
En nuestro medio, la mayoría de los varones nor-
males han iniciado su pubertad antes de los 14 años
(edad media de inicio 11.8 ± 1.44 años); por este
motivo se considera que un paciente presenta retra-
so puberal cuando no ha comenzado su desarrollo
luego de esta edad. Es importante considerar, ade-
más de la edad de inicio del desarrollo, la normal
progresión del mismo. Sobre esta base se incluyen
dentro del concepto de pubertad retrasada, a los pa-
cientes que habiendo iniciado la pubertad en el mo-
mento apropiado, detienen su desarrollo o  progre-
san en forma inadecuada. Por ello, en un varón en
quien la progresión de un estadio de genitales al si-
guiente excede los 2 años, o en quien luego de 5
años de iniciado el desarrollo puberal  no se ha al-
canzado el volumen testicular adulto mínimo (15
ml), debería realizarse la evaluación del eje Hipotá-
lamo-Hipófiso-Gonadal (HHG) con el fin de descar-
tar patología 1,2.

Enfoque diagnóstico

1) Exploración clínica:

F rente a un joven con retraso puberal, la anamne-
sis y la exploración clínica pueden ofrecer datos más
o r i e n t a d o res, en algunos casos, que la evaluación
complementaria y en ciertas ocasiones sólo el segui-
miento clínico permite arribar al diagnóstico definitivo. 

La evaluación de los antecedentes posibilita co-
nocer la edad del desarrollo puberal familiar, la pre-
sencia de anosmia o hiposmia, así como la existen-
cia de patología hereditaria. Los pacientes con retra-
so puberal constitucional tienen, con frecuencia, an-
tecedentes de  familiares de primer grado con  re-
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traso puberal, si bien en padres o en hermanos re-
sulta difícil precisar la edad de inicio y, en ocasio-
nes, sólo puede determinarse el momento en que se
produjo el estirón puberal. 

Con respecto a los antecedentes personales, re s u l-
t a fundamental conocer la historia perinatal, dada la
posibilidad de insuficiencia hipofisaria por trauma-
tismo de parto o anoxia neonatal, así como elemen-
tos auxológicos (talla, peso, perímetro cefálico) y las
características de los genitales externos al nacimiento.

Es importante destacar en el interrogatorio la po-
sible alteración de la olfación, así como la presencia
de síndrome poliúrico-polidípsico, los cuales no
siempre son referidos en forma espontánea por los
pacientes. También es aconsejable interrogar sobre
trastornos de la visión y sobre el antecedente de ce-
faleas de larga evolución, que podrían sugerir la
presencia de un tumor intracraneano. La sintomato-
logía relacionada con otras alteraciones hormonales
debe ser específicamente analizada. El antecedente
de criptorquidia, tratada o no durante la infancia, re-
viste particular importancia, ya que el mal descenso
testicular puede deberse a un daño primario de la
gónada o ser secundario a patología del eje HHG.
También puede haberse producido daño gonadal
secundario a la ausencia de tratamiento o a la tera-
péutica inadecuada de un niño con criptorquidia bi-
lateral. Deben pesquisarse los antecedentes de cua-
dros infecciosos (ej: orquitis urliana), tratamientos
oncológicos, traumatismos o torsión testicular.

En el examen físico adquiere gran importancia
consignar los datos sobre la estatura, dada la pre-
sencia de alteraciones de la talla, variables de acuer-
do a las distintas situaciones clínicas, el peso y las
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proporciones corporales. La cuantificación del peso,
en particular expresada en términos de peso en re-
lación a la talla, permite orientarse en casos de tras-
tornos de la conducta alimentaria o adelgazamiento
por enfermedades generales. La búsqueda de estig-
mas físicos (anormalidades de la línea media, altera-
ciones de pabellones auriculares, implantación baja
del cabello, etc.) puede caracterizar cuadros genéti-
cos específicos.

Los signos de desarrollo puberal deben ser par-
ticularmente analizados siguiendo la clasificación de
Tanner 3, así como otros signos de desarrollo sexual
(vello axilar, barba, acné o cambios en la voz) y el
volumen testicular de acuerdo al orquidómetro de
Prader 4. Debe consignarse la posición de los tes-
t ículos y la longitud peneana, ya que la criptorqui-
dia y el micropene pueden constituir signos de hi-
pogonadismo hipogonadotrófico.

