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REVISION DE TRATAMIENTOS E BERTAD PRECOZ

DEFINICION

De acuerdo a estudios poblacionales la pubertad normal inicia entre los 8 y 12
afos en niflas y entre los 9 y 14 afios en nifios. Los datos a considerar (telarca,
pubarca y menarca) para definir los estadios de pubertad en los nifios y en nifias

fueron propuestos por Marshall y Tanneren 1969y 0.

Telarca es el inicio de crecimiento mamario y es caracterizado por noéd
sensible al tacto o a la presiéon que pude ser doloroso y firme, centrado en la
areola y que es apreciable por palpaciéon antes que por inspeccidn visual. En
nifas con sobrepeso la palpacién es esencial para ' tinguir entre crecimiento
mamario dependiente de esteroides se> les el que se debe a tejido a  0so.

Adrenarca o pubarca es el inicio de crecimiento del vello pubico el cual es un
signo de estimulo dependiente de andrégenos. En las mujeres 1 adrenarca es el
resultado de actividad adrenocortical. En s hombres puede ser de origen
inicialmente adrenal y 1ego tes r lo que trae consigo la presencia de

pubertad.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de pubertad precoz que se ha estimado en los Estados Unidos es
de 0.01 a 0.05% por afio. Es 4 a 10 veces mas frecuente en m res que en
hombres y es mas comun entre s nifios afro-americanos que en los
caucésicos. El crecimiento secular reduce la aparicion de la menarca
aproximadamente 0.3 afios por cada década. n este pais la media de la

menarca en los caucdsicos es a los 12.7 aflos y en los afro americanos es

aproximadamente 12.2 arios.



La edad de la adrenarca en mujeres afro americanas es aproximadamente 8.8
afios comparados con 10.5 en nifias caucasicas. En 1997 se reporté que la edad
de la telarca en 17,000 nifias americanas sanas fue de 10.0 y 8.9 afios para los
caucasicos y afro americanos respectivam: e, con variaciéon entre 6 a 12
meses. La menarca por  general aparece 2 afios después de la telarca, con
intervalos mas largos cuar  la aparicic » desarrolio mamario es mas
temprano y con intervalos mas cortos cuando el desarrollo mamario es mas

tardio.

La pubertad en los hombres esta determinada por el inicio del crecimiento
testicular (gonadarca), muchos estudios reportan que esto sucede a los 11.5

ainos de edad. La adrenarca se presenta alrededor de s 12 afios de edad.

os factores ambientales y genéticos ir 2ncian el inicio de la pubertad. La
nutricion parece ser uno de los factores mas importantes, ya que en las nifias
con obesidad se han asociado en estudios longitudinales con pubertad precoz.
Otros determinantes son el estrés, el na, los ciclos de luz asi como la

exposicién a quimicos.

Los determinantes ambientales en | pubertad son importantes y pueden ser

modificados.

Los determinantes g« ticos fueron demostrados en estudios de gemelos en los
cuales se observd relacion entre | edad y el inicio de la pubertad en gemelos

monocigotos y dicigotos.



























y se opone a la accion inhibitoria del GABA. Estos factores regulan el inicio de la

pubertad.
Reguiacion de la secrecion de gonadotropinas

La modulacion de la secre de factor liberador de gonadotrofinas esta

modulada por factores inhibitorios paracrinos.

Las neuronas liberadoras de GI' H son las responsables de mantener el ciclo
reproductivo, se localizan en el nlcleo arcuato y su patron de secrecién es
pulsatil, hay una sincronia que promueve el o de entrada de calcio a las
células ocasionando la mod | n de la secrecion GNRH,** de tal forma que
GABA tiene accién de manera inhibitoria y NMDA es facilitador. Por lo que la
sincronia entre las liberacion por parte de las neuronas de GNRH comprende
una serie de pulsos involucrados en la  neracién de GABA de manera
periédica con la disminucién de estos en presencia de neurotrasmisores

excitadores.

Las sefales aferentes de los ester les sexuales llegan a las neuronas de
GNRH y a su vez a LH. La estimulacién de GNRH y LH que surge de un
estimulo estrégenc volucra la induccion de receptores de progesterona en una
area especifica del hipotalamo. La linea celular en las neuronas de GNRH se ha
estudiado y muestran que el estradiol tiene un efecto directo estimulando o
inhibiendo la expresién del gen de GNRH en condiciones experimentaies
diversas. ?® La progesterona a su vez induce un efecto directo inhibitorio

directamente en las neuronas de GNRH e interfieren con la regulaciéon de la

¥Krsmanoviclz , Stojilkovic SS, Catt KJ: Pulsatile gonadotropin releasing hormone release and its regulation .
Trends Endocrinol M f=tab 1996 7: 56.

* Roy D Angelini , Belsham DD: Estrogen directly represses gonadotropin releasing hormone gene
expresion in estrogen receptor alfa y ERb expressing GT1-7 GnrH neurons. Endocrinology 1999 140:5045.


















