PUBERTAD
PRECOZ

El pasado dia 22 de Abril de
2005, tuvo lugar en Madrid
el Symposium de Pubertad
Precoz patrocinado por la
Compafiia farmacéutica Fe-
rring y moderado por el Prof.
Dr. Ricardo Gracia, Jefe del
Servicio de Endocrinologia
Pediatrica del Hospital Mater-
no Infantil de la Paz. Profesor
asociado de la Universidad
Autonoma de Madrid. Se abordaron tanto las varian-
tesdelanormalidad como las variantes patolégicas de
la pubertad. La primera parte del symposium corrié a
cargo del Prof. Dr. Jesus Argente, Catedratico de Pe-
diatria y Jefe de Servicio de Endocrinologia Pediatrica
del Hospital Nifio Jesus y Presidente de la Sociedad

LA PUBERTAD NORMALY SUS VARIANTES

Prof. Dr. Jesiis Argente Oliver

Generalmente se consideran como variantes nor-
males de la pubertad, la pubertad adelantada, la
pubertad retrasada en la que se incluye el retraso
constitucional del crecimiento y desarrollo dentro
de su complejidad, y la telarquia, adrenarquia y
menarquia prematuras.

Pubertad retrasada y pubertad adelantada

Una pubertad retrasada (niflos/as que inician su de-
sarrollo a una edad cronoldgica superior a 2 DE por
encima de la media) podria presentar un patrén de
velocidad de crecimiento en el cual el estirdn pube-
ral se produce después de lo esperado y aparece una
depresion peripuberal que posteriormente hace que
estos nifos se desarrollen con normalidad.

de Endocrinologia Pediatrica
que elaboré una ponencia so-
bre la pubertad normal y sus
variantes, y del Prof. Dr. José
Luis Lechuga, Profesor titular
de Pediatria de la Universidad
de Cédiz, cuya ponencia tra-
té el concepto, clasificacion
y diagnéstico de la pubertad
precoz. En la segunda parte,
el Dr. Antonio Oliver Iguacel
del Servicio de Endocrinologia Pediatrica del Hospital
de la Paz trat6 la pubertad tardia, el concepto, su cla-
sificacion y su diagnéstico. Para terminar el Dr. Rafael
Yturriaga, Jefe del Servicio de Pediatria del Hospital
Ramony Cajal, nos hablé del tratamiento de la puber-
tad precoz con analogos de la LH-RH.

En una pubertad adelan-
tada (nifas/os normales
que inician la pubertad
a una edad cronoldgica
entre 2y 3 DE por debajo
de la media) el estirén se
produce previamente y
la talla adulta se alcanza
con anterioridad al res-
to de nifios de la misma
edad y posteriormente se canaliza hacia su talla ge-
nética.

Dentro de la pubertad retrasada encontramos el re-
traso constitucional del crecimiento y de la puber-
tad.
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La repercusion psicosocial
del retraso puberal debe
determinar el tratamiento

Nos encontramos ante pacientes con talla baja, an-
tecedentes familiares de retraso constitucional del
crecimiento y/o de la pubertad, disminucién en la

VARIANTES NORMALES DE LA PUBERTAD
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velocidad de crecimiento desde los 2-4 afios de edad
cronolégicay en el periodo peripuberal, retraso en el
desarrollo puberal y retraso en la maduracién ésea
que se sitla entorno a 2 aios aproximadamente. La
mayoria de estos pacientes alcanza la talla adulta
esperada, aunque no sabemos a que edad, lo cual
suele tener una repercusion psicosocial importante.

Paravalorarlaposibilidad
de tratamiento de estos
pacientes debemos con-
siderar la presencia de
problemas psicosociales.
El tratamiento de estos
pacientes suele realizarse con enantato de testoste-
rona en los nifios y con etinilestradiol en las nifas.
Existen alternativas en el tratamiento, como los par-
ches transdérmicos de testosterona en nifos, cuya
experiencia aun es escasa, y los estrégenos conjuga-
dos equinos, los parches transdérmicos de 17 B- es-
tradiol, o la gonadotropina coriénica en nifas. Mas
recientemente se han incluido los inhibidores de la
aromatasay el letrozole que se encuentran en perio-
do de experimentacion.

