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RESUMEN

La pubertad precoz (PP) se caracteriza por la aparicion de caracteres sexuales secundarios antes de los 8 afios
en nifias y 9 afios en nifios, generalmente se acompafia de aceleracion de la velocidad de crecimiento y de la
maduracion esquelética. Se clasifica en Pubertad Precoz Central (PPC) en cuyo caso existe activacion completa
del eje hipotalamo hipdfiso gonadal (EHHG), Pubertad Precoz Periférica (PPP), aquella resultado de la exposicion
a esteroides sexuales, independiente de gonadotropinas, y la denominada Pubertad Precoz Combinada o Mixta,
cuando la maduracion del eje hipotalamo hipofisario se produce tras el estimulo de una PP de causa periférica,
produciendo secundariamente una PPC. La mas frecuente es la PPC, y en las nifias la etiologia es idiopatica en
el 90% de los casos, a diferencia de los nifios en quienes la causa es principalmente organica. En este articulo
se hacen consideraciones sobre las diferentes estrategias de diagnostico y tratamiento de la PP y se presenta el
protocolo del Servicio de Endocrinologia del IAHULA, Mérida, Venezuela.
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ABSTRACT

Precocious puberty (PP) is characterized by the appearance of secondary sexual characteristics before 8 years
old in girls and 9 in boys, usually accompanied by acceleration of growth velocity and skeletal maturation. The
PP is classified in Central Precocious Puberty (CPP) in which case there is full activation of the hypothalamic
pituitary gonadal axis (HHGA), Peripheral Precocious Puberty (PPP), that result from exposure to sex steroids,
gonadotropin-independent, and Combined or Mixed Precocious Puberty, when the maturation of the hypothalamic
pituitary axis occurs after a peripheral cause of PP, that secondarily produce a CPP. The most common is the CPP;
the etiology in girls is idiopathic in 90% of cases, unlike boys in whom the cause is mainly organic. In this paper,
considerations about the different strategies for diagnosis and treatment of PP are made, and the protocol of the
Endocrinology Unit, IAHULA, Mérida, Venezuela is presented.

Key words: precocious puberty, GnRH analogues.

La pubertad precoz (PP) se define como la apa-
ricion de caracteres sexuales secundarios a una
edad no fisiologica, antes de los 8 aflos en nifias y
9 afos en nifios, que se acompana de aceleracion
de la velocidad de crecimiento y adelanto de la
edad 6sea'. La PP puede afectar los dos géne-
ros y usualmente se caracteriza por aparicion de
desarrollo mamario en nifias y volumen testicular
mayor a 4 ml en nifios (Tanner estadio 2)>¢. En
condiciones normales, el inicio de la pubertad se
produce a una edad apropiada, debido a la activi-
dad coordinada de las neuronas hipotalamicas y
la consecuente secrecion de la Hormona Libera-
dora de Gonadotropina (GnRH), la cual estimula
la produccion hipofisaria de gonadotropinas que
finalmente actiian sobre la gonada para la pro-
duccioén de esteroides sexuales®.

En vista de que la aparicion precoz de caracteres
sexuales secundarios es un motivo de consulta
frecuente, nuestra Unidad de Endocrinologia
realiz6 la guia que presentamos a continuacion,
basandonos en la revision de las propuestas y
consensos de las diferentes asociaciones interna-
cionales, asi como en los lineamientos propios de
nuestra unidad, acordes a nuestras necesidades y
limitaciones, con la finalidad de unificar criterios
y pautas en el diagnostico y tratamiento de esta
patologia.

Desde un punto de vista fisiopatologico, la PP
puede clasificarse en:
1- Pubertad Precoz Central (PPC): es aquella de-
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pendiente de la activacion completa del eje hipo-
talamo hipo6fiso gonadal (EHHG), esto es, depen-
diente de gonadotropinas®.

2- Pubertad Precoz Periférica (PPP): es aquella
que resulta de la exposicion a esteroides sexuales,
sean éstos de origen gonadal o no, independiente
de gonadotropinas, la cual puede ser isosexual o
heterosexual®.

3- Pubertad Precoz Combinada o Mixta: se de-
nomina asi, cuando la maduracién del eje hipo-
talamo hipofisario se produce tras el estimulo de
cualquier PP de causa periférica, produciendo se-
cundariamente una PPC’.

Existe una situacion limite que se define como
“pubertad adelantada o temprana” en la cual el
desarrollo puberal se inicia alrededor de los ocho
afios en nifias y los nueve en nifios. Este cuadro,
aunque estrictamente no pueda considerarse pa-
tologico, puede tener repercusiones negativas en
la talla final o en las consideraciones sociales si su
progresion puberal es muy rapida, en cuyo caso,
el manejo terapéutico es semejante a la PPC2.