El eje hipotalamo pituitaria génada empieza a ser funcional a partir de la semana
20 de gestacion. Durante el primer s postnatal los pulsos de GNRH son
espontaneos siendo similares a los que sucede en la pubertad disminuyendo a
niveles prepruberales de los 3 a los 6 meses de edad. La secrecion de
gonadotropinas en especial de FSH persiste en las mujeres hasta la semana 18
de edad, por lo que durante el periodo subsecuente (prepuberal) existe una
secrecion minima de gonadotrop 1s y no puede ser estimulada por una Unica
inyeccion intravenosa con GNRH .Una vez que la pubertad inicia hay una
liberacién de gonadotropinas de la glan la pituitaria particularmente en la

noche.

El inicio normal de la pubertad es determinado por multiples procesos que no se
han entendido de manera completa. Se ha sugerido que | inhibicion que se
mantiene antes del inicio de la pubertad es por acido gama-aminobutirico que es
el neurotransmisor que inhibe de manera importante la secrecion de GNRH En
contraste la del neurotransmisor glutamatérgico estimula la produccién de

GNRH. Los cambios en el balance de estas sefales son un disparador de la

pubertad.

Los resultados de investigaciones actuales sugieren que un par de ligandos se
unen al receptor la Kisspeptina y GPR54. Kisspeptina 1 se libera de las
neuronas y es un eficiente activador de GPR54 en las neuronas secretadoras de
GNRH al momento de la pubertad y esta activacion se asocia con liberacién de
este. Sin embargo queda mucho por explicar. Por ejemplo la produccion de
GNRH esta influenciada por neuropéptidos como son « neuropéptido Y y la

noreprinefrina.

Para saber si esta presente la secrecion puberal de gonadotropinas se puede
medir LH y FSH basales, o con estimulo con GNRH, ya que los primeros
proveen la suficiente informacién acerca del estado de gonadotropinas. Cuando
los niveles de | son bajos o apenas detectables sugieren secrecion de

gonadotrc 1as prepuberal. De manera opuesta una elevacion de LH mayor que



de FSH indica secrecion puberal. En los pacientes con niveles de LH arriba del
valor prepuberal y con una relacion de LH /FSH elevada, el diagnéstico de
pubertad precoz central se puede hacer sin estimulacion de GNRH. Estos
hallazgos se ven en mas del 50% de los pacientes con pubertad precoz central.

Genes involucrados en el inicio de pubertad

El inicio normal de la pubertad esta determinado por procesos intracerebrales no
del todo entendidos como se ha mencionado. El acido gama amino butirico que
es el principal neurotransmisor inhibitorio actia a nivel de GNRH , en contraste
la neurotransmisién de ' itamato estimula la produccion de GNRH. Los cambios

en esto como se ha mencionado son los disparadores de | pubertad.

Los resultados de investigaciones recientes involucran un par de receptores de
ligando de Kisseptina -1 y el gen GPR54. La kisseptina 1 se libera de las
neuronas y es un activador eficiente del gen GPR54 a nivel de las neuronas
secretadoras de GNRH en el momento de la pubertad por lo que su activacién

se asocia con el inicio de esto.

Seminara y cols* realizaron un estudio en humanos y en ratones sobre el gen
GPR54; los pacientes fueron diagnosticados con hipogonadismo
hipogonadotropico (concentraciones inapropiadamente bajas en presencia de
concentraciones de esteroides sexuales prepuberales, funcion de la pituitaria
anterior normal, y neuroimagen normal. Se tomaron muestras sanguineas para
analizar los genes candidatos empezando con GPR54 y su secuencia, ademas

de identificar el ligando de este que es la Kisseptina -1.

Se demostro que en el cromosoma 19p13.3 con contiene 23 genes los cuales se

expresan en la placenta y en la glandula pituitaria. Las mutaciones en el GPR54

*® Seminara, Messager. Chatzidaki , Thresher . The GPR34 gene as regulator of puberty. NEngl J Med
2000, 349;17.1614-1627.
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GNRH. El complejo KiSS1-GPR54 es nuevo e involucra la secrecion de GNRH.
Metastina/Kisspetina es un péptido de 53 amino acidos que se encoda por el
gen KiSS1 que origina decape lo que se llama Kisspeptina el cual es
extraordinariamente potente como liberador de LH.

Por la distribucién de las neuronas de KiSS1 sugieren que este no Unicamente
facilita la secrecion de G H sino ademas estimula la liberacion de

gonadotropinas de manera directa .

Las neuronas GABAergicas activan al receptor por | transinaptica inhibitoria
de tal manera que controlan la secrecién de GNF  durante el desarrollo puberal.

La produccion y sintesis de GABA y de glutamato requiere de diferentes
proteinas, aminoacidos que estan involucrados sin embargo no se ha visto
cambios en la expresion hipotalamica del RNAm que transcribe para GAD65 y
GAD 67 (enzimas responsables de las sintesis de GABA)

Actualmente esta claro que hay una relacion entre las células gliales y las
neuronas de GNRH la cual esta determinada por factores de crecimiento
activando los receptores via serina trec 1a cinasa como TGF vy factores de
crecimiento con actividad de receptor oxina cinasa, como IGF-1, factor de
crecimiento de fibroblastos, factores de la fanr 1 de crecimiento epidérmico
estos Ultimos se une a un receptor causando el reclutamiento de un co-receptor
(erbB 1) y liberacién de prostaglandina E que causa estimulacién de la secrecion
de GNRH. La mutacion del gen del co-receptor resulta en f 2 puberal en
ratones pero a su vez se ha observado que hay una sobre expresion del gen de

TGF (factor de crecimiento tumoral).

