Sociedad Argentina de Pediatria
Subcomisiones, Comités y Grupos de Trabajo

a. Hospital Italiano
de Buenos Aires,
Ciudad Auténoma
de Buenos Aires,
Argentina.

b. Hospital de
Nifios Dr. Ricardo
Gutiérrez, Ciudad
Auténoma de
Buenos Aires,
Argentina.

c. Hospital General
de Agudos Dr.
Juan A. Fernandez,
Ciudad Auténoma
de Buenos Aires,
Argentina.

d. Hospital de
Pediatria S.A.M.I.C.
Prof. Dr. Juan P.
Garrahan, Ciudad
Auténoma de
Buenos Aires,
Argentina.

e. Hospital Nacional
Posadas, El Palomar,
Argentina.

f. Clinica Universitaria
Reina Fabiola,
Universidad
Catolica de
Cordoba, Coérdoba,
Argentina.

g. Hospital General de
Agudos Dr.

E. Tornt, Ciudad
Auténoma de
Buenos Aires,
Argentina.

Correspondencia:
Elisabeth M.
Boulgourdjian:
eboulgourdjian@
hotmail.com

Financiamiento:
Ninguno.

Conflicto de intereses:
Ninguno que declarar.

Recibido: 10-8-2021
Aceptado: 18-8-2021

Arch Argent Pediatr 2022;120(1):51-S8 / S1

Tratamiento con analogos de 1a hormona
liberadora de gonadotrofinas (aGnRH) en niias,

nifnos y adolescentes

Treatment with gonadotropin-releasing hormone analogs
(GnRHa) in childhood and adolescence

Comité Nacional de Endocrinologia

RESUMEN

Desde hace varias décadas, los andlogos de
la hormona liberadora de gonadotrofinas
(aGnRH) son el tratamiento de eleccién en la
pubertad precoz central (PPC) en nifias y en
nifios. Causan unainhibicién del eje hipotalamo-
hipéfiso-gonadal, disminuyen la secrecién
de gonadotrofinas, estradiol y testosterona;
como consecuencia, producen una regresion
de los caracteres sexuales secundarios durante
el tratamiento. En los udltimos afios, estos
andlogos también se utilizan en adolescentes
transgénero, en adolescentes y adultas jovenes
con enfermedades oncoldgicas, en algunas
situaciones muy particulares en nifios y nifias
con talla baja, y en pacientes con trastornos
del neurodesarrollo. En Argentina, los mds
utilizados son el acetato de triptorelina y el
acetato de leuprolide en sus formas de depésito.
Estos medicamentos han demostrado eficacia
y seguridad. El objetivo de esta publicacién es
realizar una revisién y actualizacién del uso de
los aGnRH en nifios, nifias y adolescentes.
Palabras clave: hormona liberadora de
gonadotrofinas, andlogos y derivados, tratamiento,
nirio, nifia, adolescente.

ABSTRACT

For several decades, gonadotropin releasing
hormone analogs (GnRHa) are the medical
treatment selected for central precocious
puberty (CPP) in girls and boys. They generate
an inhibition of the hypothalamus-pituitary-
gonadal axis decreasing LH, FSH, estradiol
and testosterone secretion and, in this way,
they produce a regression of secondary sexual
characters under treatment. In the last years,
these analogs are also used in trans adolescents,
inadolescents and young adults with oncological
diseases, in some very particular situations in
children with short stature and in patients with
neurodevelopmental disorders. In Argentina
the most commonly used formulations are
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triptorelin and leuprolide acetate depot forms.
These analogs have provenboth theirefficacy and
their safety. The aim of this paper is to review
and update about the use of GnRHa in children
and adolescents.
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INTRODUCCION

Los anédlogos de la hormona
liberadora de gonadotrofinas
(aGnRH) han sido ampliamente
utilizados desde hace varias décadas
en el tratamiento de la pubertad
precoz central (PPC) en nifias y nifios,
y demostraron eficacia y seguridad.
En los dltimos afios, el uso se ha
extendido a otras situaciones clinicas
en las que, por diferentes motivos,
se requiere inhibir el eje hipotdlamo-
hipéfiso-gonadal (HHG).

El objetivo de esta publicacién es
realizar una revision y actualizacién
sobre las diferentes indicaciones del
uso de los aGnRH en pediatria y
adolescencia.
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GENERALIDADES

La pubertad es un periodo de transicién
biolégica de la nifiez a la adultez en el que
ocurre el desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios y que culmina con la adquisicién de
la capacidad reproductiva y el alcance de la talla
adulta.

