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RESUMEN

Objetivo: evaluar el efecto de los andlogos de GnRH sobre la prediccion de talla final adulta
en nifias con pubertad precoz central de diagnostico tardio. Materiales y métodos: estudio
descriptivo, retrospectivo. Se incluyeron nifias atendidas entre 2012 y 2018 en la Unidad de
Endocrinologia Pediatrica del Hospital Cayetano Heredia con diagnéstico de pubertad precoz
central idiopdtica de diagndstico tardio. Se realizé evaluacion antropométrica, evaluacion de
estadio Tanner y determinacién de edad dsea con el método de Greulich y Pyle, estimando
la prediccion de talla final adulta mediante el método de Bayley Pinneau antes y después del
tratamiento con andlogos de GnRH. Se realizé t de student para comparar la prediccion de
talla antes y después del tratamiento. Se considerd significativo un p< 0,05. Resultados: se
incluyeron 23 nifias con edad cronoldgica media de 8,4 + 0,4 afios y una edad d6sea de 10,7
+ 0,8 afios al ingreso. El 83,9% de las pacientes tuvieron exceso de peso y el 74,0% estadio
Tanner 3 al diagndstico. El tiempo promedio de tratamiento con analogos de GnRH fue de 20,5
+ 8,4 meses. El efecto del tratamiento calculado con la diferencia de prediccion de talla final
adulta menos prediccion de talla inicial fue de 2,5 + 4,1 cm (p<0,01). Conclusion: las nifias con
diagndstico de pubertad precoz central de diagndstico tardio muestran un discreto beneficio
sobre la prediccidn de talla final adulta, por lo que |a terapia a esta edad debe ser individualizada.

Palabras clave: Pubertad precoz; Hormona liberadora de gonadotropina/analogos & derivados;
Resultado del tratamiento (fuente: DeCS-BIREME).
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ABSTRACT

Objective: to assess the effect of GnRH analogues on predicted adult final height in girls with a late diagnosis of central
precocious puberty. Material and Methods: this is a descriptive and retrospective study. Girls seen between 2012 and 2018
in the Pediatric Endocrinology Unit of Hospital Nacional Cayetano Heredia with a late diagnosis of idiopathic precocious
central puberty were included. Anthropometric assessments were performed, Tanner stage assessment and bone age
determination using the Greulich and Pyle method were performed, and the final adult height was predicted using the Bailey
Pinneau method before and after therapy. A Student-t test was used for comparing the height prediction before and after
therapy. A p<0.05 value was considered as significant. Results: twenty-three girls with mean chronological age 8.4 £ 0.4
years were included. Their bone age was 10.7 + 0.8 on admission. Most of the patients (83.9%) were overweight and 74.3%
were Tanner 3 at the time of diagnosis. The average time using GnRH analogues therapy was 20.5 + 8.4 months. The effect
of therapy, which was calculated using the prediction difference for the final adult height minus the initial height prediction
was 2.5 + 4.1 cm (p<0.001). Conclusion: girls with a diagnosis of late diagnosis central precocious puberty show a discrete
benefit on the prediction of the final adult height, so therapy at this age should be individualized.

Keywords: Puberty, precocious; Gonadotropin-releasing hormone/analogs & derivatives; Treatment outcome (source:

MeSH NLM).

INTRODUCCION

Durante las ultimas décadas, se ha evidenciado un desarrollo
sexual mds temprano, indicado por una edad de menarquia mas
temprano, lo cual se ha demostrado en un estudio realizado en
Korea en 37890 nifias y 1220 nifios entre el 2008 y el 2014. La
incidencia de pubertad precoz central en nifias incremento 4,7
veces durante el periodo de estudio de 89,4 a 415,3 por 100 000
en nifias menores de nueve afios de edad ™. En Dinamarca se
realizd un estudio epidemioldgico entre 1993 y 2001 donde se
reporta entre 50 y 70 nuevos casos de pubertad precoz por afio.
La incidencia subdividida por edad y género al diagnostico fue de
0,5 por 10 000 en nifios menores de dos afios, disminuyendo a
0,05 por 10000 en nifias entre dos y cuatro afios e incrementando
progresivamente a 8 por 10 000 para nifias entre cinco y nueve
afnos. Mientras que, en la poblacion de varones, la incidencia fue
muy baja, menor a5 por 10 000 2.

