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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?
La mini pubertad corresponde al periodo de activacién transitoria Este articulo muestra las diferencias que existen entre la mini pu-
del eje hipotdlamo-hipéfisis-gonadal dentro de los primeros meses bertad de recién nacidos de término y prematuros extremos, apor-
de vida. Esta puede ser mas marcada y prolongada en prematuros. tando directrices de cémo debe evaluarse y manejarse.
Resumen Palabras clave:
Gonadotropinas;

La mini pubertad se refiere al periodo de activacién transitoria del eje hipotalamo-hipéfisis-gonadal =~ Mini Pubertad;
(HHG) durante los primeros meses de vida. Esta activacién en prematuros puede ser més marcada ~ Prematuro Extremo;
y prolongada. Objetivo: Presentar un caso de mini pubertad exagerada en una prematura extrema,  Sangrado Genital
con sangrado genital recurrente. Caso Clinico: Prematura de 25 semanas que presento a los 5 meses ~ Recurrente

de edad cronolégica desarrollo mamario, estrogenizacién de areolas y mucosa genital, con posterior

sangrado genital recurrente objetivado en tres oportunidades. El estudio demostré niveles de hormo-

na luteinizante (LH), hormona foliculoestimulante (FSH) y de estradiol (E2) elevados. Se diagnostico

mini pubertad exagerada en contexto de prematuridad extrema, por lo que se determiné manejo

conservador. En el seguimiento se objetivo regresion parcial de mamas y cese del sangrado genital

con disminucién de los niveles de gonadotropinas y de E2. Conclusién: La mini pubertad en recién

nacidos prematuros puede manifestarse de manera exagerada, simulando a una pubertad precoz,

pudiendo manifestarse incluso con sangrado genital recurrente de forma excepcional. Considerando

el aumento creciente de la sobrevida de los prematuros extremos, es importante conocer el espectro

de manifestaciones clinicas y de laboratorio de este fendmeno, para asi llevar a cabo un manejo ade-

cuado.

Correspondencia: Editado por:
Julio Soto Barros Patricia Mena Nannig
soto.jb@gmail.com

Como citar este articulo: Andes pediatr. 2022;93(1):93-98. DOI: 10.32641/andespediatr.v93i1.3742

ebitoriaL_qiku 93


mailto:soto.jb@gmail.com

CASO CLINICO

Abstract

Mini-puberty refers to the transient activation of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis during the
first months of life. This activation in preterm infants could be more exaggerated and prolonged. Ob-
jective: To present a case of exaggerated mini-puberty in an extremely preterm infant, with recurrent
genital bleeding. Clinical Case: A 25-week preterm newborn presented at 5 months old with breast
buds, areolar pigmentation, and estrogenic effects on the vaginal mucosa, with recurrent genital blee-
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ding in three consecutive months. Her laboratory evaluation showed elevated values of luteinizing
hormone (LH), follicle-stimulating hormone (FSH), and estradiol (E2). An exaggerated mini-puber-
ty due to extreme prematurity was suspected, therefore a conservative approach was taken. During
follow-up, the patient showed partial regression of breast buds and cessation of genital bleeding, and
decreasing levels of gonadotropin and estradiol. Conclusion: Mini-puberty in preterm newborns can
present exaggeratedly, simulating precocious puberty and even presenting, exceptionally, recurrent
genital bleeding. Considering the increasing survival of extremely premature infants, it is important
to know the spectrum of clinical and laboratory manifestations of this phenomenon, in order to carry
out adequate management.
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Introducciéon