El retraso puberal secundario a enfermedades cré-
nicas, se debe a malnutricién producida por nefro-
patia, cardiopatia, neuropatias, infecciones, anorexia
nerviosa, etc.

Telarquia prematura

Variante de la normalidad muy habitual en el lac-
tante y a partir de los 6 afos. Se trata de un desa-
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rrollo mamario aislado por debajo de los 8 afios de
etiologia desconocida aunque se cree que se debe a
incrementos transitorios de estrégenos producidos
por quistes liberadores de estrégenos. El diagnésti-
co diferencial exige siempre descartar la pubertad
precoz central o periférica y la administracion exé-
gena de estradiol.

Adrenarquia prematura

Apariciéon de vello pubico y/o axilar en nifias meno-
res de 8 afos 0 en niflos menores de 9 afos, aun-
que estos limites no siempre se ajustan a la realidad.
Todavia hoy desconocemos como se produce real-
mente el fendmeno. El diagnéstico diferencial siem-
pre incluye la hiperplasia suprarrenal congénita con
test de ACTH, tumores virilizantes, pubertad precoz
central y periférica y administracién exégena de an-
drégenos.

Menarquia prematura aislada

Aparicién aislada de un sangrado menstrual sin sig-
nos puberales de ningun tipo. La causa es descono-
cida y el desarrollo puberal ocurre a una edad nor-
mal. El diagnéstico diferencial obliga sobre todo a
las causas de aumento estrogénico pero también a
las causas locales, sobre todo cuerpos extrafos in-
travaginales. En las causas de aumento de estrége-
nos incluimos la pubertad precoz periférica, la toma
de estrégenos y los quistes ovaricos.

Hemos asumido todos estos términos y limites, y
nunca hemos cuestionado desde el punto de vista
intelectual de dénde provienen o quién los ha esta-
blecido, y la verdad es que son bastante confusos.
Ademds debemos con-

siderar las diferencias
raciales, cada vez mas  desde el punto de vista
importantes en nuestro intelectual de dénde

pais y la influencia de la
obesidad en el adelanto
de la pubertad.

Se requieren métodos
mas sencillos para la de-
tecciéon del estradiol, y
considerando la elimi-
nacién del Lufordn del
mercado, debemos empezar a implantar los nuevos
métodos de quimioluminiscencia para LH y FSH en
los laboratorios y en los hospitales para estudiar con
qué cifras podemos hablar de normalidad o de pato-
logia en extracciones efectuadas de forma aislada.

clasifican las diversas

ha establecido

Nunca hemos cuestionado

provienen los limites que

alteraciones como variantes
de lanormalidad y quién los
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CONCEPTO CLASIFICACION Y
DIAGNOSTICO DE LA PUBERTAD PRE(0Z

Prof. Dr. José Luis Lechuga Capoy

Definimos pubertad precoz como la aparicion de ca-
racteres sexuales secundarios a una edad cronolégi-
ca inferior en mas de 2 DE a la media de la poblacién
(menos de 8 aios en las nifias y menos de 9 afios en
los nifos).

Incidencia de la pubertad precoz
Se estima en 1/5000-1/10000 recién nacidos vivos,
mas frecuente en nifas que en nifos, (10:1). En el
95% de las nifias se presenta la forma idiopatica, y en
mas del 50% de los nifos presenta pubertad precoz
de causa organica.

A parte del desarrollo precoz de
los caracteres sexuales secunda-
rios, hay consecuencias auxolégi-

En Espaia observamos

nal, mecanismos de com-
pensacion, alteracion de
las proporciones corpo-
rales y trastornos psico-
l6gicos conductuales y
psicosociales.