La pubertad se inicia con la reactivacién del
eje HHG. La secuencia de eventos que generan
dicha activacién estd dada por modificaciones en
neurotransmisores y neuropéptidos que inducen
un incremento en la secrecién pulsatil del factor
liberador de gonadotrofinas (GnRH) producido
en el hipotdlamo. El GnRH es un neuropéptido
de 10 aminodcidos. Las neuronas secretoras que
lo producen se originan en la placa olfatoria y
migran hacia el hipotdlamo durante el desarrollo
fetal. Para lograr el efecto éptimo del GnRH
sobre su receptor hipofisario, se requiere que el
estimulo sea de manera pulsatil. De esta forma,
los receptores se sintetizan aumentando su
nimero y los que se encuentran enmascarados
en la membrana se vuelven a hacer visibles
mejorando as{ la respuesta; este mecanismo se
conoce como up-regulation. Por el contrario, si la
estimulacion del GnRH es continua y homogénea,

Ficura 1. Eje hipotdlamo-hipdfiso-gonadal

los receptores dejan de producirse y los presentes
en la membrana se enmascaran, anulando asi
la respuesta. Este fenémeno es conocido como
desensibilizacién o down-regulation.!

El incremento de la secrecién pulsatil
del GnRH induce, a su vez, la liberacién
pulsatil de gonadotrofinas hipofisarias: LH
(hormona luteinizante) y FSH (hormona
foliculoestimulante). En respuesta a las
gonadotrofinas y a un complejo sistema de
regulacién autocrina y paracrina, las génadas
(testiculos y ovarios) producen esteroides sexuales
(testosterona y estradiol, respectivamente) los
cuales ejercerdn una retroalimentacién negativa
sobre el hipotdlamo y la hip6fisis (Figura 1).

El incremento de esteroides sexuales causa
cambios fisicos graduales que se acompanan
de profundos cambios psicoldgicos y sociales.
Estos tltimos son el producto de la marcada
modificacién del esquema corporal que constituye
el rasgo mds visible de la pubertad. En las nifas, el
primer signo de desarrollo puberal es la aparicién
del botén mamario (telarca) que, en nuestra
poblacién, se produce a una edad promedio de
10,8 afios, con una variacién individual entre 8,3 y
13,3 afos. En los varones, el primer signo de inicio
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puberal es el aumento del volumen testicular, que
alcanza o supera los 4 ml a una edad promedio de
11,5 afios, con limites entre 8,9 y 14,7 afios.? Los
esteroides sexuales también causan un aumento
significativo de la secrecion hipofisaria de la
hormona del crecimiento (HC), que ejerce una
accién sinérgica en la promocién del crecimiento
durante el empuje puberal.

Desde la década de los 80, los andlogos del
GnRH se han constituido en el tratamiento de
eleccion de la pubertad precoz central. Dichos
compuestos se obtienen mediante modificaciones
en la molécula del GnRH endégena que le
confieren mayor potencia por su mayor afinidad
de unién al receptor y mayor resistencia
a la degradacién enzimadtica. Estos fdrmacos
producen una estimulaciéon continua de las
células gonadotropas hipofisarias, que conlleva
una desensibilizacién de estas y, por ende,
una disminucién de la secrecién de LH y, en
menor medida, de FSH. Es as{ que acttian a nivel
hipofisario por el mecanismo de desensibilizacién
antes mencionado. Luego de un periodo inicial de
liberacién de gonadotrofinas, los niveles de LH y
FSH disminuyen y, en consecuencia, también los
esteroides sexuales; de esta manera han mostrado
ser eficaces en inhibir el eje HHG.

A lo largo del tiempo, ha ido variando la
forma de presentacion de estos farmacos, asi
como la via y el intervalo de administracién.
Es importante destacar que el efecto de dicho
tratamiento es transitorio y reversible, es decir
que, al suspenderlo, la pubertad progresa de
forma normal.’?