La mini pubertad se produce por la activacién
transitoria del eje HHG durante los primeros meses
de vida del recién nacido'?. Las gonadotropinas, que
previamente habian sido suprimidas por el estimulo
estrogénico materno, comienzan a aumentar debi-
do a la falta de inhibicién, alcanzando incluso nive-
les puberales a las 6 a 8 semanas después del parto,
con un alza predominante de FSH en las mujeres y
de LH en hombres**. En recién nacidos masculinos,
esta activacion comienza entre la segunda y la décima
semana de vida, evidencidndose un descenso de los
niveles hormonales entre el cuarto y sexto mes*. En el
caso de las mujeres, el alza de gonadotropinas ocurre
entre 1 a 3 meses post parto, pudiendo mantenerse
elevadas hasta los 3 a 4 anos de vida. Clinicamente,
secundario a esta activacién en el eje, se produce un
aumento del tamano mamario, uterino, ovarico y ex-
cepcionalmente, sangrado genital por descamacion
endometrial*’.

En recién nacidos prematuros, la mini pubertad
puede ser mas marcada y prolongada que en los recién
nacidos de término®*S. Ademads, se han documentado
niveles de gonadotropinas mds elevados en prema-
turos>”®. Por otro lado, se ha descrito una relacién
proporcional entre la intensidad de activacion del eje
HHGy el grado de prematuridad®. Es asi que, mientras
mds prematuros sean los recién nacidos, mas exagera-
da puede ser su mini pubertad.

El objetivo de este reporte es describir un caso de
mini pubertad exagerada en una recién nacida prema-
tura extrema, con sangrado genital recurrente, y revi-
sar lo reportado en la literatura.
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Caso Clinico

Se presenta una prematura extrema de 25 semanas
de edad gestacional, producto de un embarazo con in-
competencia cervical tratada con cerclaje, rotura pre-
matura de membranas y corioamnionitis, por lo que se
realizé cesdrea de urgencia. Peso al nacer de 680 g (-1,1
DE), talla de 30 cm (-1,1 DE) y circunferencia cefali-
cade 21,5 cm (-2,3 DE). Durante el periodo de recién
nacida, evoluciond con complicaciones asociadas a su
prematuridad, incluyendo depresiéon neonatal severa,
enfermedad por membrana hialina, ductus arterioso
persistente que requirié manejo quirdrgico, displasia
broncopulmonar severa, sepsis neonatal, hemorragia
intracraneana grado III, sindrome convulsivo y tras-
torno severo de la deglucién con posterior gastrosto-
mia.

A los 5 meses de edad cronoldgica (edad gestacio-
nal corregida (EGC) 1 mes 3 semanas) fue evaluada
por equipo de endocrinologia pedidtrica por aumen-
to de volumen mamario. Al examen fisico destaca-
ban mamas Tanner III turgentes con estrogenizacion
areolar marcada, desarrollo de labios menores y leve
flujo genital, vello pibico Tanner I (figura 1); sin olor
apocrino ni presencia de manchas café con leche. El
estudio de laboratorio (tabla 1) revel6 LH y FSH en
rango puberal, ademds de niveles de E2 elevados; los
marcadores tumorales solicitados resultaron negati-
vos. Durante este mes present6 un primer episodio de
sangrado genital, de 3 dfas de duracién.

A los 6 meses de edad cronolégica (EGC 2 meses
2 semanas) se realiz ecografia abdominal y pelviana
que mostr6 dtero y ovario izquierdo aumentados de
tamano (utero de 4,2 cm de largo), describiéndose al
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menos 12 foliculos de hasta 6 mm en cada ovario, y
linea endometrial presente (tabla 1). Posteriormente,
se realizd resonancia magnética cerebral y de region
selar, que mostré quistes cerebrales corticales frontales
bilaterales secundarios a hemorragia intraventricular
bilateral neonatal. Los dos meses siguientes presentd
sangrado genital en 2 oportunidades, de 3 y 2 dias de
duracién respectivamente, separados por 30 dias. Pos-
terior al dltimo sangrado, el estudio de control mostré6
una disminucién de los niveles de gonatodropinas, de
E2, del tamafio uterino y del volumen ovdrico izquier-
do (tabla 1). La radiografia de carpo solicitada a los 7
meses de edad cronoldgica (EGC 3 meses 2 semanas)
determiné una edad 6sea correspondiente a 6 meses,
con una desviacion estandar de 2,7 meses.