En cuanto a las consecuencias psicolégicas, conduc-
tuales y psicosociales, a los progenitores lo que mas
les preocupa es la pérdida de la infancia de la nifia,
qué interaccidn va a haber con sus compaiieras, el
riesgo del abuso sexual, la actividad sexual precoz
y el embarazo. Para los pacientes las consecuencias
mas importantes son la concien-
cia de su diferencia fisica y psiqui-
ca, la tendencia a la inseguridad,

cas como incremento de la talla, una tendencia secular la introversion, la preocupacion
de la velocidad de crecimiento, al adelantamiento del por la talla, la menor concentra-
aceleraciéon de la maduracién desarrollo puberal cion en las tareas, las alteraciones

Osea, posible pérdida de talla fi-

de conducta, etc.

PUBERTAD PRECOZ EN NINOS DIAGNOSTICO
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Clasificacion de la pubertad precoz
1. Pubertad precoz central (PPC), completa o ver-
dadera o dependiente de GnRH, por reactivacién
prematura del generador de pulsos de GnRH hipo-
taldmico.
a) PPCldiopdtica: Esporddica o familiar. Mas frecuente
en nifas (9:1 0 10:1). En el 50% de las nifias comienza
hacia los 6-7 aios, en el 25% entre los 2-6 afos. Co-
mienza normalmente con incremento de la velocidad
de crecimiento, telarquia, crecimiento de los labios
menores, cambio de la mucosa vaginal, aumento del
tamano del utero y los ovarios. En los nifios, s6lo en
menos del 50% de los casos es idiopatica, el signo ini-
cial suele ser el aumento del volumen testicular.
b) PPC Secundaria. Se debe a tumores del SNC en
el 50% de los casos, deben considerarse siempre
dentro del diagnéstico diferencial el hamartoma
del tuber cinereum, la encefalitis, los abscesos ce-
rebrales, los granulomas del SNC, lesiones vascula-
res, traumatismos, paralisis cerebral, hidrocefalia,
quiste aracnoideo, mielomelingocele y la radiote-
rapia craneal.

¢) PPC asociada a PP periférica inicial. Se da en
ambos sexos, cuando han estado expuestos a an-
drégenos o a estrogenos durante periodos largos
de tiempo en la niflez temprana, por ejemplo en
el caso de la hiperplasia suprarrenal congénita con
tratamiento sustitutivo tardio hacia los 4-8 afios.
2. Pubertad precozperiférica, incompleta, pseudopu-
bertad precoz o independiente de GnRH. Se observa
un aumento de gonadotropinas o esteroides sexua-
les sin estimulo pulsatil de GnRH, hay una secrecion
auténoma de esteroides gonadales o suprarrenales,
o bien exposicion iatrogénica a esteroides gonada-
les, puede darse también por tumores secretores de
hormona gonadotropina coriénica o de LH y puede
ser isosexual o heterosexual. En las nifas se debe a
un aumento de la secrecién de estrégenos producida
por un quiste ovarico, un tumor ovarico o suprarrenal
productor de estrégenos y el sindrome de Peutz-Jeg-
hers.Tanto en nifos como en nifas, puede asociarse al
Sindrome McCune-Albright. La pubertad precoz hete-
rosexual produce en los nifios una feminizacién antes
de la edad puberal caracterizada por ginecomastia y
en las nifas observaremos una virilizacion que impli-
ca enfermedad orgdnica, salvo la adrenarquia y que
puede deberse a hiperplasia suprarrenal congénita, a
tumores suprarrenales productores de andrégenos, a
déficit de aromatasa, al sindrome de Cushing de ori-
gen suprarrenal, etc.
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PUBERTAD PRECOZ EN NINAS DIAGNOSTICO
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Dr. Antonio Oliver