Debe descartarse la presencia de enfermedades
crónicas, posibles causantes de pubertad retrasada
secundaria y la desnutrición crónica de causa socio-
económica. Es importante la indicación de los estu-
dios complementarios, siguiendo la orientación
diagnóstica clínica con el fin de evitar, en casos in-
necesarios, los procedimientos invasivos y disminuir
los costos. Por ello deben realizarse los exámenes
de laboratorio para descartar patología general, pre-
viamente a los estudios específicos. 

Aunque la edad ósea no es un buen indicador en
la evolución de los parámetros puberales, en todos los
pacientes con retraso puberal debe evaluarse la ma-
duración esquelética a través de una radiografía sim-
ple de mano y muñeca izquierda con determ i n a c i ó n
de la edad ósea. Es interesante señalar que en pacien-
tes con edad ósea menor a 13,6 años, la eficiencia de
las diferentes pruebas diagnósticas es inferior que en
aquellos con edad ósea mayor a esta edad 5. 

Se sugiere solicitar una radiografía simple de crá-
neo para la evaluación inicial de las características
de la silla turca

2) Exploración hormonal:

a- Determinaciones basales: 

En los pacientes que reciben tratamiento con tes-
tosterona y/o hCG en el momento de la consulta, la
evaluación hormonal del eje HHG debe realizarse
luego de la suspensión de dicha terapéutica por un
lapso mínimo de 90 días.

• Evaluación tiroidea: mediante TSH y T4 libre,
aún en ausencia de signo-sintomatología de hipoti-
roidismo.

• Determinación de cortisol: frente a presunción
de patología orgánica.

• Dosaje de prolactina basal.
• Determinación de los niveles de testosterona:

en general correlaciona aceptablemente con la eva-
luación clínica y no aporta mayor información en pa-
cientes con ausencia completa de desarrollo puberal.

• Determinación de los niveles de gonadotrofi-
nas: La utilización de radioinmunoensayo y ensayo
inmunorradiométrico para determinaciones hormo-
nales en la etapa peripuberal solamente son útiles
para confirmar falla gonadal primaria, a través de la
elevación de gonadotrofinas. 

La implementación de métodos ultrasensibles y
altamente específicos ha posibilitado, gracias a una
sensibilidad funcional de centésimas de unidad por
litro, diagnosticar muchas situaciones que cursan
con disminución de la secreción gonadotrófica en
edades más tempranas 6. Debe destacarse que, en
general, la determinación de FSH constituye el me-
jor marcador de patología testicular y la de LH es la
más útil para caracterizar las alteraciones hipotála-
mo-hipofisarias. Sin embargo, algunos autores han
señalado el valor de la determinación de FSH, para
identificar trastornos en la secreción pulsátil de LH 7.
En las tablas 1, 2 y 3 se muestran los valores de re-
ferencia para LH y FSH, de diferentes laboratorios
hospitalarios de nuestro medio, en los diferentes
grados de Tanner y de acuerdo a distintas metodo-
logías de dosaje empleadas 

En pacientes con elevación de gonadotrofinas,
en particular de FSH, debe efectuarse un estudio
cromosómico. 

Frente a niveles normales o bajos de gonadotro-
finas, es necesario recurrir, en muchos casos, a la
exploración dinámica para realizar el diagnóstico di-
ferencial entre hipogonadismo hipogonadotrófico y
retardo puberal.

b- Estudios funcionales 

• Prueba de GnRH: La prueba consiste en la
administración de GnRH, utilizando 50 µg en niños
con menos de 1 m2 de superficie corporal y 100 µg
en los que presentan una superficie corporal mayor.
Para la  interpretación de los resultados deberá te-
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TABLA 1. Valores de referencia. Laboratorio de Endocrinología Hospital T. Álvarez

Método Inmunofluorescencia
(IFMA –Delfia).
Sensibilidad funcional:
LH: 0.04 UI/L
FSH: 0.12 UI/L

Mujeres Hasta 6 meses 7m - 1,9 años 2 - 7,9 años > 8 a (prepúber) Tanner 2 Tanner 3 - 5

n 6 8 36 6 12 20

LH (UI/L)

Mediana 0,15 0,05 0,05 0,05 0,85 3,9

Percentilos 2,5 - 97,5 0,10-0,30 hasta 0,40 hasta 0,30 hasta 0,30 0,11-5,1 1,7-10,7

FSH (UI/L)

Mediana 4,3 2,8 1,8 1,8 3,2 5,1

Percentilos 2,5 - 97,5 3,9-8,8 0,53-7,2 0,58-4,4 0,5-5 1,4-6,7 2,8-9,2

Varones Hasta 6 meses 7m - 1,9 años 2 - 7,9 años > 8 a (prepúber) Tanner 2 Tanner 3 - 5