La pubertad precoz puede ser de origen central dependiente
de la activacion del eje o periférica, o independiente del eje
hipotalamo — hipdfisis gonadal. Rohani en el afio 2012, presentd
un estudio para evaluar la etiologia encontrando 42,6% de
nifios con pubertad precoz central (idiopatica o neurogenica),
23,3% con pubertad precoz periférica (hiperplasia suprarrenal
congénita, quistes ovaricos, sindrome de Mc Cune Albright o
carcinoma adrenal) &,

Aunque el punto de corte para definir pubertad precoz es
controversial, actualmente se siguen empleando los criterios
reportados por Marshall y Tanner en 1969, basados en un
estudio longitudinal que incluy6 192 nifias britanicas, evaluadas
con registros fotograficos trimestralmente durante la etapa de
la adolescencia, las cuales fueron clasificados en cinco estadios
por dos personas para definir el estadio puberal . En esta
escala se incluye por primera vez la relacidn entre la edad y el
desarrollo puberal, siendo aun de gran utilidad en el medio de
la endocrinologia pediatrica. Sin embargo, algunos estudios han

demostrado que puede existir variacion entre los estadios Tanner
y la edad, de acuerdo a la etnia ' e incluso a la altitud en donde
las nifias residen [,

Con relacion al tratamiento, desde los afios 80, los andlogos de
la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) constituyen
el tratamiento de eleccién de la pubertad precoz central cuyos
objetivos son mejorar la talla final adulta y disminuir el impacto
emocional a causa del desarrollo puberal precoz "', A tres décadas
delaintroduccién del uso de andlogos de GnRH para el tratamiento
de pubertad precoz central, el tratamiento en nifias diagnosticadas
después de los siete afios de edad sigue siendo controversial para
mejorar el impacto sobre la talla final y los trastornos emocionales
como consecuencia del inicio temprano de la pubertad °.,

En este contexto, nuestro objetivo fue evaluar el efecto de los
analogos de GnRH sobre la prediccidn de talla final adulta en nifias
con pubertad precoz central de diagndstico tardio, en el Hospital
Cayetano Heredia, durante los afios 2012 a 2018.

MATERIALES Y METODOS

Diseiio y tipo de estudio

Estudio descriptivo, retrospectivo.

Poblacién y muestra

Se incluyeron en el estudio nifias que fueron atendidas entre 2012 a
2018 enla Unidad de Endocrinologia Pedidtrica del Hospital Cayetano
Heredia (HCH), mediante un muestreo por conveniencia con el
diagndstico de pubertad precoz central idiopatica segun criterios
de la Guia de Practica Clinica (GPC) de pubertad precoz aprobada
oficialmente para su uso en el Hospital Cayetano Heredia [,

Se excluyeron las nifias con pubertad precoz periférica,
telarquia precoz idiopdtica, adrenarquia prematura, trastornos
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neuropsiquiatrico, enfermedades crénicas de compromiso
sistémico, otras endocrinopatias, pacientes con cortico terapia
prolongada y sindromes dismorfogenéticos claramente
identificables.

Variables de estudio

Se definié pubertad precoz central cuando el inicio de la telarquia
(estadio M2 de Tanner) ocurrid antes de los 8 afios de edad
cronoldgica asociado a progresion de otras caracteristicas
sexuales secundarias similar a la de pubertad normal **%, con
una edad 6sea mayor de un afio respecto a la edad cronoldgica
asociado a un criterio bioquimico (gonadotropinas plasmaticas
basales con LH > 0,3 UI/L por inmunoquimioluminiscencia
ultrasensible) 3 y/o ecogréfico: longitud uterina mayor de 3,4
cm ¥ y/o volumen ovarico mayor de 1,2 mL™*,

Se definié pubertad precoz central idiopdtica cuando la
resonancia magnética de silla turca y region supraselar con
contraste no evidencid lesidn estructural relacionada al
desarrollo de pubertad precoz. En caso de hallazgos compatibles
con microadenoma hipofisiario se amplio la evaluacion del eje
hipotalamo hipofisiario.