Todas las observaciones que se han hecho sugieren que el control
neuroendocrino de la pubertad esta a cargo de una serie de genes que actuan
de manera jerarquica similar a  que se ha postulado acerca del complejo
celular. Por lo que se debe de tener claro que hay una red de genes diferentes

que interactdan para la activacién de la pubertad y no se le puede asignar a un
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elevacion de ACTH causz ) una elevacion en la produccién adrenocortic.  de
androgenos, que trae con o adrenarca prematura y aceleramiento de la edad
¢sea tanto en mujeres como en hombres. La clitoromegalia puede ocurrir en
| ljeres pero el tamario di dene en los nifios puede no modificarse. La pubertad
precoz central puede ocui  de manera se ndaria a un incremento del estimulo

androgenico constante.

El hipotiroidismo prolongado es una causa de pubertad precoz y resulta de
accién de TSH similar a las gonadotropinas o activacion del receptor de
gonadotropinas por TSH. TSH es una glucoproteina heterodimérica que
comparte la cadena alfa con la gonadotropina. La hiperprolactinemia que se
produce en el hipotiroidismo por altas concentraciones de TRH causa una

sensibilizacién del ovario al efecto de gonadotropinas.

Un numero de lesiones genéticas como son alteraciones en la sintesis de
enzimas, del receptor y sefales postreceptor causa una producciéon anorm de
esteroides sexuales. El exceso de acti lad de aromatasa que convierte los
andrégenos a estrogenos se ha reportado como causa de t irca prematura en
mujeres y ginecomastia en hombres. Las mutaciones en el receptor de LH
pueden causar una estimulacion e las células de Leydig causando un sindrome

limitado a los hombres (Testotoxicosis).

Una alteracién de sefiales postreceptor de un complejo mutado de proteina G
causa el sindrome de Mc Cune Albrigth, que se ha descrito como pubertad

precoz, manchas café con leche y displasia poliostética fibrosa.

Las fuentes productoras de esteroides sexuales exdgenos, que incluyen
anticonceptivos orales, cremas para la pi ¢ 1entos que contienen exceso de
estrégenos como fitoestrogenos que se encuentran en las plantas, los que se

encuentran en animales, y los esteroides anabélicos ocasionan datos similares a

una pseudopubertad.
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Otros patrones de pubertad incompleta se han descrito como la telarca
prematura y la adrenarca rematura. En estos hay un crecimiento mamario
unilateral o | iteral pero no h  otros datos de efectos estrogénicos.
Aproximadamente 60% de los casos se identifican entre los 6 y 24 meses de
edad. La velocidad de crecir nto es normal y hay minima progresion del
desarrollo mamario distiit € esta condicion de la que necesita tratamiento. El
1C de las nifias que tiene telarca benigna puede desarr ar pubertad precoz
verdadera y requieren tratamiento en un momento dado. Los nifios que tienen
adrenarca prematura tienen datos de producciéon dnicamente de ester les
sexuales adrenales como son crecimi del vello Ubico, acné, sudor. La
progresiéon es lenta y se asocia con v idad de crecimiento normal y edad
6sea similar a la cronolégica. os nifios que experimentan restriccion de!
crecimiento uterino tienen riesgo para esta condicion. De tal forma que el

tratamiento de adrenarca prematura idiopatica no esta recomendado.

Tratamiento

Dependiendc de la etiologia de la pubertad precoz, es el tratamiento que se

debera de indicar.

Las variantes normales del desarrollo como la telarca prematura o la adrenarca
prematura requieren jilancia y medidas de soporte. La ¢ =2rtad precoz
incompleta o pseudopubertad precoz requiera tratamiento directo a la causa en
particular por ejem ) en hiperplasia suprarrenal congénita se debera de iniciar
tratamiento con glucocorticoides; en tumores productores de HCG se tiene que
remover el tumor en caso de ser posible. En el caso de pubertad precoz

verdadera el tratamiento es tratar de suprimir el eje hipotadlamo hipofisiario y
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como objetivo detener la progresion rapida del desarrollo de los caracteres
sexuales, para detener la progresion de la edad dsea, y de manera consecuente

lograr un mejor prondstico de talla.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se identificé 1a necesidad de analizar en forma sistematica la evidencia en
relacion al uso del tratamiento con andlogos de GNRH en pacientes con
pubertad precoz central, con la finalidad de actualizar la eratura sobre este
tema y evaluar su aplicacion en un futuro en pacientes diagnosticados con este

sindrome ene st :0 Nacional de Pediatria.
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0 de estudio
Revision cualitativa de la literatura
Tipo de participante

Los pacientes con diag tico de pubertad precoz central la cual se
defii  de acuerdo a criterios clinicos (TM2 , TG2 ) y paraclinicos (elevacion de

LH sobre FSH ).
Tipo de Intervencion
a) Intervencién a comparar:
- Comparar el tratamiento médico segun edad de inicio y duracién.

- Comparar la respuesta al tratamiento con analogos de GNRH

contra otros tratamientos o placebo.