N 11 9 57 22 13 11

LH (UI/L)

Mediana 2,8 0,1 0,05 0,06 1,8 2,7

Percentilos 2,5 - 97,5 0,54-4,6 hasta 0,15 hasta 0,30 hasta 0,30 0,77-2,7 1,1 - 6

FSH (UI/L)

Mediana 1,3 0,3 0,58 0,89 1,9 2,2

Percentilos 2,5 - 97,5 0,40-2,4 0,20 - 0,90 0,20-1,5 0,33-2,5 1,2-4,4 0,9-4,0

TABLA 2. Valores de referencia
Laboratorio de Endocrinología Hospital  R. Gutiér rez

Sensibilidad funcional 
LH: IFMA (LH Spec, DELFIA, Wallac): 0,05 UI/L
FSH: IFMA (DELFIA, Wallac): 0,10 UI/L

LH 
(IU/L)

FSH
(IU/L)

LH/FSH

T I (n=33)

0.19
(0.04-0.99)

1.0
(0.12-4.10)

0.190
(0.07-0.833)

T II (n=17)

1.60 
(0.45-4.50)

2.40 
(1.00-4.60)

0.639 
(0.225-1.607)

T III (n=20)

1.90 
(0.89-3.80)

5.55 
(1.90-11.90)

0.474 
(0.101-2.700)

T IV (n=24)

2.20
(0.68-6.60)

4.20 
(2.90-11.20)

0.539 
(0.231-2.786)

T V (n=23)

1.90 
(0.65-3.90)

2.85 
(1.40-7.80)

0.597 
(0.231-2.786)

VARONES: mediana y rango. 

LH 
(IU/L)

FSH
(IU/L)

LH/FSH

T I (n=47)

0.10
(0.03-0.63)

1.63
(0.34-5.00)

0.04
(0.008-0.313)

T II (n=13)

0.82 
(0.10-2.10)

3.26 
(1.40-6.20)

0.24
(0.060-0.423)

T III (n=13)

2.40 
(1.10-5.00)

5.14 
(1.59-11.60)

0.48
(0.176-1.77)

T IV (n=28)

3.90 
(0.57-9.70)

4.15 
(0.94-7.90)

1.09
(0.217-4.03)

T V (n=47)

4.36 
(0.42-13.40)

4.93 
(0.38-9.00)

0.97
(0.175-4.16)

MUJERES: mediana y rango. 



puberal temprano (estadios Tanner II y III) e hipo-
gonádicos limitan su utilidad 1.

• Secreción espontánea de gonadotrofinas:
el inicio de la pubertad está determinado por un in-
cremento en la descarga episódica de GnRH, lo que
produce una amplificación de los pulsos de LH  y,
en menor medida, de FSH en relación al sueño. Se
establece entonces, un ritmo circadiano de secre c i ó n
episódica de gonadotrofinas que constituye una ca-
racterística crucial dentro de los procesos de reacti-
vación del eje hipotálamo-hipófiso-gonadal, que
precede y es responsable del inicio clínico de la pu-
bertad. El estudio de la secreción espontánea noc-
turna de gonadotrofinas, utilizando un muestreo de
sangre frecuente (cada 20 min.) con el paciente en
reposo y facilitando las condiciones para lograr el
sueño, se ha utilizado como una medida indirecta
para conocer la actividad del generador de pulsos
de GnRH en distintas condiciones fisiológicas y fi-
siopatológicas. La determinación de la secreción es-
pontánea de gonadotrofinas en pacientes con hipo-
gonadismo hipogonadotrófico se ha empleado con

el fin de establecer o caracterizar el grado de
afectación de la secreción de GnRH endógeno.
Utilizando RIA, se ha demostrado que la mayo-
ría de los pacientes con síndrome de Kallmann
que no experimentan desarrollo puberal espon-
táneo y que permanecen con volumen testicular
< 4 mL, presentan un patrón apulsátil de LH 9.
Sin embargo, el uso de inmunoensayos ultrasen-

sibles demostró que la mayoría de los pacientes que
no presentan una afectación tan severa como el
Kallmann pueden tener una secreción pulsátil de go-
n a d o t rofinas de tipo prepuberal. La característica más
importante de los pacientes con un hipogonadismo
completo o severo es la falta del aumento en la am-
plitud de los pulsos n o c t u rnos de LH 1 0. Sin embarg o
existe superposición en el nivel medio de secreción
de LH y FSH entre los pacientes con hipogonadis-
mo hipogonadotrófico severo y las formas parciales
que presentan un cierto grado de desarrollo testicu-
lar 11. En virtud de las dificultades técnicas y de los
costos de las múltiples determinaciones, esta meto-
dología no resulta de implementación accesible pa-
ra la práctica clínica.