Se definié como pubertad precoz central idiopatica de inicio tardio
a las nifias cuyo inicio de telarquia ocurrid después de los siete
afios de edad cronoldgica seguin anamnesis, lo cual es considerado
segun algunos autores como un subtipo de pubertad temprana,
aunque sin consenso en su definicion hasta la actualidad 9,

La evaluacion antropomeétrica se realizd siguiendo estdndares
recomendados por la Organizacién Mundial de la Salud y se
determind el estado nutricional segun curvas de indice masa
corporal (IMC) del Center of Disease Control (CDC). Se evalué el
estadio Tanner con consentimiento de los padres y asentimiento
de la nifia por un endocrindlogo pediatra con experiencia.

La edad o6sea fue determinada en una radiografia de la
mano izquierda utilizando el atlas de Greulich y Pyle por dos
endocrindlogos pediatras expertos en lectura de edad dsea. Se
estimé la prediccion de talla final adulta inicial (PTAI) mediante
el método de Bayley Pinneau™ antes del inicio de tratamiento
y la prediccion de talla adulta final (PTAF) con la Ultima edad 6sea
tomada a la paciente con al menos 12 afios de edad. Finalmente,
se estimo la talla genética segun el método de Tanner.

En las pacientes incluidas se estim6 una edad dsea previa al
tratamiento que permitio el calculo de la prediccion de talla
final adulta al ingreso. Al confirmar el diagndstico, se inici¢
el tratamiento con andlogos de GnRH (leuprorelina 7,5 mg o
triptorelina 3,75 mg cada 28 dias) y se realizé un control clinico
mensual con evaluacion de caracteres sexuales secundarios y
monitoreo de efectos adversos, ademas de control con medicion
de gonadotrofinas y edad dsea cada seis meses.

Se decidio la culminacién del tratamiento con una edad dsea
estimada de al menos 12 afios y se calculd la prediccion de talla
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final adulta post tratamiento. Todos los pacientes incluidos fueron
beneficiarios del Seguro Integral de Salud quien suministré la
medicacion y examenes auxiliares segun las recomendaciones
de la Guia de Practica Clinica ',

Analisis estadistico

Se empled estadistica descriptiva con reporte de medidas
tendencia central y dispersidn seguin la normalidad de los datos,
el cual se evalud con la prueba de Shapiro Wilk. Se realizé t de
student para muestras pareadas con el objetivo de comparar
la prediccion de talla inicial y talla final post tratamiento. Se
considero significativo p<0,05. Se empled Microsoft Excel 2013®
y Stata: Release 14 (College Station, TX: StataCorp LP. StataCorp.
2015°) para el andlisis de los datos.

Aspectos éticos

El proyecto fue aprobado por el Comité Institucional de Etica e
Investigacion (CIEI) del Hospital Cayetano Heredia (HNCH).

RESULTADOS

Se identificaron 38 nifias con pubertad precoz central idiopatica
durante el periodo de estudio; de las cuales, 15 fueron excluidas
por no cumplir con el criterio de 12 afios de edad dsea al momento
de la recoleccion de la informacion. Por ende, se incluyeron 23
pacientes que recibieron tratamiento con analogos de GnRH por
un promedio de tiempo de 20,5 * 8,4 meses, con una edad 6sea
promedio alcanzada luego de finalizar el tratamiento de 12,8 £+ 0,8
afios (Tabla 1). Veintidds pacientes cumplieron el diagnéstico de
pubertad precoz de inicio tardio. En un caso, la edad cronoldgica fue
de 7,4 afos y desarrollo puberal estadio Tanner 3 en su admision.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién de estudio previo al inicio
de tratamiento con andlogos de GnRH.