Se describe que la PPC es mas frecuente en nifas,
con una incidencia de 1-8 casos por 10.000/afo,
mientras que en los varones es de 1-2 casos por
10.000/afio®. En relacion a su etiologia, en las
nifias, el 90% es idiopatica a diferencia de los
nifios en quienes la causa es orgénica en la ma-
yoria de los casos’. En los esquemas 1 y 2 se de-
tallan las causas de PPC y PPP.

Esquema 2. Causas de pubertad precoz en nifios.

Pubertad precoz

Gonadotropina Dependiente

Gonadotropina Independiente ‘
Idiopatica

Organicas
Tumores cerebrales: hamartomas
hipotalamicos, Gliomas

Endégeno Exégeno
H '\\ . Anomalias Congénitas: hidrocefalia,
disgenesia cerebral, quiste aracnoideo.

\ Exposicion a medicamentos
N Androgénicos

»&drenal
Hiperplasia adrenal congénita

Otras enfermedades del sistema
nervioso central: Infeccion, trauma,
cirugia, radiacion, enfermedades
granulomatosas.

Testicular

Deficiencia 21 OH
Deficiencia 11 OH
Tumor adrenal

.| Sindrome McCune Albright
Tumor productor de gonadotropina corionica humana
Tumor testicular de células de Leydig
Testotoxicosis

Esquema 1. Causas de pubertad precoz en nifias.

Pubertad precoz

Gonadotropina Dependiente
Idiopatica
Organicas:

Gonadotropina Independiente
Quiste y Tumor de ovario estrogénico

Tumores cerebrales: hamartomas
hipotalamicos, Gliomas

Quiste adrenal estrogénico

Hiperplasia adrenal congénita

Anomalias Congénitas: hidrocefalia,
Sindrome de McCune Albright disgenesia cerebral, quiste aracnoideo.
Otras enfermedades del sistema
nervioso central: Infeccion, trauma,
cirugia, radiacion, enfermedades
granulomatosas.

Hipotiroidismo primario

Estrégenos Exégenos

Genéticas: kisspeptina-GPR54

Modificado de la referencia 9

Modificado de la referencia 9

Existen variantes del desarrollo puberal, tales
como la telarquia prematura aislada en las nifias,
que se caracteriza por desarrollo mamario uni o
bilateral antes de los 8 afos de edad, sin evidencia
de otros signos de PP (aceleracion del crecimien-
to, edad oOsea incrementada o aparicion de vello
pubico y/o axilar). Es una entidad relativamente
frecuente, con una incidencia de hasta 21,2 ca-
sos por 100.000 nifas/afio. Aparece antes de los
2 afios de edad y tiende a la regresion espontanea
entre los 6 meses a 6 afios de edad. El segundo
pico de presentacion es entre los 5 y 7 afios de
edad, pudiendo progresar a un cuadro clinico de
PPC!. Aunque su etiologia es desconocida, algu-
nos autores han planteado como causa el aumento
de la sensibilidad a los estrogenos circulantes, la
secrecion transitoria de estrogenos por los folicu-
los ovaricos, el aumento de los estrogenos de
origen suprarrenal y la activacion transitoria del
EHHG con aumento de la secrecion de la Hormo-
na Foliculo Estimulante (FSH). Se debe pesquisar
la presencia de los llamados “disruptores endo-
crinos” o de contaminantes ambientales como el
consumo de soya, exposicion a derivados de la-
vanda o cremas con fitoestrogenos'’.

Otra variante del desarrollo puberal, es la me-
narquia prematura aislada, proceso de sangrado
vaginal aislado o periddico en nifias con edades
comprendidas entre 1 y 9 afios, sin acompanarse
de otros signos de desarrollo sexual secundario.
Puede ser la primera manifestacion de PPP la cual
debe descartarse. En caso de sangrado vaginal
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aislado, puede ser debido a procesos tumorales
vaginales o uterinos, enfermedad inflamatoria
pélvica, cuerpo extrafio en vagina, abuso sexual y
exposicion a estrogenos exogenos'?. Finalmente,
se describe la adrenarquia o pubarquia prematura
aislada, como una condicion autolimitada carac-
terizada por la aparicion de vello pibico y oca-
sionalmente axilar con olor apocrino y/o acné an-
tes de los 8 afios en la nifia y 9 afios en el nifo,
sin otras manifestaciones propias de la pubertad.
Puede coincidir con un aumento de la veloci-
dad de crecimiento y de la edad 6sea en forma
transitoria, que no compromete la talla final. Es
mas comun en nifias que en nifios asi como en
grupos raciales afrocaribefios. Con frecuencia se
debe descartar la hiperplasia adrenal congénita de
manifestacion tardia y, al igual que las variantes
anteriores, se requiere seguimiento, mas no
tratamiento especifico!*3.