- Comparar los efectos adversos del tratamiento con analogos de

GNRH.
b) Tratamiento: uso de analogos de GNRH.
Variable independiente: aplicacion del analogo

Variables dependientes: 1. Estadio de tanner, 2.niveles de LH y FSH. 3.

Vigilancia de edad osea.

De acuerdo a la revision de los estudios se evaluo en cada uno nivel de

supresion clinica y buioquimica después de la aplicacion de analogo de acuerdo

a lo siguiente

1.Detenccion de desarrollo mamaria 2.detencion de la progresién de la edad

osea 3.inhibicibn hormonal de gonadotropinas
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Estrategia de busqueda

Se procedié a recoger la informacion presente er s centros de documentacion

e informaci6n bibliogréfica utilizandc 1 base de datos en la Internet:

PubMed, Lilacs, Scielo, Artemisa, Cochrane, utilizando las palabras clave
“precocious puberty and treatment”, “analogues of GNRH”.

Limites: Se limité a humanos, idiomas inglés y espariol.

El gradiente cientifico de los articulos se clasifico 2 acuerdo a la escala de

Jovell
Métodos de revision

Se realizd el cribaje o tamizaje d titulo y resumen de cada cita
identificada con la estrategia de busqueda, para valorar si era elegi : Se
obtuvo el texto completo de cada estudio posiblemente elegible y se tradujeron
los estudios cuando fue necesario. Se evalu6 cada articulo de forma

independiente para determinar si el estudio era elegible.

Descripcién de los estudios

Se encontraron en PubMed, articulos, incluyéndose uso de analogos de GNRH
en pacientes con pubertad precoz central de cu juier edad, se incluyeron
todos. En Lilacs, Scielo y Artemisa no se encontraron articulos, en Cochrane
articulos, los cuales estaban incluidos a su vez en PubMed, obteniendo un total
de de 130 articulos sobre pubertad los cuales se dividieron: en generales
(aquellos que contenian informacioén relacionada con el tema de pubertad precoz
pero no especificos en cuanto al uso de analogos) y especificos los cuales

solamente mencionan el uso de analogos de GNRH en pacientes con pubertad

precoz central.
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RESULTADOS

DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

Se revisaron 130 articulos de los cuales se incluyeron 74 para la revisién

de tratamiento, los afios de put acion fueron de 1981 a 2006. De los 74

estudios se dividieron de acuerdo ¢  siguiente:

22 estudios para uso y efectividad de an. 1gos de GNRH su realizacion
fue en: Estados Unidos 12, Francia 3, Suiza 2, Israel 1, Jap6n 1 Alemania
2, Reino Unido 1.

7 acerca de monitoreo de tratamiento: 4 Estados Unidos, 1 ltalia, 1
Canada, 1 Japén.

23 sobre el uso de analogos de GNRH y repercusion en la talla: 7
Estados Unidos, 5 de lte :, 6 Francia, 2 Holanda, 3 Israel.

8 acerca de tratamiento combinados: 2 de Espana con colaboracién de
Inglaterra, 1 Israel, 4 Estados Unidos, 1 ltalia.

2 sobre el uso de analogos y  repercusion en la densidad mineral 6sea:
1 ltalia, 1 Holanda.

6. 2sobre: usode analogos en hamartomas: 1 Bra 1 Estados nidos.

7. 2 cambios genitales internos con el uso de analogos: 1 Dinamarca, 1

8.
9.

Grecia.
3 acerca de indicaciones de tratamiento: los 3 de Estados  iidos

1 reacciones alérgicas: de Estados Unidos.

10. 1 comparativo sobre ag istas y antagonistas de Alel nia.

11.1 reactivacion del eje al finalizar el tratamiento de Estados Unidos.

46






+2.2 afos. Durante dos afos se tuvo seguimiento de los pacientes (grupo 1,
n=17, 65% de los casos) no mostraron cambios € talla final. Ellos nunca
requirieron tratamiento, y la menarca ocurrié @ 3 11.9+-0.6 afios. El promedio
de talla final fue de 160.7 + 5.7cm. esta se encontraba cercana a su talla blanco
familiar (161.3+4.7cm.). De otra manera después de un periodo de seguimiento
+ 1.4£0.8 afios, 9 pacientes que erc el grupo 2 tu ron aceleracion de la
edad 6sea y deterioro de  talla final predicha de 162.1 + 6.2cm. a 1553+ 3
cm. (p < .01) y con el tiempo fueron mas bajos que lo esperado para su talla
blanco familiar (p<.05) (la talla blanco famr  ir promedio =159.8+ 4.6cm). A estos
se les dio tratamiento con agonistas liberadores de GnRH por 2 +-0.7 afios
que resultd en restauracion del pronéstico de talla (la t 1 final =160.2+-6.7cm).
Concluyd que no todos los pacientes con pubertad precoz idopatica requieren
tratamiento ya que si no hay evidencia de activacién del eje hipotalamico
hipofisiario- gonadal y no existe incremento en la edad 6sea, es 2co probable
que haya repercusion en la talia final. Esto se tiene que analizar de manera
individual ya que hay pacientes que pueden cursar con incremento de niveles
bajos de LH que pueden ser intermitentes y en algunos casos transitorios. Lo
que sugiere que el inicio de tratamiento se debe de hacer en los casos de que
haya evidencia de activacién gonadal con repercusion er | talla final.®*
Klein, Oerter describen si existen indicaciones reales de inicio de tratai :nto en
pacientes con pubertad precoz central idopatica ya que el no dar tratamiento en
unico que repercute de manera re: es en la talla final. Por lo que los datos
para determinar el inicio de tratamiento deben de estar basados en la
repercusién de la talla final, en el avance de la edad o6sea y los datos de