Media +
Caracteristicas al ingreso Desviacion
g Estandar
(n=23)
Edad cronoldgica al ingreso (afios) 8,4+0,5
Edad dsea al ingreso (afios) 10,7+ 0,8
Tanner al ingreso *
2 3(13,0)
3 17 (73,9)
4 3(13,0)
Estado nutricional *
Normopeso 6(26,1)
Sobrepeso 12 (52,2)
Obesidad 7(21,7)
Prediccion de talla adulta inicial (PTAI) (cm) 157,9+8,0
Talla genética (cm) 154,9+5,0

*Resultados expresados en categorias y porcentajes.
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El estudio de resonancia magnética de hipdfisis y region supraselar
no reportd alteracion estructural en 19 participantes. En cuatro
nifias se evidencid incidentalomas: dos casos de quiste de Rathke
y dos de microadenomas hipofisiarios. En ambos casos, no se
encontré compromiso de otros ejes hipotalamo-hipofisiarios.

Se evidencid diferencias significativas entre la prediccion de talla
adulta final (PTAF) y la prediccion de talla adulta final (PTAI), con
una diferencia promedio de 2,5 + 4,1 (p<0,01). Asi mismo, se
encontro significancia estadistica en la diferencia entre PTAF y
la talla genética en cm, con un promedio de 5,4 + 7,9 (p<0,01).

En dos pacientes se reportd cefalea esporadica que no requirio
tratamiento farmacoldgico y un paciente reportd sangrado
vaginal luego de la primera dosis del analogo, sin descontinuacién
de tratamiento posterior.

La ganancia de talla fue de 2,5 + 1,3 cm en nifias con edad dsea
al ingreso menor a 10,5 afios en comparaciona 2,4+ 1,2 cmen
nifias con edad dsea de inicio mayor a 10,5 afios. (p=0,99). La
ganancia individual de talla, asi como las caracteristicas de las
pacientes al ingreso del estudio, se detallan en la Tabla 2.

DISCUSION

En nuestro estudio, que incluyd nifias entre 7 a 9 afios de edad
cronoldgica, encontramos un beneficio discreto de 2,7 cmen la
prediccién de la talla final adulta, lo cual ha sido reportado en otros
estudios. Lazar et al. (2007) *® publicaron un estudio realizado en
115 nifias con pubertad precoz central idiopatica, de las cuales 60
tuvieron inicio de desarrollo puberal antes de los 8 afios y 55 una
pubertad temprana entre 8y 9 afios con progresion rapida definida
como el cambio de estadio Tanner entre 2 a 3 en menos de un afio
y con una edad de suspension del tratamiento similar a la nuestra
de 12 a 12,5 afios de edad dsea. Este investigador encontrd una
ganancia de talla de 7,2 £ 4,3 cm en nifias con edad entre 6 y 8
afios, y menor en pacientes con pubertad temprana rapidamente
progresiva de 5,512,3 cm, con reduccion de talla final respectoa su
talla genética, probablemente relacionado al cierre mas répido de
las epifisis en diagndstico tardio de pubertad precoz, a diferencia
de la ganancia reportada en nifias con inicio de la pubertad antes
de los 6 afios en quienes se reporta una ganancia de talla mayor
de 10,8 +2,5cm.

Un estudio mas reciente, realizado por Lee et al. (2018) !, que
incluyd pacientes con caracteristicas de edad cronoldgica y dsea
similar a la nuestra (8,2 £ 0,6 afios y edad dsea de 10,3 £ 0,8
afios), reporta el efecto del tratamiento con andlogos de GnRH
en 84 nifias con diagnostico de pubertad precoz distribuidas en
dos grupos: con inicio de tratamiento entre 6 y 8 afios (n=23) y
aquellas tratadas después de los 8 afios (n=61). La ganancia de
talla encontrada fue 3,9 £4,6 cm, sin diferencia significativa entre
grupos, lo cual fue discretamente mayor a nuestros hallazgos;
que podria ser atribuido a la diferencia en el estadio Tanner
al diagndstico y tiempo de tratamiento mas prolongado. En el
estudio de Lee, 56% tuvieron Tanner 2 al diagndstico con un
tiempo de tratamiento de 3,0 + 0,7 afios; a diferencia de nuestro

estudio donde solo 13% tuvieron estadio Tanner 2 y el mayor
porcentaje entre Tanner 3 y 4 con un tiempo de tratamiento
menor (20,5 8,4 meses), lo que podria estar relacionado a un
diagndstico tardio e inadecuada identificacion de estas pacientes
por pediatras o médicos generales en el primer nivel de atencidn.

