vera, los resultados son contradictorios. Algunos estu-
dios han demostrado beneficios con dosis de 1000-
1500 mg/d, mientras que otros no encuentran
diferencias con la dieta y cambios de estilo de vida®*,
Existen en la actualidad varios ensayos clinicos en esco-
lares con obesidad y marcadores de riesgo cardiovas-
cular: El resumen de los estudios realizados hasta la
actualidad se muestra en la Fig. 5,y ha sido recogido en
un articulo de revisién®,

Figura 5. Efectos de la metformina (frente a placebo) en los pacientes obesos

Autor, afio Pacientes Edad (a.) Dosis (mg) IMC erin:;LIJi::s “
Freemark, 2001 29 12-19 500 x 2 v v
Srinivasan, 2006 28 9-18 1000 x 2 v v

Atabek, 2008 120 9-17 500 x 2 v v
Love-Osborne, 2008 85 12-19 850 x 2 = =
Clarson, 2009 25 10-16 500 x 3 v =
Wilson, 2010 77 13-18 2000 XR v =
Wiegand, 2010 70 12-18 500 x 2 = =
Yanovski, 201 | 100 6-12 1000 x 2 v v
Mauras, 2012 42 8-17 50071000 x 2 v =
Kendall, 2013 5] 8-18 1000/500 v =

*Sin cambios en la sensibilidad a fa insulina (modelo minimo). IMC: indice de masa corporal.
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Hiperandrogenismo ovarico: hace casi dos décadas, se
publicaron los primeros estudios demostrando que la
metformina reduce las concentraciones séricas de andré-
genos y restaura la ciclicidad menstrual y los ciclos ovu-
atorios en mujeres con sobrepeso e hiperandrogenismo
ovérico®, Actualmente, se conoce que estos efectos
estan mediados por la reduccién del hiperinsulinismo
—que a su vez disminuye la sintesis de andrégenos y de
LH-y por una accién directa de la metformina sobre la
biosintesis de esteroides™?". Posteriormente, se observé
que, en adolescentes, la metformina a dosis de 850-2000
mg/d administrada durante un periodo de 6-10 meses
normaliza la ciclicidad menstrual y la ovulacién. Estos
efectos se acompafian de una reduccién del score de
hirsutismo, de mayor sensibilidad a la insulina, de un au-
mento de la proteina transportadora de las hormonas
sexuales (sex hormone-binding globulin [SHBG]), de un
descenso de las concentraciones de testosterona y de
una reduccién de la grasa visceral®“, En adolescentes
con hiperinsulinismo, antecedente de bajo peso al nacer
para la edad gestacional, oligomenorrea y ciclos anovu-
latorios, la metformina durante 3 meses restablece la
ciclicidad menstrual y la ovulacidn, mejora la sensibilidad
a lainsulina y el perfil lipidico, asi como la composicion
corporal®,

La eficacia de la metformina depende en parte de la
existencia de determinados polimorfismos genéticos en
los genes codificantes de la SHBG y del receptor de
andrégenos®. La combinacién de metformina con blo-
queantes de la accidn de los andrégenos a dosis bajas
aumenta los efectos beneficiosos sobre el hirsutismo, la
sensibilidad a la insulina y la composicién corporal®.

Modulacion del tempo puberal y de la edad de la me-
narquia: en nifias con antecedente de bajo peso al nacer
para la edad gestacional que desarrollan pubertad ade-
lantada, la metformina prolonga el tiempo de evolucion
desde el inicio del botén mamario hasta la menarquia, e
incrementa la talla final® (Fig, 6). Estudios piloto realiza-
dos en pacientes con bajo peso al nacer, recuperacion
rdpida y exagerada del peso v talla y pubarquia precoz
han demostrado que la administracién de metformina
(dosis = 25 mg/kg/d) entre los 8 y los 12 afios normaliza
el inicio y progresion de la pubertad y la edad de la
menarquia, mejorando la talla final™. Estos efectos se
acompafian de una reduccién de la grasa total, visceral y
hepética, de una mejorfa del perfil endocrino-metabdlico,
que son sostenidos después de suspender la terapéutica.
El seguimiento longitudinal de estas pacientes demuestra
que la metformina reduce también la incidencia de hipe-

Figura B. El tratamiento con metformina normaliza el timing puberal y mejora la talla final en adolescentes con bajo peso al

nacer y pubertad adelantada. Modificado de Ibafez L, et al*®
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randrogenismo ovarico 6 afios posmenarquia, ya que la
proporcion de pacientes tratadas que desarrollaron esta
entidad fue del 5%, significativamente inferior al porcen-
taje del 50% en las no tratadas™,

Diabetes tipo | con resistencia a la insulina: en adoles-
centes con diabetes tipo |, la mayor resistencia a la insu-
lina asociada al desarrollo puberal puede deteriorar el
control metabdlico. El tratamiento con metformina
frente a placebo, en un grupo de 27 adolescentes, redu-
jo moderadamente las necesidades de insulina diarias y
disminuyd un punto la HbAIC. La incidencia de hipogli-
cemia severa y de efectos adversos gastrointestinales fue
similar al del grupo no tratado™.

CONCLUSIONES

B La metformina es un farmaco seguro y eficaz, con
mecanismo de accidn poco esclarecido.

B Existen en la actualidad diversos estudios prospec-
tivos en la edad pedidtrica; sin embargo, la mayoria
son a corto plazo.

B Existen dificultades para la expansion de la ficha
téenica al tratarse de un farmaco de muy bajo coste.
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