activacion del eje.®

Lazar '#® apoya lo anterior mencionando que la indicacion para iniciar

tratamiento en los nifios con pubertad precoz se debe basar en la edad de inicio

 Klein, Karen Oerter M.D. Editorial: Precocious Puberty: Who Has 1t? Who Should Be Treated? J Clinl
Endocrinol Metab. /999 84(2):411-414.
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requieren un examen exhaustivo y cuidadoso antes del iniciot del tratamiento

para que se tenga una indicacién adecuada.

Indicaciones sugeridas para el i o de tratamiento con GnRH en nifios con

pubertad precoz centr;

Pubertad precoz ¢ ipleta

2. Niveles puberales de LH después del la estimulacién con GnRH y relacion
LH /FHS después de la estimulacion con GnRH sobre los limites
diagnésticos.

3. Desarrollo puberal rapido (progresion de un estadio puberal al siguiente
en un periodo pequefio comparado con el tiempo normal).

4. Talla anormal potencial (  :diccion de talla final por debajo de la centila 3
y/o por debajo de la talla blanco familiar, 0 de acuerdo con fa puntuaciéon
Z-2.0).

5. Pérdida de ia talla potenci Jurante el seguimiento

yo

6. Razones psicosociales, ambientales (no hay un consenso para definir
cuales son estas razones: retardo mental, inmadurez emocional y
alteraciones en la conducta pueden ser consideradas como indicaciones
para el tratamiento; sin embargo las decisiones se tienen que

individuz  ar).

Las indicaciones de tratamiento son normalizar + comportamiento social de
acuerdo a la edad, prevenciéon de la menarca tel  rana y prevenir actividad
sexual a edad tempranas evitar las proporciones corporales anormales y

preservar la talla final normal comparada con la talla blanco.

50






bsea, y la medicibn de gonadotropinas. A 'mas se evalué la funcion
adrenocorticotrofica previa al tratamiento y después de este cada 3 a 6 meses
durante el primer afo, examinando la excrecidon urinaria de metabolitos

adrenocorticales y respuesta de cortisol a fa hipogiucemia.

Se concluye de este estudio que  acetato de ciproterona causa una excrecion
disminuida de los metabolitos adrenocorticales y los niveles de ACTH estaban
disminuidos. Sin embargo, tras la suspensién del medicamento no hal
repercusion en la funcién adrenal. El acetato de ciproterona suprime los signos
de madurez sexual en pubertad precoz, pero no tiene efecto en [a mad cidén
dsea ni tampoco en la velocidad de crecimiento por lo que no tiene efecto
benéfico sobre la talla. Su efecto ¢  doble accidon es por propiedades
antiandrogénicas con bloqueo de fa accion periférica de testosterona y accion
central antigonadotrofica que dism wuye la concentracién de gonadotropinas
circulantes y disminuye la liberacién de esteroides gonadales . En estudios
experimentales en animales e! acetato de ciproterona disminuye el peso de la
adrenal y los niveles de cortisol por lo tanto se ha observado que la capacidad
de respuesta al estres baja y en algunos casos se encu¢ ra atr 3 adrenal.

Esto se ha confirmado midiendo niveles de ACTH.
Por lo que actualmente su uso no debe de considerase como primera eleccion.

Después de esto, a partir de 1981 se inicio el uso de los an: 1igos de GNRH uno
de los estudios iniciales fue el de Crowley™ el cual se realizo en una nifia de 2
afos de edad con antecedente de ser producto de término sin com| :aciones
postnatales inmediatas aparentemente, madre de 23 afios que curso con
infeccion de vias urinarias. A los 3 meses de edad presenté sangrado vaginal,
rapido crecimiento somatico y al igual que cre iento mamario, edad dsea

avanzada, a los 20 meses a el examen fisico se encontré Tanner mamario 2 y

" Crowley, W.F., Comite, F., Vale, W, Rivier, )., Loriaux, D.L. & Cutler, G.B. Therapeutic use of pituitary
desensitization with a long-acting LHRH agonist: a potential new treatment for idiopathic precocious puberty. |
Clin Endocrinol Metab 1981, 52, 370-372.
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crecimiento después de 9 meses en todos los pacientes (p<0.02). La edad 6sea
no incrementd en ninguno de s pacientes después de 12 meses de tratamiento

(p<0.05).