• Prueba de infusión con GnRH: La limitación
de la prueba de GnRH clásica para diferenciar entre
pacientes con retardo puberal de aquellos con hipo-
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nerse en cuenta la metodología utilizada para la me-
dición de los niveles hormonales. Empleando inmu-
noensayos de fluorescencia de tiempo resuelto
(Delfia) se demostró en niños normales que una res-
puesta máxima de LH mayor a 9.6 IU/L constituye
un patrón puberal 8.

Los pacientes con retraso puberal presentarían
una respuesta normal a la prueba (de acuerdo al de-
sarrollo puberal) debido a que sólo los gonadotro-
pos  que estuvieron expuestos a la secreción endó-
gena del GnRH son capaces de responder a un es-
tímulo agudo. Esta prueba sugiere un diagnóstico
de retraso puberal cuando los valores de LH son pu-
berales, sin embargo la superposición observada en-
tre pacientes prepúberes, y aquellos con desarrollo

RELACIÓN FSH/LH (Mean ± SD (RANGO))

MUJERES VARONES

0-3 meses 17.95 ± 13.67 (1.47 – 44.7) 1.60 ± 1.69 (0.42 – 5.51)

3-12 meses 42.9 ± 43.7    (5.19 – 116.1) 3.59 ± 3.78 (0.28 – 12.5)

12-24 meses 38.6 ± 28.5     (8.76 – 96.2) 6.43 ± 4.57 (0.14 – 19.6)

>24 meses 26.8 ± 20.6     (3.51 – 82.8) 10.9 ± 7.23 (0.81 – 30.4)

MUJERES Tanner VARONES Tanner

0-3 meses        0.47 ± 0.38 1 2.52 ± 1.74 1

3-12 meses      0.21 ± 0.18 1 1.21 ± 1.65 1

12-24 meses    0.18 ± 0.24 1 0.15 ± 0.17 1

>24 meses       0.23 ± 0.88 1,B1 0.13 ± 0.32 1,G1

9 – 12 años 0.71 ± 1.87 2 0.78 ± 0.99 2

11 – 14 años 4.04 ± 3.19 3

TABLA 3. Valores de referencia.
Laboratorio de Endocrinología Hospital J. Garraham

Método IMX SISTEMS ABBOTT
Sensibilidad funcional: LH: 0.10 IU/L / FSH: 0.10 IU/L

FSH (mIU/ml)

MUJERES VARONES

0-3 meses 6.57 ± 5.23 2.43 ± 1.67

3-12 meses 5.39 ± 3.38 1.35 ± 0.81

12-24 meses 4.82 ± 1.84 0.90 ± 0.59

>24 meses 2.76 ± 1.90 1.10 ± 0.82

9 – 12 años 2.89 ± 2.00 2.26 ± 0.96

11 – 14 años 5.88 ± 2.91
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gonadismo hipogonadotrófico 1,12 planteó la necesi-
dad de nuevos tests diagnósticos que permitieran
mejorar  el  poder de discriminación entre ambas
patologías 12,13. La  prueba de infusión de GnRH, a
través de un estímulo más sostenido, permitiría una
sensibilización más efectiva sobre el gonadotropo.
De esta forma los pacientes con retraso  puberal se-
rían  capaces de liberar la reserva secretora hipofi-
saria que tuvieran disponible, mientras que los pa-
cientes con hipogonadismo hipogonadotrófico no
dispondrían de este pool de  reserva. 

La prueba se realiza con una infusión endoveno-
sa de GnRH, 0.83 µg/minuto durante 120 minutos
(una ampolla de 100 µg en 250 ml de solución fisio-
lógica), con determinación de LH y FSH. 

Algunos autores han demostrado la utilidad de
esta prueba en el diagnóstico diferencial del retraso
puberal 6,13,14, utilizando distintas metodologías para
la determinación de LH. Con RIA refirieron una bue-
na discriminación entre HH y  pubertades retrasadas
evaluando la respuesta  máxima de LH, que fue su-
perior a  12 UI/L en los retardos puberales.  En otro
trabajo utilizando metodología ultrasensible (inmu-
nofluorescencia, LH-Spec) las respuestas máximas
para los hipogonadismos completos  fueron de 2.99
(1.10-6.00) UI/L (mediana y rango), para los parcia-
les de 12.6 (3.04-30.8) UI/L y para los retardos pu-
berales de 15.3 (3.20-33.4) UI/L. La superposición
de las respuestas no permitió el diagnóstico diferen-
cial, sin embargo los autores  refieren la utilidad de
los valores basales determinados con esta metodo-
logía para la detección de los HH completos 14.