Se define como la ausen-
cia de caracteres sexua-
les secundarios en un
nifo después de la edad
de 14 aflos y en una nifia
de los 13. Se trata de una
pubertad no progresivay
con un desarrollo incom-
pleto. Existen dos gran-
des grupos en funcién de
la etiologia:

Pubertad Retrasada

 Primaria o simple Constitucional. Es la causa mas
frecuente del retraso puberal temporal en los varo-
nes (60%). Larelacién frente a las niflas es 9:1. Se trata
de una variante a la normalidad y en un porcentaje
muy elevado de los casos se encuentran anteceden-
tes familiares. A pesar del retraso del estirdn puberal,
generalmente la talla se recupera, aunque hay un 20
- 30% de los casos que quedan con talla inferior.

En ocasiones encontramos una verdadera dificultad
diagnostica con el hipogonadismo hipogonadotro-
po. Es importante ademas descartar la presencia de
enfermedad sistémica y crénica. Lo mas significativo
es la repercusiéon psicoldégica que nos induce a ini-
ciar un tratamiento de adelanto de la pubertad en
muchos casos.

« Secundaria a enfermedades crénicas. La causa
mas significativa es la desnutricion. Si la enferme-
dad aparece durante la pubertad, la pubertad se
enlentece y los cambios puberales se detienen y/o
regresan. Si desaparece la causa, la velocidad de cre-
cimiento aumentay los cambios puberales se ponen
en marcha.

Fracaso del desarrollo puberal

+ En el hipogonadismo hipogonadotropo hay un fa-
llo hipotalamo hipofisario que determina un déficit
de gonadotropinas permanente y un déficit de este-
roides sexuales.

En cuanto al hipogonadismo hipogonadotropo con-

6N\

- CONCEPTO, CLASIFICACION Y )
DIAGNOSTICO DE LA PUBERTAD TARDIA

génito consiste en un déficit aislado de gonadotro-
pinas. Puede deberse a multiples causas, panhipopi-
tuitarismo, déficit de gonadotropinas con anosmia
(Kallman), sin anosmia
(esporadico o familiar),
déficits de FSH y LH, sin-
dromes malformativos
(displasia septo-dptica y
el sindrome de Prader-
Willis). Normalmente el
panhipopituitarismo se
diagnostica antes de la
pubertad, ya que cursa
con un hipocrecimiento facilmente detectable.

Los hipogonadismos hipogonadotropos adquiridos,
como tumores, craneofaringiomas, germinomas, las
histiocitosis X, radioterapia, cirugia, traumatismos,
etc. Son los que mayores problemas presentan a la
hora del diagnéstico vs. retraso puberal simple, y re-
traso constitucional de crecimiento y desarrollo.

« El hipogonadismo hipergonadotropo, se produce
por un fallo primario gonadal, una disminucién de
los esteroides sexuales, falta de retroalimentacion
negativa en la hipéfisis y aumento de produccién de
gonadotropinas.

Multitud de patologias se encuentran clasificadas
dentro de este grupo, las mas significativas en el va-
rén podrian ser: el sindrome de Klinefelter y sus va-
riantes, los sindromes de regresién testicular hacien-
do hincapié en la anorquia congénita y por supuesto
los sindromes de resistencia hormonal, (insensibili-
dad a andrégenos), el sindrome de Morris completo
e incompleto y sindromes polimalformativos de los
cuales el mas importante es el Noonan.

En las mujeres, encontramos el sindrome de Turner,
la resistencia ovdrica a gonadotropinas, el déficit
ovarico prematuro, y sindromes malformativos. En
los hipogonadismos hipergonadotropos adquiridos
masculinos encontramos orquitis bilateral, castra-
cién quirdrgica o traumatica, o las situaciones de
guimioterapia y radioterapia que afectan primor-
dialmente a las génadas. En el femenino, las castra-

del hipogonadismo
hipogonadotropo

La gran problematicala
encontramos al diferenciar
el retraso constitucional
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
R. constitucional