En lo que respecta a las caracteristicas se ales secundarias en 11 de las 12
nifas hubo una « minucién del tamafo mamario después de un periodo de 6
meses de tratamiento y el resto  sta el afo de tratamiento. 6 nifias habian
presentado menarca antes del inicio de tratamiento, en 4 nifias tras el inicio del
tratamiento mostraron sangrado después  dos semanas sin que esto volviera
a presentarse después. | a sola paciente tuvo sangrado después de 9 meses
de tratamiento ameritando incremento de las dosis a 6mcgkgdia. Tres nifias

tuvieron episodio de intolerancia al calor y bochornos lo cu.  fue transitorio.

En los nifios 6 de 7 tuvieron disminucién de tamafio testicular y de la frecuencia
de erecciones después de 6 a 12 meses de tratamiento, sin encontrar

disminucion del tamario del pene en ningun paciente.

En el ultrasonido pélvico de 10 pacientes el Utero estaba antes del inicio de
tratamiento con cambios puberales, y ubo reversién en  anto al tamafo
después del tratai :nto en 5 pacientes, seis pacientes tenian multiples quistes
de ovario de 5 a 10 mm de diametro los cuales disminuyeron y en algunos casos
desaparecieron durante el tratamiento. Al interrumpir  tratamiento en todos los
casos hubo un incremento de y FSH a niveles puberales, de la velocidad de
crecimiento la talla, de la edad d6sea y progresion de [as caracteristicas sexuales

secundarias, al re iar el tratamiento se mostraron s mismos datos que en la

primera fase del tratamiento.

El unico efecto adverso fue eritema local tras la aplicacién en 6 pacientes, sin

desarrolio de otros datos de anafilaxia.

La conclusién de este trabajo sobre el uso de los anélogos apoya los que se

menciond en trabajos anteriores sobre fa efectividad y seguridad del uso de

analogos de LHRH.
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con gonadorelina a los 2 y 6 meses, y ila menarca se presentd después del
primer afio con incremento de la maduracion esquelética de 13 a 13.5 afios, sin

mostrar efectos adversos.

En 1991 se re: za una revision por Mi W  zler y cols donde se explica cada
una de las caracteristicas del 0 de agonistas de LHRH comparado con otros
tratamientos. Ademds en es revisiobn se agregd que al suspender el
tratamiento con analogos habia una reactivacion d:  eje hipotalamo- hipofisiario
gonadal después de 3 a 1z iese haciendo hincapié que dentro de las limitantes
del tratamiento como se menciond anteriormente no hay efecto alguno en

pubertad precoz periférica.

En 1991 Oostdik® y cols realizaron un estudio multicentrico en « cual
incluyeron 19 pacientes (14 nifias, 5 n s) con PPC que se trataron con
triptorelina por 4 afos. Después de 3 afos de tratamiento, la velocidad de
crecimiento se estabilizé a 4.cm. por afio. La talla adulta predicha (media +- SD)
se incremento de 158.9 + 6.8 a 164.9 £+ 6.6cm en nifias (n=14, p<0.01), y de
1744 + 185 a 184.3x 171 1 en nii  (n=4, p<0.05). Ademas de manera
adicional 12 niflas que habian iniciado el tamiento con triptorelina lo
descontinuaron después de 2.2 + 0.5 afos, con inicio de la menstruacion a los
9.8 meses * 3.7 después del cese del tratamiento en todos los pacientes. La
velocidad de crecimiento incrementd después de 6 meses de suspension d

tratamiento de 3.6+ 0.1 a 5.4 + 2.5 cm. por afo y fue mas alta que antes de
iniciar el tratamiento  nicamente en 3 pacientes se tuvo gque iniciar tratamiento
con GH debido a que la velocidad de crecimiento se mantuvo de 3.2 cm. - 3.6cm
por afo después de 3 afos de tratamiento y su talla final se encontraba por
debajo de fa centila 3. Antes de la administracién de GH todas las pacientes
tuvieron niveles subnormales en 24 horas y en test de arginina. E! uso de GH
incrementd la velocidad de crecir :nto de ma ra nportante y por lo tanto se

mostré una mejoria de la talla final. Por  que se concluyd que ' uso de

® Oostdijk, SL.S Drop, Odink R :mmelink Long term results with slow release gonadotrophin releasing
hormone agonist in central precocious puberty. Acta Paediatr Scand (Suppl} 1991, 372:39-45
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edad promedio de inicio de tratamiento de 8.18 + 1.42 arios. Una de las
preguntas que se est  .cieron en este estudio fue cual era la dosis adecuada
para la supresion del eje ya que en Este s Unidos  dosis utilizada es de 7.5
mg-15 mg (0.3 mg/Kg.) en contraste a la dosis internacional 3.75 mg. En
contraste a los europeos, los asidticos establecieron una dosis de 3.75 mg. Sin
ser evaluado del todo hasta el momento cual es la dosis mas apropiada. Se tuvo
como conclusidon que los niveles de LH y FSH se encuentran mas altos de
manera significativa con 3.75 mg y 11.25 mg (trimestral) comparado con 7.5 mg
mensual, esto se ha atribuido a que una dosis menor no logra tener un efecto
supresor al 100% sobre las gonadotrop s, sin - bargo a nivel de los
esteroides sexuales no hay diferencia, por o - 2 se tienen que realizar mas

estudios ira ver cual es el tratar  nto mas eficaz.
Farmacocinética de los andlogos de GNRH y de GNRH

El mantenimiento de la secrecion de gonadotropinas requiere la exposicién de
un patron pulsatil. La frecuencia 6ptima de la estimulacién varia de acuerdo a la
especies y a las circunstancias fisioldgicas pero en general es un rangode 1a 4
horas. En el sistema portal hay una fluctuacion rapida, por lo que no es
sorprendente que la vida media de GNRH en la circulacion es de 3 a 6 minutos.
La degradacion parece ser mediada por la combinacion de Tyr / Gly que tienen
actividad de endopeptidasas como por las enzimas que hidrolizan. La GNI  se
vuelve facilmente accesible a estas proteasas ya que esta no se une a proteinas

circulantes.