La aparicion de caracteres sexuales secundarios
antes de los 8 afios en nifias y de los 9 afios en
nifos junto con la aceleracion de la velocidad
de crecimiento debe plantear la sospecha de un
cuadro clinico de pubertad precoz. Para ello, es
preciso realizar una anamnesis meticulosa, junto
a un examen fisico detallado y solicitar poste-
riormente las pruebas complementarias que nos
puedan orientar al diagndstico®. La anamnesis
debera recoger antecedentes familiares incluyen-
do: edad de la menarquia materna y del estiron
puberal en el padre, historia familiar de puber-
tad precoz, hirsutismo, esterilidad, facomatosis,
hipotiroidismo, hiperplasia suprarrenal y ovario
poliquistico. Ademas, antecedentes personales
tales como: peso y talla al nacimiento, antece-
dentes patologicos (infecciones o traumatismos
en sistema nervioso central, medicacién hormonal
y otros tratamientos recibidos)!*!>. Es necesario
detallar la edad de inicio y aparicion cronoldgica
de los caracteres sexuales secundarios, en vista de
que la PPP es de aparicion abrupta y los signos y
sintomas no siguen el orden cronologico propio
de la pubertad normal (el sangrado vaginal puede
ser la primera manifestacion clinica), a diferen-
cia de la PPC, en donde casi siempre estas carac-
teristicas clinicas respetan la misma secuencia de
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aparicion de una pubertad fisioldgica (telarquia,
pubarquia, menarquia). Ademas, es importante
investigar la existencia o no de aceleracion de la
velocidad de crecimiento y sintomas asociados a
hipertension intracraneal (cefalea, vomitos o al-
teraciones visuales)!. Ante cualquier paciente con
sospecha de PP es preciso realizar examen fisico
con énfasis en las medidas antropométricas que
incluyan peso, talla, velocidad de crecimiento,
indice de masa corporal, ubicando a cada uno
de estos en sus respectivos percentiles. Ademas,
determinar brazada y relacion de los distintos
segmentos corporales, asi como, la presencia de
acné, olor apocrino, cabello oleoso, vello corpo-
ral, manchas café con leche, acantosis y estrias.
Se debe realizar evaluacion cardiovascular que
incluya el registro de presion arterial y frecuencia
cardiaca. Seguidamente realizar palpacion de la
tiroides, palpacion abdominal en la busqueda de
tumores suprarrenales, hepaticos u ovaricos y una
adecuada exploracion genital con descripcion de-
tallada del estadio puberal segiin Tanner (fig. 1A
y 1B)1815,
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Breast  Stagel Stage2 Stage3 Staged Stage s

Pubic hair Stage 1 Stage2 Stage 3 Stage 4 Stage S

Desarrollo mamario Desarrollo del vello pubiano

Estadio 1 (S1)
Mamas infantiles. Sdlo el pezon esta ligeramente
sobreelevado

* Estadio 1 (P1)
Ligera vellosidad infantil

Estadio 2 (S2)
Brote mamario. Las areolas y pezones
como un cono. Esto indica la existencia de tejido
glandular subyacente. Aumento del diametro de
laareola

Estadio 2 (P2)
Vell , lacio y li
alo largo de los labios

+ Estadio 3 (S3) + Estadio 3 (P3)
Contiruscie del g

3 . P
y areola en un mismo plano claramente pigmentado, sobre los labios

Estadio 4 (S4)

Estadio 4 (P4)
La areola y el pezon pueden distinguirse como una Vello pubiano de tipo adulto, pero no con respecto a
segunda elevacion, por encima del contorno de la la distribucion (crecimiento del vello hacia los pliegues
mama inguinales, pero no en la cara interna de los muslos)

Estadio 5 (S5)

Desarrollo mamario total. La areola se encuentra a
nivel de la piel, y sdlo sobresale el pezén (Nota: en
algunos casos, la mujer adulta puede mantenerse
en estadio 4)

Estadio 5 (P5)
Desarrollo de la vellosidad adulta con respecto a tipo y
cantidad; el vello se extiende en forma de un patron ho-
rizontal, el llamado femenino, (también en la cara interna
de los muslos). En el 10% de los casos, se extiende por
fuera del triangulo pubiano (estadio 6)