H. hipogonadotropo

Frecuencia Muy elevada Baja
A.Familiares Muy frecuentes Posibles

Vel crecimiento prepuberal Lenta Normal

Vel crecimiento puberal-postpuberal Lenta Lenta

EO prepuberal Retrasada Normal

EO puberal Retrasada Retrasada
Proporc. corporales postpuberales Infantil / eunucoide Eunucoide
Genitales Infantil Hipoplasicos
Adrenarquia Retrasada. Normal para EO Normal

LH, FSH Normal para EO Baja para EO
LH nocturna Picos No picos
Test HCG Normal Bajo

Evolucion espontanea

Aparece pubertad

No aparece pubertad

ciones quirdrgicas o traumaticas, las ovaritis asocia-
das a enfermedades autoinmunes, la quimioterapia
y radioterapia y el fallo ovarico precoz idiopatico.

La gran problematica la encontramos al diferenciar
el retraso constitucional del hipogonadismo hipo-
gonadotropo. En esta tabla se recogen todas las va-
riables posibles.

Tratamiento del retraso puberal

El tratamiento inicial en las nifas se realiza con es-
trégenos, asociados con anticonceptivos durante la
fase de mantenimiento.

TRATAMIENTO DE LA PUBERTAD PRECOZ
CON ANALOGOS DE LALH-RH

Dr. Rafael Yturriaga

La pubertad precoz central puede suponer un pro-
blema psicolégico ya que la madurez corporal no se
corresponde con la madurez mental.

El problema psicolégico habitualmente se resuel-
ve con una buena orientacién y no produce mayo-
res problemas, sin embargo la reducciéon en la talla
adulta si puede resultar un problema.

La talla adulta (TA) esta influida enormemente por
la talla al inicio de la pubertad y la ganancia de esta
talla durante toda esta pubertad. Este ultimo estd in-

En el caso de los nifios con hipogonadismo hipergo-
nadotropo, el tratamiento inicial y de mantenimien-
to se realiza con testosterona depot.

En nifos con hipogonadismo hipogonadotropo el
tratamiento se realiza con LH y FSH y testosterona
en mantenimiento.

En el retraso constitucional el tratamiento del cre-
cimiento si es preciso, se realizard con testosterona
y GH a dosis habituales y el tratamiento del retraso
puberal en varones con testosterona y en mujeres
con estrégenos.

fluido por la velocidad de
crecimiento y la duracién
del pico de ésta.

El tiempo transcurrido
entre el inicio de la telar-
quiaylamenarquia esde
2.77 afos siocurre alos 9
anosy 1.44 afnos si ocurre
a los 12 afos, es decir, a
menor edad de inicio de




La TA esta espontaneamente
conservada en la pubertad

progresion por lo que ésta
debe ser distinguida por el
grado de desarrollo mamario
y avance en la edad dsea

la pubertad, mas tiempo dura ésta. La media de ga-
nancia de talla en cm tras la menarquia es de 7,4 cm,
de 10 cm cuando hay una auténtica pubertad pre-
cozy de 5 cm si es una pubertad tardia.

Debe tenerse en cuenta que aunque en el caso de
la pubertad precoz la ganancia de cm sea mayor,
puede encontrarse disminuida por el poco tiempo
disponible y por la aceleracién de la fusién de los
huesos.

Criterios orientativos de tratamiento de la PPC

« Predicion de talla adulta (PTA) menor de
155 cm.

« En test de GnRH, si el cociente de pico LH/FSH
es superior a 0.6.

« Edad 6sea avanzada mas de 2 afios.

« Progresion rapida de telarquia.

« Gran maduracion de genitales internos, detec-
tados mediante ecografia pelviana.

« Deterioro progresivo de la PTA.

« Baja talla genética asociada a PPC.