Cuando se administra de forma subcutanea mas que intravenosa se requiere de

mayor dosis para alc: zar el efecto deseado.

Ademas existe la administracion intranasal es un sitio conveniente ara algunos
analogos, aunque su absorcién es pobre. La bioabilidad hidrofébica es mas alta

cuando la administracion es intranasal, la liberacién prolongada por esta via
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Es necesario no solamente realizar un diagnéstico adecuado a través de
pruebas de laboratorio sino también es importante una vez iniciado el
tratamiento asegurase de que este es adecuado. Se deben de realizar una
evaluacion adecuada tratando de diferenciar ¢ re pubertad precoz periférica y
pubertad =2coz central. La prueba mas usada es | estimulacién con LHRH
(gonador  1a), « cual también ve para valorar el grado de supresion tras el

inicio de tratamiento en los pacientes con PPC.

Pruebas usadas para el diagnéstico de PPC y para monitorizacién del

tratamiento ¢ analogos
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Para asegurar una supresién hormonal adecuada se usa un test con una
aplicacién dnica de GnRH para liberacién de LH , con lo que se obtiene valores

fidedignos de supresion.®®

En el trabajo realizado por Margaret Laws: « cu: comparaba la aplicacién
subcutanea de la intravenosa como prueba de monitorizacion del tratamiento; se
incluyeron 9 nifias y dos nifios con diagnéstico de PPC, todos en tratamiento con
leuprolide de depdsito , realizando una prueba con LHRH después de 3 meses
de inicio el tratamiento y cada 6 meses durante ' tratamiento. Después de un
periodo de 14 meses se compararon 25 pruebas [V y subcutaneas en 11 nifios.
Determinan que un pico menor de 2 Ul/l después de la aplicacion IV correlaciona
mejor con la evidencia clinica de supresion puberal con 100% sensibilidad y 95%
de especificidad. Hubo una adecuada correlacion entre los niveles de LH
después de fa aplicacion sc y IV (r=0.88;95% intervalo de confianza, 0.74-0.94;
p<0.0001). Concluyeron que la medicion de LH después de 40 minutos de
aplicacién del analogo de manera subcutanea tiene Ja misma sensibilidad y

especificidad que el uso de la prueba de manera intravenosa.

Durante el tratamiento la monitorizacién de niveles de estradiol en medicion por
RIA se consideran inadecuados porque se traslapan entre los niveles normales y
los niveles puberales, ademas de que hay variaciones intraindividuales, y de que
existen variaciones de los niveles plasmaticos de estradiol entre las nifas
puberales. En los nifios niveles menores de 35 nmol es una indicacién clara de
supresion. ¥ La supresion que incluye parametros hormonales, clinicos y

auxiolégicos se han propuesto para valorar el grado de supresion con agonistas

de GnRH.

Uno de los estudios realizados para monitorizacion del patron de secrecion de

gonadotropinas fue a través de la medicién de gonadotropinas urinarias. Esto

% Lee, P.A. Laboratory monitoring of children with precocious puberty. Arch Pediatric Adolesc Med, 1994,
148, 369-376.
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Bhatia'®' y otros autores en donde hacen medicién de gonadotropina tras la
aplicacién de acetato de leuprc le el cual se encuentra encapsulado en
microesferas de un copdlimero glucol >y de acido lactico. El leuprolide libre se
libera a la circulacion y se abs e a los iutos después de inyectado pero las
microesferas hacen que su li -acién sea lenta, dando niveles estables y
supresores. La medicion de LH es el punto mas importante para valorar de
manera bioguimica el estadio g =ral, ya que s niveles de estradiol son
dificiles de medir y en algunos casos no son especificos. El estudio realizado por
los autores mencionados consistié en 12 nifias y 2 nifios con pubertad precoz
con edad de 5.7 a 14.4 afnos, a todas las pacientes se les administro leuprc¢ e
la indicacién en 11 fue por PPC y tuvieron cambios puberales antes de los 8
anos de edad, y en 3 que fueron los mayores se ¢ icio leuprolide debido a
que la ti 1 estaba baja y tenian un patréon ad ado. Al administrar el
leuprolide se logran detectar niveles de este a los 7.5 minutos tras ser
administrado, a los 60 minutos hay un pico en la concentracidn que no
correlaciona con el pico de LH (r=-0.015,p=.96) sin embargo hay una correlacién
indirecta entre el peso y la ¢ centracién maxima sé ade ‘uprolide. LHy FSH
muestran un incremento rapido tras la administracion de leuprolide con una
media basal de 2.1mUl/l con incremento a 5.9 mUI/ml a los 7.5 minutos que
inicia a partir de los 15 a 30 minutos y tiene una meseta a los 45 a 120 minutos.
Por lo que se recomienda la medi n de gonadotror s @ s 30 a 60 minutos

después de una inyeccidon uUnica los que nos orienta sobre la eficacia del

tratamiento.