Fig. 1A Estadios de Tanner en las nifias. Modificado de las referencias 6 y 15
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Desarrollo genital Desarrollo del vello pubiano
+ Estadio 1 (G1)
Pene, escroto y testiculos infantiles; es decir, de
aproximadamente el mismo tamaio y forma que
en lainfancia

+ Estadio 1 (P1)
Ligera vellosidad infantil

Estadio 2 (G2) Estadio 2 (P2)
Agrandamiento de escroto y testiculos. La piel escro- Vell ,lacio y i
tal se vuelve mas roja, delgada y arrugada. El pene no araigado al pene
tiene ningin agrandamiento o muy insignificante

Estadio 3 (G3)

Estadio 3 (P3)
pene, princip longitud. Vellorizado, ain , per
Continuacion del desarrollo testicular y escrotal claramente pigmentado, arraigado al pene

Estadio 4 (G4)

Aumento de tamario de pene con crecimiento de
diametro y desarrollo del glande. Continuacion de
agrandamiento de testiculos y escroto. Aumento de
la pigmentacidn de la piel escrotal

Estadio 4 (P4)

Vello pubiano de tipo adulto, pero con respecto ala distri-
bucion (crecimiento del vello hacia los pliegues inguinales,
pero no en la cara interna de los muslos)

+ Estadio 5 (G5)
Genitales de tipo y tamario adulto

Estadio 5 (P5)

Desarrollo de la vellosidad adulta con respecto a tipo
y cantidad; el vello se extiende en forma de un patron
horizontal, el llamado femenino (el vello crece también en
la cara interior de los muslos). En el 80% de los casos, el
crecimiento del vello contintia hacia arriba, a lo largo de
la linea alba (estadio 6)

Fig. 1B Estadios de Tanner en las nifios. Modificado de las referencias 6 y 15

Lamaduracién 6sea se incluira en la primera valo-
racion del paciente y a intervalos de 10 a 12 meses
en su seguimiento. Un avance > 2 desviaciones
estandar en la edad 6sea discrimina la PPC de las
variantes normales, que nunca tienen mas de 1 6
1,5 desviaciones estandar de adelanto respecto a
la edad cronolégica. Sin embargo, al principio de
su evolucion, la PP puede cursar con adelanto de
edad 6sea menor de 2 desviaciones estandar®. El
calculo de la edad 6sea se realiza mediante radio-
grafia de mano y muiieca izquierda, usualmente
por comparacion utilizando el atlas de Greulich
y Pyle o, en nuestro caso, el atlas venezolano. Es
necesario el calculo de la prediccion de talla final
mediante el método de Bayley y Pinneau, para
decisiones terapéuticas futuras y el seguimiento
del paciente!'3,

La ecografia pélvica permite evaluar las dimen-
siones ovaricas y uterinas, la relacion cuerpo-
cérvix y el engrosamiento endometrial, adi-
cionalmente, puede mostrar la presencia de masas
y quistes foliculares®!>. Una longitud uterina >4
cm tiene una sensibilidad del 68% y una especifi-
cidad del 100% para inicio de la pubertad, aunque

otros autores situan el punto de corte entre 3y 3,6
cm!>1%; en nuestro servicio se usa como punto de
corte una longitud uterina > 3,5 cm como suges-
tivo de inicio puberal. La presencia de linea
endometrial refleja estimulo estrogénico con una
especificidad del 100% y una sensibilidad entre
42-87%*>". Un volumen ovarico >1,5 mL tiene
una sensibilidad y especificidad de 100%'° y se
puede demostrar actividad ovarica; usual-
mente los foliculos tienen un didmetro <9 mm
en caso de PPC y >9 mm en PPP>'8. La ecografia
testicular puede detectar tumores no palpables de
células de Leydig y debe ser realizado en aque-
llos pacientes con volumen testicular asimétrico
muy acentuado o cuando se sospeche de pubertad
precoz periférica®.