Datos actuales

Czernichow en el aflo 2000 realizé un estudio con
26 nifos diagnosticados de PPC de 7.4 aflos £ 0.9y
los sigui6 hasta talla adulta, durante un periodo de
unos 6.6 anos. Durante los 2 primeros aflos un 65%
no modificé la PTA. Este grupo de pacientes no se
sometid a ningun tratamiento, ya que se trataba de
una pubertad lentamente progresiva, sin deterioro
de la PTA. La talla adulta de estas pacientes fue 160.7
c¢m y la menarquia ocurrié a una edad normal.

Sin embargo un 35% de
las pacientes presenté un
serio deterioro de su PTA
de 162.1 cm a 155.3 cm,
este grupo fue tratado
con analogos de la GnRH
durante un periodo me-
dio de 2 aflos y recupera-
ron la prediccion de talla
inicial con una talla adul-
tade 160.2 £ 6.7 cm.

precoz central de lenta

 ;Qué efectos positivos encontramos en la TA cuando
tratamos con andlogos de GnRH?
- La duracién del tratamiento, a mas tiempo de
tratamiento, mayor TA.
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- Latalla diana, a mayor talla diana, mejor TA.
- La talla que se tiene al iniciar el tratamiento, y la
talla al finalizar este.

« ;Cudndo debe suspenderse el tratamiento?
Hasta ahora se establecia la suspension del trata-
miento en nifas a una edad 6sea comprendida en-
tre los 12y 12.5 afos. Sin
embargo, recientemente
Klein en xxx de una me-
joria de comunicacion,
afirmé que a una edad
6sea de 13-14 afnos se
puede continuar con el
tratamiento con GnRH y
se consiguen mejores resultados.
En cuanto a la combinacién del GnRH y GH, en el
ano 91 Oostdijk comunicé que 3 nifias tratadas con
analogo por PPC con una velocidad de crecimiento
inferior al percentil 25, tras tres afios de tratamiento,
recibieron hormona de crecimiento, mejoraron su
PTA 18 meses después.
Posteriormente otros estudios concluyen también
gue se puede mejorar la talla adulta en pubertades
precoces con tratamiento combinado con GnRH y
hGH.
Pasquino en 2003, tratd 18 nihas con GnRH, con una
predicciéon de talla adulta antes del tratamiento de
153.9 cm y TA de 156. Otras 17 nifias fueron tratadas
con andlogo de GnRH + GH y la PTA antes del trata-
miento era de153.2ylaTAesde 161 cm.
Las pautas de utilizacién del tratamiento combinado
con analogo de la GnRH +GH indican que en primer
lugar debe utilizarse el analogo vy si la velocidad de
crecimiento es inferior al percentil 25, afladir hGH.
La suspensién del tratamiento combinado se lleva a
cabo a edad variable. En el afio 99, Pasquino pubili-
c6 que la estrategia para el 6ptimo tratamiento con
andalogo y hormona de crecimiento es la administra-
cién de esta ultima hasta el cierre total de las epffisis,
especialmente en aquellos pacientes con PTA muy
baja.

de GnRH mayor es la

Ensayo Clinico

Realizamos un ensayo clinico en 32 pacientes con
criterios clasicos de PPC, inicio de telarquia antes de
los 8 afos, test de GnNRH puberal, aceleracion de la
edad 6sea superior a un ano, eco pelviana puberal,
sin menarquia y RMN normal. Randomizamos estas

Cuanto mayor es la duracion
del tratamiento con analogo

ganancia de talla adulta
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pacientes en dos grupos, 16 tratadas solamente con
analogo de la GnRH, triptorelina a dosis de 100 mi- Opiniones
crogramos/kg/28 dias, y 16 tratadas con andlogos
de GnRH + GH (0.030mg/kg/dia en 7 dias).

Se inicié el tratamiento con ambos farmacos simul-
tdneamente y se suspendioé tras alcanzar la talla
adulta, a una edad 6sea mayor de 15 aflos y con una
velocidad de crecimiento inferior a 2 cm/afo.