Otro de los estudios realizados con finalidad de monitorizacion fue el reportado
por Cook que consistia en mediciones por la noche de LH, pero este método se
ha visto que es caro y no hay evidencia suficiente para hacerlo de manera

rutinaria.

' Bhatia Suruchi, Neely K, Wilson Serum luteinizing hormone rises within minutes after depot leuprolide
injection: it cations for monitoring therapy. Pediatrics 2002, 1091-6.
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diferencia del estudio anterior en este no se observé caml s en el indice de
masa corporal antes y al final del tratamiento. El inicio de la menarca se
present6é en un rango de 12.4 + 1.4 afios en todas las pacientes. Concluyeron
que el uso de analogos de GNRH preservan la talla final determinada
genéticamente y que no se observa. 2racién en la densidad mineral 6sea, en el

indice de masa corporal | 2nla ncidn reproductiva al finalizar el tratamiento.

En 2005 el grupo de Tanak'® con analisis similar llego ¢ | misma conclusion del
estudio anterior haciendo hincapié de que se gre 1a mejor talla con el uso de
anélogos vs. los pacientes no tratados. Afirman que la supresion hormonal
inducida por los analogos es reversible en todos los casos con inicio de la

menarca en un rango de tiempo de 17.6 £11.0 meses.

En lo que respecta a las pacientes que habian presentado menarca previo al
inicio del tratamiento, ésta se resento de manera mas temprana comparada
con el grupo en el que no se habia presentado. Al finalizar el tratamiento
también se midieron gonadotropinas urinarias, estradiol y pregnandiol los cuales
se encontraron en pardmetros normales, se investigd ovulacién en todas la
pacientes, y se presenté en la mayc 1, en dos no; debido a que tenian una
causa organica que afectaba la ovulacién. Con estos resultados se con ye que
el uso de analogos no tiene efectos adversos y no causa afeccion en la funcién

reproductiva.

A pesar de lo descrito anteriormente existen discrepancias de los resultados de
la literatura en cuanto a la morfologia ovarica de 1és del tratamiento con
agonistas cc  GNRH. Hay un incremento en la prevalencia de ovarios

poliquisticos reportados en un estudio de nifias con pubertad precoz que

"% Tanaka , Niimi H, Mastor Results oflong  nfollowup  rtreatment of central precociou  berty
with leuprolin acetate: evaluation of effectiveness or treatment and recovery of gonadal function. The 1 AP-144
SR Japanese study group on central precocious pubi J Clin Endocrinot Metab,2005, 90; 1371-1376.
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Otros tratamientos
Acetato de medroxiprogesterona

Es un progestageno que suprime s gonadotropii s, se ha utilizado tanto en
pubertad precoz central como periférica. Es efectivo ya que disminuye la
progresion de las caracteristicas sex les secundarias, y previene sangrados
menstruales. Sin embargo; a diferencia de los analogos es menos efectivo en
cuanto su uso en la progresion de lamadu  esquelética, por lo que [a talia final

no se mejora.

Se ha usado con eficacia en el tratamiento de ovario poliquistico, sindrome de

McCune Albrigth y Testotoxicosis.

La medroxiprogesterona tiene débil efecto androgénico y es un glucocorticoide

débil. Los efectos adversos son supresion adrenal con datos cushinoides a dosis

altas.
Ketoconazol

Usado para pubertad precoz periférica, es un agente antimicético, inhibe (a

esteroidogenes, se bloquez 117-20 sa.

Es hepatotoxico.

Testolact 2
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ABREVIATURAS MAS UTILIZADAS EN EL TEXTO

GNRH= LHRH

HCG=
BHCG

LH=

FSH

GH=
IGF-1

TSH
TRH
AMP
POMC
PSU
CRH
NPY
HSC
SNC
PPC
PPP
PPI
RIA

SD

HORMONA LIBERADORA DE GONADOTROPINAS
HORMC \ GONADOTROPINA CORIONICA HUMANA
HORMONA GONADOTROPINA CORIONICA HUMANA
SUB IIDAD BETA

HORMONA LUTEINIZANTE

HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE

HORMONA DEL CRECMIENTO
FACTOR DE CRECIMIENTO SIMILAR A LA INSULINA 1

HORMONA ESTIMULANTE DE LA TIROIDES
HORMONA LIBERADORA DE TIROTROPINA
ADENOSIN MONOFOSFATO
PROPIOMELANOCORTINA
UNIDAD Pll  DSEBACEA

HORMONA ERADORA DE CORTICOTROPINA
NEUROPEPTIDO Y
HIPERPLASIA SUPRARENAL CONGENITA
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

PUBERTAD PRECOZ CENTRAL
PUBERTAD PRECOZ PERIFERICA
PUBERTAD PRECOZ IDIOPATICA

RADIO INMUNO ENSAYO

DESVIACION ESTANDAR

PUNTUACION 2



































































