• Bomba de administración pulsátil de GnRH:
se ha propuesto que la administración pulsátil del
factor liberador por vía intravenosa o subcutánea,
podría incrementar la eficiencia diagnóstica de la
prueba aguda con GnRH debido al efecto de "pri-
ming" del GnRH exógeno sobre los gonadotropos.
Los resultados más recientes parecen promisorios,
sobre todo analizando la relación máxima respuesta
de FSH / máxima respuesta de LH a la prueba agu-
da con GnRH, luego del tratamiento corto (36 hs)
con bomba de GnRH (5 ug/pulso, SC, cada 90 min.)
15. Esta relación es claramente mayor en los pacien-
tes con hipogonadismo hipogonadotrófico en rela-
ción a aquellos con pubertad retrasada. Sin embar-
go, este tipo de estudio se encuentra actualmente
destinado más a la investigación clínica que a la

práctica diaria ya que requiere administrar en forma
pulsátil el GnRH.

• Pruebas de estimulación con análogos de
GnRH: Los análogos de GnRH tienen la particulari-
dad de tener una vida media prolongada y una po-
tencia de acción muy superior al nativo, lo que ha
planteado su utilización en la identificación de pa-
cientes con retraso puberal e hipogonadismo hipo-
gonadotrófico. 

1- El Nafarelin (dosis de 1.0 mg/Kg peso) fue uti-
lizado en una inyección subcutánea única matutina
con determinación de LH y FSH basal y a las 4 ho-
ras postinyección. Utilizando un RIA desarrollado,
se encontró que valores de LH menores a 7.2 UI/L
postestímulo tenían una eficiencia diagnóstica del 95%
en pacientes con HH. Los pacientes con re t r a s o pube-
ral tuvieron respuestas de LH de 25.3 ± 0.5 UI/L,
mientras que en  los HH era de 8.4 ± 2.6 UI/L 16.

2- Con el acetato de Leuprolide (dosis 20 µg/Kg
peso), también en una única inyección subcutánea
matinal, con extracciones en tiempo basal y a las 2
hs postinyección, y utilizando IRMA (Spectra-Orion
Diagnostika) para determinar LH se encontró una
respuesta de 17.4 ± 2.4 UI/L en los retardos pubera-
les y de 4.5 ± 1.6 UI/L en los HH 17.

3- Otra experiencia con acetato de Leuprolide,
utilizando una dosis única de 500 µg, SC y extracciones
en tiempos basal, 30, 60, 120 y 180 minutos 1 8 d e m o s-
tró que la respuesta de LH, medida por RIA (Biome-
rieux), de los pacientes con HH fue menor a 2.8 UI/L,
mientras que los pacientes con retraso puberal mos-
traron un valor de respuesta por arriba de 6.1 UI/L. 

Resulta evidente, que aún no se dispone de la
metodología ideal para la diferenciación entre hipo-
gonadismo hipogonadotrófico y retraso puberal
constitucional (RPC) que presente al mismo tiempo
alta eficiencia diagnóstica y resulte de sencilla im-
plementación y de costo adecuado para su utiliza-
ción en la práctica diaria asistencial.  Indudablemen-
te la mayor dificultad se establece en el diagnóstico
entre pacientes con RPC marcado y aquellos con hi-
pogonadismo hipogonadotrófico parcial. Por ello,
en muchos casos resulta conveniente realizar trata-
miento con testosterona en dosis bajas (50-100 mg
IM por mes) durante períodos de 4 a 6 meses, para
lograr el comienzo de la virilización y una mejoría
en la velocidad de crecimiento. Dicha dosis no in-
terfiere con el crecimiento testicular y permite espe-
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rar hasta el comienzo del desarrollo puberal espon-
táneo en los casos de RPC.

Finalmente, es importante remarcar que frente al
diagnóstico de Hipogonadismo hipogonadotrófico,

debe explorarse el resto de la función hipofisaria y
completar el estudio de imágenes de la región hipo-
tálamo-hipofisaria mediante Resonancia Magnética
Nuclear o Tomografía Computada de alta re s o l u c i ó n .
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