Considerando la progresién clinica y de laboratorio
compatibles con mini pubertad exagerada, se decidié
dejar en evolucién espontanea.

Al control del afio de vida (EGC 9 meses 2 sema-
nas), destacaba al examen fisico: peso 5,5 kg (-3,03
DE), talla 65 cm (-2,32 DE), P/T -3,44 DE, mamas
Tanner III bilaterales, blandas que impresionaban en
regresion, con escasa pigmentacion areolar, genitales
no estrogenizados, vello pubico Tanner I, sin olor apo-
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Figura 1. Caracteristicas clinicas de estrogenizaciéon en recién nacida pre-
matura.

de forma exagerada, se debe diferenciar de una puber-
tad precoz. En el caso de la mini pubertad, se observa
una regresion clinica, de laboratorio e imagenolégica
esponténea, como en el caso de nuestra paciente, sin
mediar intervencién farmacoldgica.

crino. En recién nacidos prematuros, las concentracio-
nes hormonales de LH, FSH y E2 son mds altas que
en los recién nacidos de término®’® (tabla 2). Greaves
RF et al. mostraron que las prematuras nacidas entre
24 y 29 semanas de gestacion pueden presentar niveles
promedio de LH 13,9 UI/L (0,3-54,4 UI/L) y de FSH
54,6 UI/L (1,6-167 UI/L) entre la primera y la sépti-
ma semana de vida (tabla 2)°. Chellakooty et al.l en-
contraron niveles séricos promedio de E2 més altos en
prematuras a los 3 meses de vida (51 pg/mL v/s 31 pg/
mL en recién nacidas de término); este hallazgo se co-

Discusion

El caso descrito corresponde a una mini pubertad
exagerada dado el grado de desarrollo mamario, uteri-
no y ovérico, y la presencia de sangramiento genital en
3 oportunidades, asociado a un alza de gonadotropinas
y E2. La activacién del eje HHG en un lactante se debe
a mini pubertad. Cuando esta activacién se manifiesta

Tabla 1. Evolucion de examenes de laboratorio e imagenoldgicos

Edad cronoldgica 5 meses 6 meses 6 meses 3 semanas Valor normal para edad y sexo

EG corregida 1 mes 3 semanas 2 meses 3 semanas 3 meses 2 semanas -

LH (mUl/mL) 6,6 - 1,5 *
FSH (mUl/mL) 3,2 - 3,2 *
Estradiol (pg/mL) 74,3 - 62,3 2
Otros examenes (ng/mL)  17-OHP: 1,78 17-OHP: 0,56 17-OHP: 2,4-16,8 (ninas 1 mes)
AFP: 274,8 - 0,1-3,1 (ninas > 3 meses)
CEA: 3,2 AFP: 0,89-8,78 (ambos sexos)
B-HCG: < 1,20 mUI/mL CEA: 0,00-5,00 (ambos sexos)
Tamano uterino (cm) - 4,2 x3,2 20x1,4x 1,1 -
Volumen ovarico (cc) - OD: 1,4 OD: 1,16 -
Ol: 2 Ol: 0,69

EG: Edad Gestacional; LH: hormona luteinizante; FSH: hormona foliculoestimulante; 17-OHP: 17-hidroxiprogesterona; AFP: alfa-feto-proteina;
CEA: antigeno carcinoembrionario; B-HCG: subunidad beta de la gonadotropina coriénica humana; OD: Ovario derecho; Ol: Ovario izquierdo.
*E| laboratorio no dispone de valores normales para edad y sexo en lactantes y/o prematuros.
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Tabla 2. Valores demostrados de LH y FSH para RNT y RNPT
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Edad (dias) LH en hombres LH en mujeres FSH en hombres FSH en mujeres
Concentraciones de LH y FSH determinadas en RNT"!