Indicadores para iniciar el tratamiento con
analogos de GnRH

El inicio puberal debe considerarse patolégico

« Caracteristicas basales del ensayo antes de los 8 afos, conociéndose que existen
La menarquia materna aparecia un poco adelantada pubertades IenFamente evolutivas que no

en los dos grupos; el inicio puberal de estas pacien- sufrgn un de‘ten?ro.de su talla adglta y que no
tes fue mas o menos igual 7.2 y 7.5 en los dos gru- precisaran ningun tipo de tratamiento.

pos respectivamente, eran pubertades precoces; la | La PTA menor de 155 cm o el deterioro de esta

talla estaba elevada en todas; la velocidad de creci- PTA.
miento era superior, patoldgica en el caso del grupo
de tratamiento combinado; la talla genética era un
poco mas baja, y la PTA era-0.61y -0.84 DS, no habia
ninguna diferencia estadistica entre ambos grupos
salvo la edad cronoldgica de 9-10 meses.

Retiramos el andlogo a una edad 6sea de aproxima-
damente 12.5 afos, después de un periodo de trata-
miento de 2.9 afios en el grupo tratado con andlogo
y de 2.4 afos en el grupo sometido a tratamiento
mixto. La edad cronolégica fue de 11 aflos en ambos
y la velocidad de crecimiento 4 cm/afio en el grupo  « Nifias con una PTA muy patolégica, no concor-
tratado solo con analogo y 6 cm/afio en el grupo de dante con su talla genética.

tratamiento mixto.

El incremento de la PTA al retirar el andlogo habia
sido de 0.9 cm en el grupo de analogo y de casi 4
c¢m en el grupo de andlogo + GH. El tratamiento con
hormona de crecimiento continué 2.5 aflos mas
tras suspender el tratamiento con anélogo. La me-
narquia aparecié hacia los 12.3 affios y 12.4 aflos en Este tratamiento combinado debe iniciarse simulta-
los dos grupos, 1.3 afos tras retirar el tratamiento neamente para no perder cm de talla adulta.

con andlogo. La edad cronolégica al alcanzar la talla El andlogo no debe
adulta fue superior en el grupo de GnRH + GH que administrarse rrjés alla Las posibles alternativas
en el de GnRH solo, lo cual indica que lahormonade de los 12.5 afos de ..

crecimiento no adelantd la progresion de la puber- edad ésea, sin embar- terapéuticas de la PPCno
tad ni disminuy® el tiempo de crecimiento. go el tratamiento con  son extrapolables al de una
« Auxologia al finalizar este estudio GH debe continuarse  pubertad normal asociada a
La talla adulta en el grupo de apalogo fue 159.7.y hasta ’eI cierre total de una talla baja patolégica
163.4cm en el tratamiento combinado. La ganancia las epifisis, al no haber
de talla sobre la talla genética fue de 3.4 y de 7.3 problemas de acelera-
respectivamente. La ganancia de talla sobre la PTA cién de la progresién de la pubertad.

al inicio del tratamiento fue de 1cm en el grupo de Debemos tener en cuenta que la condicién de PPC
analogoy de 6.2 cm en el grupo de andlogo + Gh.  y sus posibles alternativas terapéuticas no es extra-
Respecto a la ganancia de talla frente a la talla gené- polable a la de una pubertad normal asociada a una
tica, 3.4 en el primer grupo y 7.3 en el segundo. talla baja patolégica.

El pico de LH/FSH >0.6.

- Una edad 6sea avanzada en mas de dos anos.

Un llamativo aumento de la telarquia.

Indicadores para iniciar el tratamiento con
analogos de GnRH + Gh

+ PTA que evolutivamente se deteriora.




Prof. Dr. Ricardo Gracia

{Qué ventajas ofrece triptorelina sobre otros tra-
tamientos utilizados en la pubertad precoz?