Aunque existen resultados controversiales respecto al manejo
de la pubertad precoz diagnosticada tardiamente, el consenso
realizado en el 2009 para el uso de andlogos de GnRH en
pubertad precoz, sugiere que este tipo de tratamiento debe
emplearse en nifias menores de 6 afos, pero en caso de ser
mayor de 6 afios este tratamiento deberia ser individualizado,
dado que no existe suficiente evidencia cientifica que apoye el
efecto del tratamiento*®. En el presente estudio, se observé que
aquellas pacientes con mayor duracion de tratamiento (mayor a
30 meses) presentaron una ganancia de talla superior de 6,7 cm
en comparacién al grupo de menor duracién de tratamiento; lo
que podria estar en relacion al grupo de pacientes con menor
avance de edad dsea durante el tratamiento.

Por otro lado, es importante resaltar que el 73,9% de nuestra
poblacién presentd exceso de peso en su admision (52,2%
sobrepeso y 21,7% obesidad), lo que podria influenciar en
el cierre anticipado de las epifisis. Esto ha sido reportado
previamente, observando en niflos obesos un incremento
de edad dsea probablemente como consecuencia de una
hiperinsulinemia marcada, lo que podria contribuir a una
maduracion esquelética precoz 2. Asi mismo, Chen et al. (2017),
realizaron un estudio transversal de una poblacion representativa
que incluyd 17 620 nifios entre 6 y 12 afios, los cuales tuvieron
una evaluacion antropométrica, definiendo obesidad segln
criterios de OMS y evaluacidn de desarrollo sexual por un médico
entrenado. Se encontrd un desarrollo puberal antes de los 8 afios
y menarquia antes de los 10 afios en 23,1% de las nifias, de las
cuales 13,9% tuvieron obesidad. Aunque este hallazgo fue mucho
menor que lo encontrado en nuestro estudio, se describié una
edad media de inicio de desarrollo puberal de 8,8 afios en nifias
con IMC normal, 7,7 afios en el grupo de sobrepeso y 7,1 afios
en el grupo de obesidad, sugiriendo un inicio de pubertad mas
temprano asociado al incremento del IMC 2%,

Considerando estos hallazgos, este grupo de pacientes representa
una poblacion donde podria existir una duda diagndstica, por
lo cual requiere un seguimiento cercano de la progresion del
desarrollo puberal para evaluar la necesidad de tratamiento,
dado que incluso con edad dsea avanzada, estos pacientes
podrian alcanzar una talla final adulta normal **!, Por lo cual, el
desarrollo puberal antes de los 8 afios de edad en nifias obesas,
deberia tener una evaluacion especializada por un endocrinélogo
pediatra quien determine la necesidad de tratamiento por la gran
variabilidad en el avance de la edad ésea y la dificultad para la
determinacion del estadio Tanner en estas pacientes.

Otro hallazgo importante en nuestro estudio, es la marcada
diferencia entre la edad désea y la edad cronoldgica asociado a
un estadio de desarrollo sexual avanzado encontrado en el 87%
de nuestras pacientes con estadio Tanner 3y 4 al diagndstico, lo
cual fue probablemente el pardmetro principal para la indicacion

Acta Med Peru. 2020;37(1):48-53

51



52

Martinez M, et al.

Efecto sobre la talla en nifias con pubertad precoz

Tabla 2. Caracteristicas de las pacientes antes y después del tratamiento.