1-5 0,39 +0,48 0,48 + 0,66 0,96 + 0,60 2,00 + 1,37
6-10 2,31+2,29 0,45+ 0,33 2,91 +4,38 2,44 2,52
11-15 3,55+2,84 1,58 + 1,28 3,71 £ 2,69 8,16 + 4,27
16-20 4,13 +£2,76 1,03+ 1,39 2,63 +1,45 1,62 + 1,05
21-25 2,86+ 1,51 0,46 + 0,25 2,50 + 1,51 7,07 £ 5,92
26-28 2,22 +2,37 2,75 2,39 2,25 +0,81 9,74 + 9,89
Concentraciones de LH y FSH determinadas en RNPT de 24-29 semanas de gestacion®

Cordén + 1 52+4,2 1,8+1,9 1,9+1,1 6,3+5,7
[min ; max] [0,4;13,4] [0,2;4,7] [0,3;4,6] [1,2;15,7]
4-43 1.7+1,7 13,9+ 16,4 1,1+0,7 54,6 £ 51,8
[min ; max] [0,1;8,5] [0,3; 54,4] [0,3;2,6] [1,6;167,0]

LH: hormona luteinizante; FSH: hormona foliculoestimulante. RNT: Recién nacidos de término; RNPT: Recién nacidos pre-término.
Concentraciones (valor + desviacion estandar) de LH y FSH en mIU/mL. Adaptada de Schmidt H. and Schwarz HP."" y de Greaves

RF et al.°.

rrelaciond inversamente con la edad gestacional'. En
nuestro caso, la paciente present6 inicialmente valores
de LH y FSH de 6,6 y 3,2 mUI/mL respectivamente,
junto con niveles de E2 de 74,3 pg/mL, concordantes
con su prematuridad extrema de acuerdo con los valo-
res previamente sefialados.

Otros estudios han demostrado que el aumento
hormonal durante la mini pubertad tiene efectos bio-
l6gicos demostrados en lactantes prematuros y de tér-
mino?’. En el sexo masculino el alza de LH, FSH vy tes-
tosterona se relaciona con un aumento del desarrollo
peneano y testicular debido a un aumento del ntimero
de células de Sertoli*. En el sexo femenino, el alza de
FSH estimula el crecimiento y reclutamiento de folicu-
los ovaricos inmaduros, los que comienzan a producir
E2'. Estos estrégenos generan un aumento del tamano
mamario y uterino y estrogenizaciéon de los genitales.
Ademds, Kuiri-Hanninen et al sugirieron que, excep-
cionalmente, este estrogeno ovarico podria conducir a
la maduracién endometrial y posterior sangramiento
genital en prematuros®’. El descenso progresivo de los
niveles de LH, FSH y E2 se reflejan en la regresién de
estos efectos bioldgicos. En nuestra paciente también
se evidenciaron cambios bioldgicos relacionados al
alza hormonal, observandose ademds sangrado geni-
tal recurrente, como manifestacion excepcionalmente
descrita en este contexto.

Frente a un sangrado genital, existen diferentes po-
sibilidades diagnoésticas a considerar. La pseudomens-
truacién es una manifestacién bien conocida por los
neonatologos, que ocurre en el 5% de los neonatos
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durante su primera semana de vida'? y es secundaria al
desprendimiento endometrial por deprivacién hormo-
nal materna. Sin embargo, el sangrado genital produci-
do semanas posterior al nacimiento es poco frecuente
y en contexto de recién nacidas prematuras extremas
puede ser considerado como una expresién de mini
pubertad exagerada. Ademads, es importante recordar
que la presencia de cuerpos extrafos, infecciones o
trauma genital también pueden producir sangrado ge-
nital en lactantes®". Por lo tanto, es necesario descartar
estas causas por medio de un acucioso examen fisico
y estudio complementario. Ademds, es importante
mencionar que el examen fisico, laboratorio, estudio
ecogréfico pélvico y resonancia magnética cerebral y de
silla turca en nuestra paciente, no mostraron indicios
de alguna causa especifica de pubertad precoz central
ni periférica.