Dentro de las pruebas paraclinicas, el test de
estimulacion con GnRH continta siendo en la
actualidad la herramienta de mayor valor para
el diagnostico de PPC; esta prueba se basa en
la capacidad de la hipoéfisis para responder a
la estimulacion con GnRH, produciendo LH y
FSH. Se administra esta hormona por via intra-
venosa a una dosis de 100 pg/m?sc®*'*17 6 2.5
ng/kg'® con determinacion de LH y FSH basal,
a los 30 y 60 minutos. Existe controversia so-
bre del punto de corte del pico de LH a partir
del cual considerar la existencia de PPC; distin-
tos trabajos han mostrado umbrales entre 3,3 y
15 U/L, esta variabilidad puede estar mediada
por factores raciales, diferencias en el tamafio
muestral y el método utilizado. Cambios en
el punto de corte del pico de LH condicionan
cambios en la sensibilidad y especificidad de la
prueba; por ello, se admiten internacionalmente
como puntos de corte valores que se sitiien en-
tre 5y 10 U/L3. En nuestro servicio utilizamos
el punto de corte de LH >5 U/L establecido
por Kim y cols en el 2011" debido a su alta
sensibilidad y especificidad para el diagnostico
de PPC.

Cuando no se encuentre disponible la GnRH,
es posible realizar la prueba con acetato de Leu-
prolide (analogo acuoso de GnRH) cuya presen-
tacion comercial es en ampollas de 2,8 ml que
proporcionan 5 mg/mL. Esta prueba consiste en
administrar el andlogo por via subcutanea a dosis
de 20 pg/kg (maximo 500 pg) realizando una de-
terminacion de LH y FSH, basal y a las 2 horas,
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considerandose positivo para PPC un valor de LH
> 9,7 U/L8. Alternativamente se puede medir LH
a los 120 minutos luego de la administracion de
un analogo de GnRH de depdsito (3,75 mg in-
tramuscular), una concentracion de LH >10 U/L
por IFMA indica activacion del eje hipotalamo
hipofisario'*?. En los casos de PPP los valores
LH y FSH posterior al estimulo con GnRH, se
encuentran suprimidos ya que no hay activacion
del eje HHG.

Recientemente se ha descrito de manera consis-
tente la utilidad de la Hormona Luteinizante (LH)
basal por técnicas de tercera generacion para el
estudio de pacientes con sospecha de PPC". Re-
sende y cols'®, en el afio 2007 establecieron como
puntos de corte para diagnostico de PPC, por mé-
todo de inmunoquimioluminiscencia (ICMA),
concentraciones >0,2 U/L para las nifas y >0,3
U/L para los nifios. En la literatura consultada los
puntos de corte para LH basal varian desde >0,1
U/L a >1,05 U/L3!151621.22- en nuestro servicio, en
un estudio retrospectivo de 5 afos se revisaron
135 historias con diagnostico de PPC donde se
obtuvo un punto de corte de LH basal > 0,7 U/L
para diagnostico®, por lo que se utiliza el punto de
corte establecido por Brito y cols, LH >0.6 U/L'.
Es frecuente que se use la relacion LH/FSH como
un indicador del desarrollo puberal; una relacion
<1 es caracteristica de la infancia en tanto que una
relacion >1 es tipica de la pubertad'.

De acuerdo a las diferentes etiologias de PPy
la orientacion del caso, se pueden solicitar otros
examenes hormonales tales como: 17 hidroxipro-
gesterona (170HP), dehidroepiandrosterona sul-
fato (DHEA-S) y androstenediona para descar-
tar una hiperplasia suprarrenal de presentacion
tardia'; tirotropina (TSH) y tiroxina libre (T4L)
para descartar hipotiroidismo; estradiol, testoste-
rona, y en varones, ademas, la fraccion P de la
gonadotropina corionica humana (B-hCG)"¢. En
general se acepta que las concentraciones sé-
ricas de estradiol tienen poca sensibilidad para
el diagnostico de pubertad precoz, sin embargo,
ante una concentracion de estradiol >15 pg/mL se
debe descartar inicio de pubertad; de igual for-
ma, valores >100 pg/mL sugieren la presencia de
quistes o tumores ovaricos asociados a PPP'>!7,
La testosterona es de utilidad para el diagndstico
de pubertad precoz en el nifio, asi, valores mati-
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nales superiores de 27 ng/dL sugieren activacion
puberal®®®, De igual forma, la B-hCG sirve para
descartar tumores ya que dicha hormona estimula
la produccion de testosterona por las células de
Leydig pero no tiene efecto sobre el ovario®.

La resonancia magnética nuclear (RNM) con-
trastada del SNC con énfasis en el area sellar, es
una prueba obligada en los varones con pubertad
precoz central y en las nifias menores de 6 afos.
Es poco frecuente encontrar patologias del SNC
en nifias entre 7 y 8 afios de edad, por tanto, se
puede individualizar la necesidad de realizarla,
aunque algunos autores la recomiendan siem-
pre’!. En caso de sospecha clinica y paraclinica
de PPP, donde exista hiperproduccion gonadal o
suprarrenal de esteroides sexuales, esta indicada
la realizacion de ecografia y/o tomografia abdo-
minal para el descarte de lesiones en estos 6rga-
nos.