Es el tratamiento de eleccion ya que inhibe la secre-
cién de LH y FSH, lo que va a condicionar la apari-
cién de la pubertad, siempre y cuando sea pubertad
precoz idiopatica, es decir cuando se haya demos-
trado que no existe causa organica. La mayoria de
los nifios tienen pubertad precoz de causa organica,
mientras que en las nifias la causa suele ser funcio-
nal, por eso el tratamiento con triptorelina es ideal.
{Qué efectos podemos esperar sobre la talla final?
Depende de cuando se inicia la pubertad precoz.

Si la pubertad es “poco precoz” en niflas de 7 u 8
afnos la mejoria de la talla final no es mucha, en estos
casos el tratamiento estd justificado por los proble-
mas psicolégicos asociados a la patologia mas que
por la mejoria de la talla final. No obstante, en estos
casos la talla final mejora también, aunque no de
forma tan significativa como en la pubertad precoz
iniciada con anterioridad. Es un hecho que cuanto
antes se inicie el tratamiento mejor serd el pronésti-
co de talla adulta, aunque intervienen también otros
muchos componentes como la talla genética.

i{Se puede considerar triptorelina como trata-
miento de eleccion en la pubertad precoz central,
tanto como tratamiento Ginico como en combina-
cién con hormona de crecimiento?

Si, sobre todo en el caso de nifas con un prondstico
de talla adulta muy malo, el tratamiento de eleccién
seria triptorelina mas hormona de crecimiento. Hoy
sabemos que hasta un 5% de las nifas que tienen
desarrollo mamario a los 6 aflos son normales, tie-
nen la regla mas o menos como sus madres, y alcan-
zan una talla adulta que genéticamente les corres-
ponde. En principio a estas nifias hay que vigilarlas
aunque no tratarlas. En el caso de nifias con un mal
prondstico de talla adulta esta demostrado que el
tratamiento con triptorelina mas hormona de cre-
cimiento mejora sensiblemente su talla adulta. En
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TRIPTORELINA MENSUAL SU B’CUTI'\NEA,
TRATAMIENTO DE ELECCION FACIL DE
MANEJARY ADMINISTRAR

EEUU, desde marzo de 2004, las niflas con una talla
baja idiopatica ya sea por un factor genético, sea por
una pubertad adelantada, se tratan con hormona de
crecimiento asociada o no a triptorelina. Esto aun no
estd aprobado en la UE. Este tratamiento es eficaz,
en general las nifias mejoran 6-8 cm.

{Qué ventajas ofrece la nueva presentacion men-
sual?

Nosotros siempre utlizamos la presentacion men-
sual, es cdmoda de manejar, si por cualquier motivo
necesitas retirar el tratamiento, tener una presenta-
cién mensual facilita las cosas con respecto a la tri-
mestral.

En el caso de los nifios, valoras el tratamiento mes a
mes, y cuando alcanza una edad 6sea de 12 anos se
retira el tratamiento, por lo que es mejor tener una
dosificacion que pueda manejarse facilmente.

¢Y la via subcutanea?

La ventaja es que duele menos, la via intramuscular
es bastante dolorosa para los nifios, aunque existen
nuevas agujas intramusculares mas finas que due-
len menos, probablemente la via subcutdnea resulte
menos dolorosa aun y mas facil de administrar.

Para finalizar, podemos afirmar que la pubertad
precoz en varones es rara, y la mayoria de las veces
cuando aparece es de etiologia organica, por lo tan-
to en el caso de los niflos deben descartarse causas
organicas antes de tratar con triptorelina.

En el caso de las nifas, la pubertad precoz por de-
bajo de los 6 afios, también es infrecuente, normal-
mente son tratables para mejorar su talla final con
triptorelina. Entre los 6 y los 8 afios, existen multitud
de variantes de la normalidad en las cuales debe-
mos valorar muchas cosas, como la historia familiar,
cuando tuvo la regla su madre, cuanto crecié des-
pués, etc. En estos casos las pubertades adelantadas
de evolucién rapida serian también tratables para
intentar transformarlas en pubertades de evolucién
lenta y mejorar asi la talla final.
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