Pocos reportes en la literatura han descrito a pre-
maturas extremas con sangramiento genital en con-
texto de una mini pubertad exagerada®®'*!*. En la ta-
bla 3 se presentan un resumen de los casos descritos,
sefialando ademds el manejo y resultados obtenidos.
Es de notar que dos lactantes recibieron andlogos de
GnRH hasta un periodo de dos afios. No obstante,
la mini pubertad exagerada es una condicién auto-
limitada, de resolucién espontanea, tal y como se ve
ejemplificado en nuestro caso clinico, donde se ob-
servé una baja de los niveles de gonadotropinas y es-
tradiol, regresion del tamano mamario, cese del san-
grado genital, sin estir6n puberal ni aceleracién de la
edad 6sea.
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Tabla 3. Revision de los casos reportados de mini pubertad con sangrado genital en recién nacidas prematuras extremas

Publicacién EG  EC al momento Clinica LH FSH E2 Hallazgos Manejo y resultado
(ano) (sem) del SG (sem) (UIlL)  (UI'L)  (pg/mL)  ecograficos (cm)
Caso clinico 25 7 SG 3 veces 6,6 3,2 74 U:4,2x3,2 Manejo conservador,
Mamas T3 OD:2,4x1,0x 1,1 disminucién de LH, FSH y E2
Genitales Ol: 2,7x1,1x1,3  con consecuente regresion
estrogenizados LE: 2,6 clinica
Aafke et al.® 25+4 15 SG 1 vez 6,9 4,5 262  U: aumentado Tratada con analogo GnRH
(2013) Telarquia OD:3,9x2,4x3,5 por 15 meses, sin recurren-
Ol: no descrito cia de desarrollo puberal al
suspender tratamiento
Vogiatzi et al." 25 9 SG 1 vez 2,0 57 69 U:2,2x19x1,2 Manejo conservador,
(2017) Telarquia OD: 3,5x3,3x2,1 recuperacion de LHy FSH a
Acné facial Ol: no visualizado  niveles prepuberales a los
5,5 meses de EGC
24 10 SG 1 vez 11 5,7 123 U:4,1x1,7x1,3 Manejo conservador,
Telarquia OD: no medido recuperacion de LH y FSH a
Acné facial 0: 0,8x0,8x0,8 niveles prepuberales a los
6,5 meses de EGC
Giselle et al.™ 24 14 SG 1 vez 1.3 3,1 125  U: peripuberal Tratada con analogos GnRH,
(2017) Telarquia OD: foliculo domi-  sin seguimiento publicado
Genitales nante 1,2 cm en el articulo
estrogenizados Ol: no medido
Poon et al.” 23+6 12 Spotting 3,7 18 45 LE: 1,4 Manejo conservador,
(2020) Telarquia recuperacién de LH'y FSH a

niveles prepuberales a los 12

meses de EGC

EG: Edad gestacional; EC: Edad cronoldgica; LH: Hormona luteinizante; FSH: Hormona foliculo estimulante; E2: Estradiol; SG: Sangrado

genital; U: Gtero; OD: ovario derecho; Ol: ovario izquierdo; LE: linea endometrial.

Conclusiones

Dado el aumento de la sobrevida de recién nacidos
prematuros extremos por los cuidados neonatales ac-
tuales, resulta necesario conocer las caracteristicas de
la mini pubertad en este grupo de pacientes. En ellos,
esta activacion transitoria del eje HHG puede mani-
festarse de manera exagerada y excepcionalmente con
sangramiento genital. No obstante, en este tltimo con-
texto, es importante conocer y descartar diagnésticos
diferenciales, previo a catalogar como mini pubertad
exagerada, la cual es una condicién autolimitada y de
resolucién espontédnea.
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