El tratamiento de la PPC debe estar encaminado
a solucionar la causa que provoca la activacion
precoz del eje HHG e inhibir la secrecion se-
cundaria de gonadotropinas®. Los principales ob-
jetivos de la terapia estan dirigidos a: interrumpir
la maduracion sexual (regresion o estabilizacion
de caracteres sexuales) hasta la edad normal de
inicio puberal, suprimir la aceleracion de la ma-
duracion esquelética y preservar el potencial de
crecimiento estatural para evitar talla baja fi-
nal. Los beneficios secundarios del tratamiento
incluyen prevenir el impacto emocional en los
nifios, aliviar la ansiedad de los padres, retardar
el comienzo de la actividad sexual, prevenir em-
barazos, reducir el riesgo de abuso sexual y dis-
minuir el riesgo de cancer de mama asociado a
menarquia precoz'*!’.

En caso de PPC la terapia médica utilizada con-
siste en el empleo de andlogos de GnRH. Estos
farmacos producen una estimulacion continua de
las células gonadotropas hipofisarias, que con-
lleva a una desensibilizacion de las mismas y en
consecuencia a una disminucion en la secrecion
de LH y en menor medida de FSH®. Es claro el
efecto beneficioso de los andlogos de GnRH so-
bre la talla adulta en nifas con PPC, sin embargo,
se ha demostrado que este beneficio es mayor con
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el inicio temprano del tratamiento (ganancia me-
dia de 9 a 10 cm en la talla final frente 4 a 5 cm
con inicio tardio). Este hecho no es extrapolable a
varones, ya que existen pocos datos de talla final?®,
pero en general, aunque se mejora el prondstico de
la misma, suele ubicarse por debajo del potencial
genético®. Los criterios para el tratamiento de la
PPC con analogos de GnRH incluyen: EO avan-
zada en mas de 2 afios, prediccion de talla adulta

inferior a 155 cm o con deterioro progresivo en
mas de 5 cm por debajo de su potencial genético,
rapida progresion de la pubertad y una talla baja's.

Los casos de pubertad adelantada o temprana de-
ben evaluarse individualmente para determinar
el beneficio de este tratamiento. En la tabla I se
detallan los diferentes analogos disponibles en el
mercado.

Tabla I. Caracteristicas de los diferentes analogos de hormona liberadora de gonadotropinas.

Actuacion Rapida Forma depot mensual Forma depot trimestral Implante para 12 meses
Frecuencia Administracion 2 - 4 veces/dia (intranasal) cada 28 dias Cada 90 dias Una vez al afio
1 vez/dia (subcutanea)
Pico de Concentraciones séricas 10 - 45 min 4 horas 4 -8 horas 1 mes
Inicio de accion 2-4 semanas 1'mes 1 mes 1'mes
Ventajas Rapidez de accion Dosis y eficacia muy estudiadas ~ Menos inyecciones y mayor ~ No necesita inyecciones
cumplimiento
Desventajas Multiples inyecciones diarias Inyeccion dolorosa Inyeccion muy dolorosa Requiere un procedimiento
que complican el cumplimiento Problemas de cumplimiento quirdrgico para la instalacion y
retirada del dispositivo
Tipos y dosis Nafarelina nasal (800ug/12 h) Goserelina im 3,6 mg Leuprolida im 11,25 mg Histerelina en implante anual de

Buserelina nasal (40yglkg/dia)
Buserelina sc (1200-1800ug/dia)
Leuprolida sc (50u/kg/dia)
Deslorelina sc (4-8 pg/kg/dia)
Histrelina sc (8-10 pg/kg/dia)
Triptorelina sc (20-40 uglkg/dia)

Leuprolida im 3,75 mg
Triptorelina im 3-3,75 mg

Triptorelinaim 11,25mg 50 mg

Tomado de la referencia 8

En la actualidad se usan exclusivamente las for-
mas de depoésito para inyeccion intramuscular
(ampolla 3,75 mg/2cc cada 28 dias y ampolla
de 11,25 mg/2cc cada 3 meses). La dosis media
eficaz de Triptorelina es de 100 pg/kg cada 28
dias>!%?, el Leuprolide es menos potente, necesi-
tandose dosis comprendidas entre 150-200 pg/kg
cada 28 dias'®*.

Debido a que las causas de PPP son independientes
del eje HHG, el tratamiento con andlogos de
GnRH es ineficaz?. Se procedera a resolver la causa
subyacente (tumores, quites, hipotiroidismo, hiper-
plasia adrenal, esteroides exogénos). En la tabla II se
mencionan algunos de los medicamentos disponi-
bles para el tratamiento de PPP, su mecanismo de
accion, dosis y presentacion.