Datos al ingreso Datos post tratamiento

Tanner  Tanner

Paciente  Edad (M) (VP) Edad 6sea PTAI
1 8,58 3 1 10,5 160,0
2 7,37 3 1 10,9 169,9
3 8,5 3 2 11,5 160,5
4 8,29 3 1 11,2 166,3
5 8,47 4 3 11,4 166,7
6 9,09 3 1 11,5 153,8
7 8,03 3 1 10,2 152,8
8 7,71 3 2 10,0 158,3
9 8,92 3 1 10,7 162,6
10 8,05 2 2 10,9 150,1
11 8,96 4 1 11,1 155,6
12 8,92 4 3 11,5 154,3
13 9,04 3 1 10,9 140,4
14 9,04 3 1 11,2 168,0
15 7,95 2 2 10,6 151,7
16 8,64 3 1 10,5 153,5
17 7,81 3 1 9,5 173,8
18 8,3 3 1 10,5 143,0
19 7,91 3 1 9,7 159,1

20 8,84 3 1 10,0 154,0
21 8,75 3 2 10,3 158,7
22 7,54 2 1 8,5 161,5
23 8,81 3 1 11,7 156,3

Talla

Tiempo de

genética tratamiento AL
151,5 33 12,2 165,2 5,17
155,9 20 13,0 174,0 4,09
148,5 12 14,0 161,8 1,34
157,0 14 13,0 173,7 7,46
156,5 12 12,4 168,1 1,40
154,7 11 12,5 154,9 1,11
148,0 30 13,0 158,7 5,94
155,0 20 12,3 155,2 -3,13
155,0 10 15,0 162,3 -0,37
165,0 35 12,0 162,6 12,53
156,5 20 12,0 159,3 3,65
156,0 13 12,5 152,6 -1,73
148,5 18 12,5 141,3 0,83
164,0 11 13,0 164,0 -3,98
159,5 27 12,5 155,9 4,23
159,5 31 12,0 158,7 5,21
160,7 34 12,0 178,7 4,90
144,5 16 12,5 142,8 -0,14
152,0 28 13,2 160,2 1,12
154,5 25 12,7 155,1 1,09
151,75 16 12,0 167,6 8,85
151,5 24 14,5 157,1 -4,34
157,5 11 12,4 157,6 1,28

Tanner (M): Desarrollo mamario segun estadio Tanner. Tanner (VP): Desarrollo de vello pubico segln estadio Tanner. PTAF: Prediccidn de talla adulta final, PTAI: Prediccion

de talla adulta inicial

del inicio de tratamiento tardio, acorde a las recomendaciones
de la actualizacion del consenso internacional reportado en
el 2019, a pesar de que el beneficio a esta edad sigue siendo
controversial 22, Aunque no existe un solo criterio para tomar
la decisidon de la suspensién de tratamiento, se recomienda
no prolongar el tratamiento luego de 12,5 afios, similar a los
criterios empleados en nuestro estudio donde la suspension
de tratamiento se realizé al alcanzar 12 afios de edad 6sea %2,

Dentro de las limitaciones del estadio, cabe resaltar que es un
estudio retrospectivo, donde se valoro el efecto de tratamiento
con andlogos de GnRH siguiendo las recomendaciones de la Guia
de Practica clinica aprobada en nuestra institucion, pero no se
calculé un tamafio muestral y podria existir una variabilidad entre
los médicos tratantes que podria afectar el resultado final. Por
otro lado, no se contod con un grupo control para evaluar el efecto
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del tratamiento, sin embargo, dado que los analogos de GnRH son
de aplicacion intramuscular, esto podria limitar la participacion
de nifias para el grupo placebo en estudios posteriores.

En conclusidn, el uso de andlogos de GnRH mostrd un discreto
beneficio sobre la prediccion de talla final adulta en nifias con
diagndstico de pubertad precoz central de diagnéstico tardio.
Por tal motivo, recomendamos que la decision terapéutica en
este grupo etario debe ser cuidadosamente definida en base
a la edad de inicio de la telarquia, el avance de edad dsea, el
efecto psicoemocional y el costo beneficio del tratamiento.
Adicionalmente es necesario fortalecer el diagndstico temprano
por parte de los profesionales de la salud del primer nivel de
atencion para la identificacion del desarrollo sexual normal segin
los criterios de Tanner, lo cual permitira la referencia oportuna al
especialista.
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