Tabla II. Medicamentos para el tratamiento de la Pubertad Precoz Periférica.

Mecanismo de
accién

Intervalo de

Dosis habituales dosis(h)/presentaciéon (mg)

Ketoconazol Inhibidor enzima p450

. Antiandrégeno débil
Espironolactona

Acetato de

medroxiprogesterona Progestageno con accién

antiandrogénica
Ciproterona

Inhibidor de aromatasa

Testolactona R -
de primera generacién

Inhibidor de aromatasa

Anastrozol de tercera generacion
Inhibidor de aromatasa
Letrozol de tercera generacion

Bloqueante del receptor

Tamoxifeno de estrégenos

15-20 mg/kg/dia 8/200

2-5 mg/kg/dia 12/100

1 amp 75-150/ mensual
70 mg/m2/dia 24/50
20-40 mg/kg/dia 6/50
1 mg/dia 24/1
2,5 mg/dia 24/2,5
20 mg/dia 24/20Mensual/presentacion

Tomado de la referencia 1
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El seguimiento requiere una valoracion con-
junta de los diferentes parametros clinicos, hor-
monales, radiologicos y ecograficos. La efec-
tividad del tratamiento se evalia mediante la
observacion de la detencion o regresion de los
caracteres sexuales secundarios?’, disminucion
de la velocidad de crecimiento a valores pre-
puberales y desaceleracion de la maduracion
esquelética. Desde el punto de vista paraclinico
se recomienda la realizacién de la prueba de
estimulacion con GnRH? a los tres meses de
iniciado el analogo y posteriormente cada 6-12
meses, tomando como supresion adecuada del
eje un valor de LH< 2 U/L. Sin embargo, al-
gunos autores, en vista del alto costo y la es-
casa disponibilidad de la ampolla de GnRH, su-
gieren la posibilidad de evaluar la supresion del
eje mediante la determinacion de LH 2 horas
posterior al cumplimiento de la dosis del analo-
go de depdsito!t, utilizando el mismo punto de
corte.

El estadio de Tanner y la velocidad de crecimien-
to deben ser evaluados cada 3 a 6 meses®. La edad
6sea debe monitorizarse cada 12 meses posterior
al inicio del tratamiento con analogos del GnRH
y es un parametro de ayuda para definir el fin del
tratamiento'®. El tratamiento se debe mantener
hasta que se considere que la edad dsea, la edad
cronologica, la madurez psicoldgica y el pronds-
tico de talla final son adecuados para dejar evolu-
cionar la pubertad. La edad 6sea de 12 afios en las
nifias y de 13 afios en los varones se ha considera-
do un buen indicador para decidir la suspension
del tratamiento!®7-27-28,

Grupo de Trabajo Unidad de Endocrinologia,
Mérida (ENDO-MER).

Yajaira Zerpa, Lilia Uzcategui, Elsy Velazquez, Isabel
Benitez, Marly Vielma, Jenny Rivera, Roald Gémez-
Pérez, Miguel Sanchez, Jestis Osuna, Marcos M. Lima-
Martinez, Yorgi Rincédn, Victor Gil, Magda Luna, José
Zerpa, Miguel Aguirre, Julio Pacheco, Yorly Guerrero,
Yubriangel Reyes.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Soriano-Guillén L, Argente J. Pubertad precoz perifé-
rica: fundamentos clinicos y diagnostico-terapéuticos.

93

I1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

An Pediatr (Barc) 2012; 76:229.e1-229.¢10.

Vargas F, Fuentes MA, Lorenzo L, Marco MV,
Martinez-Aedo MJ, Ruiz R. Pubertad precoz. Pro-
toc Diagn Ter Pediatr, Asoc espafiola de pediatria
(AEP) 2011;1:193-204

Carel JC, Eugster EA, Rogol A, Ghizzoni L, Palmert
M.  Consensus statement on the use of gonadotro-
pin-releasing hormone analogs in children. Pediatrics
2009; 123:¢752-e762.

Alonso G. Cinco preguntas que debe responderse el
pediatra ante un niflo con pubertad precoz. Pediatria
Practica de bolsillo 2009;2:1-3.

Hernandez M. Pubertad precoz. Rev Mex Reprod
2011;4:3-9

Carel JC, Léger J. Precocious Puberty. N Engl J Med
2008;358:2366-377.

Martinez J, Sanz V. Pubertad precoz y pubertad
retrasada. Pediatr Integral 2007; XI: 515-530.

Soriano-Guillén L, Argente J. Pubertad precoz central:
Aspectos epidemioldgicos, etiologicos y diagnostico-
terapéuticos. An Pediatr (Barc) 2011;74:336.e1-¢13

Bajpai A, Menon P. Contemporary issues in pre-
cocious puberty. Indian J Endocrinol Metab
2011;15(Supp3):S172-179

Septilveda C, Mericq V. Mecanismo reguladores de la
pubertad normal y sus variaciones. Rev Med Clin Con-
des 2011; 22: 27-38.

Traggiau C, Stanhop R. Disorders of pu-
bertal development. Best Pract Res Clin Obstre Gy-
naecol. 2003;17:41-56.

Licha M. Enfoque practico de la pubarquia precoz. Rev
Venez Endocrinol Metab 2006; 4: 14-21.

Castro-Feijéoo L, Pombo M. Pubertad Precoz. An
Pediatric Contin 2006;4:79-87

Brito V, Latronico A, Arnhold I, Mendonga B. Update
on the etiology, diagnosis and therapeutic manage-
ment of sexual precocity. Arq Bras Endrocrinol Metab
2008;52:18-31

Jaramillo C, Campuzano G, Balthazar V, Alfaro J.
Pruebas dinamicas en Endocrinologia Pediatrica: Pu-
bertad Precoz Central. Med Lab 2009;15:311-327.

Yturriaga R, Gastelu L, Lara E. Pubertad Precoz
Central. En: Dieguez C, Yturriaga R. Pubertad. 2da
Edicion. Editorial McGraw Hill Interamericana. Es-
pafia; 2006:53-71.

Garcia H, Youlton R, Burrows R, Catanni A. Con-
senso sobre el diagndstico y tratamiento de la pubertad
precoz central. Rev Méd Chile 2003;131:95-110

Manejo de la pubertad precoz.


Claudia Dubuc
93


Trabajo Especial

Azkoul y cols

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Styne D, Grumbach M. Pubertad: Ontogenia, neuroen-
docrinologia, fisiologia y trastornos. En: Kronenberg
H, Melmed S, Polonsky K. Williams. Tratado de Endo-
crinologia. Espafia 2009. 11va edicion. Capitulo 24. p.

Kim HK, Jung S, Yeon J, Mi E, Jae H, Jong C.
Gonadotropin-releasing  hormone stimulation
test for precocious puberty. Korean J Lab Med
2011;31:244-249.

Brito V, Latronico A, Arnhold P. Mendonca B. A sin-
gle luteinizing hormone determination 2 hours after
depot leuprolide is useful for therapy monitoring of
gonadotropin-dependent precocious puberty in girls.
J Clin Endocrinol Metab 2004;89:4338-4342.

Molina T. Desarrollo Puberal normal. Rev Pediatr Aten
Primaria 2009;11:127-142.

Pasternak Y, Friger M, Loewenthal, Haim A and
Hershkovitz E. The utility of basal serum LH in pre-
diction of central precocious puberty in girls. EurJ
Endocrinol 2012; 166 295-299.

Uzcategui L, Bricefio Y, Paoli M, Davila D. Utili-

24.

25.

26.

217.

28.

dad del valor basal de la hormona luteinizante en el
diagnostico de pubertad precoz central. Rev Venez
Endocrinol Metab 2012;10: 107.

Sanchez J, Gémez E, Gallego E, Lledo G. Proto-
colo diagnoéstico de la pubertad precoz. Medicine
2003:8;6294-6297.

Chirinos J, Briceno Y, Camacho N, Paoli M. Pubertad
precoz mixta secundaria al diagndstico tardio de hiper-
plasia suprarrenal congénita. Rev Venez Endocrinol
Metab 2008;6:31-35.

Lopez-Cantin L. Pubertad Precoz Periférica. En:
Dieguez C, Yturriaga R. Pubertad. 2da Edicion. Edito-
rial McGraw Hill Interamericana. Espafia; 2006:73-84.

Vela A, Martul P, Rica I, Aguayo A. Pubertad precoz.
Endocrinol Nutr 2007;54:259-264.

Rodriguez-Sanchez A, Rodriguez-Arnao J, Rodriguez-
Arnao MD. Pubertad precoz. En: Pombo M, editor.
Tratado de Endocrinologia Pediatrica. 3ra ed. Madrid:
McGraw-Hill, Interamericana; 2002. p. 719-41.

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 11, Namero 2 (Junio); 2013 94


Claudia Dubuc
94

Claudia Dubuc