Los andlogos mds utilizados en nuestro pafs
son el acetato de triptorelina y el acetato de
leuprolide en sus formulaciones de depésito.
Se administran por via intramuscular cada 28
dias (mensual) o cada 12 semanas (trimestral).
Recientemente, ha ingresado al pais una
formulacion de leuprolide de aplicacion semestral
que se administra por via subcutdnea (Tabla 1).
Otra opcidn terapéutica es el implante de un

TaBLA 1. Andlogos de la hormona liberadora de gonadotrofinas

aGnRH llamado histerelina, que se administra
por via subcutdnea en forma anual, el cual no se
encuentra disponible en nuestro pafs. Los efectos
adversos asociados a los andlogos son muy poco
frecuentes y no revisten gravedad (abscesos
estériles en el sitio de aplicacién, cefaleas y
exantema cutdneo, entre otros).*

TRATAMIENTO CON ANALOGOS
DE GnRH EN NINAS Y NINOS CON
PUBERTAD PRECOZ CENTRAL

Se define como pubertad precoz (PP) la
aparicién de los caracteres sexuales secundarios
antes de los 8 afios en la nifia y antes de los 9 afios
en el varén, acomparfiada de una aceleracion
de la velocidad de crecimiento y un avance de
la maduracion esquelética, que lleva al cierre
prematuro de las epifisis, lo que suele resultar en
una talla adulta menor a la talla media parental.’
Esta condicién puede producir un impacto
emocional importante, ya que la irrupcién de
la pubertad a temprana edad es un evento
inesperado que, en ocasiones, genera angustia
tanto a niflas y nifios como a su entorno familiar.®
La PP es mds frecuente en nifias que en nifios en
una relacién 10 a 1. En cuanto a los modos de
presentacién, puede ser esporddica o familiar.

La causa méds frecuente de PP es la
desencadenada por una activaciéon prematura
del eje HHG denominada pubertad precoz
central (PPC). Otra causa menos frecuente de PP,
independiente de la secrecién de gonadotrofinas,
es la denominada pubertad precoz periférica,
causada por la secrecién auténoma de
esteroides sexuales por las génadas o, menos
frecuentemente, por las glandulas suprarrenales
0 por estrégenos exdgenos.

Los aGnRH son el tratamiento de eleccién
en la PPC, ya que, como se ha mencionado,
su mecanismo de accién se produce a nivel
hipofisario. Los aGnRH ocasionan una
inhibicién de los caracteres sexuales secundarios,
disminuyen la velocidad de crecimiento y frenan

Analogo del GnRH Forma de presentacién Intervalo Via de administracién
Acetato de triptorelina 3,75mg Mensual Intramuscular
11,25 mg Trimestral Intramuscular
Acetato de leuprolide 7,5 mg Mensual Intramuscular
22,5mg Trimestral Intramuscular
45 mg Semestral Subcutdnea
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el avance de la edad 6sea, preservando de esta
forma la talla adulta. Las menstruaciones se
interrumpen en aquellas nifias que ya las hayan
presentado. Asimismo, disminuye el impacto
emocional que se produce en las nifias y en los
nifios que experimentan un desarrollo sexual
precoz. Un pequefio nimero de nifias que
inician el tratamiento con un desarrollo puberal
muy avanzado pueden presentar, luego de la
primera aplicacién, un sangrado genital escaso
y autolimitado debido al estimulo inicial que
producen los aGnRH.

La duracién del tratamiento debe ser
individualizada, basdndose en la edad
cronolégica, la evaluacion de la talla, la evolucién
de la maduracién esquelética y la adaptacién
psicosocial de las y los pacientes. En general,
se acepta que el tratamiento sea suspendido
alrededor de los 10-11 afios en las nifias y entre los
12 y 13 afios en los varones. Los signos puberales
reaparecen de manera gradual y la menarca se
presenta, en promedio, al afio de la suspensién.”

En nuestro pafis, se llev6 a cabo un trabajo
en la Divisién de Endocrinologia del Hospital
de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez sobre 210 nifias
con PPC, de las cuales 158 eran portadoras de
una PPC idiopdtica. Todas fueron tratadas con
acetato de triptorelina o acetato de leuprolide
en forma de depdsito a las dosis habituales. De
esas 158 nifias, 76 alcanzaron la talla adulta, la
cual fue de 160,4 + 0,72 cm (puntaje Z: -0,01),
muy similar a la talla media parental, que fue
de 160,24 + 0,62 cm (puntaje Z: -0,09). No se
observaron efectos adversos de importancia. El
tratamiento con aGnRH demostré ser eficaz y
seguro para preservar la talla adulta.’

Algunos autores manifestaron preocupacion
por el potencial impacto de este tratamiento
sobre el peso corporal. Sin embargo, la mayoria
de los estudios a largo plazo mostraron una
mayor prevalencia de sobrepeso y obesidad en
pacientes con PPC en el momento del diagnéstico,
pero sin cambios significativos en el indice de
masa corporal (IMC) al final de tratamiento,
independientemente del sexo, la edad de inicio
de la pubertad y el inicio y la interrupcién del
tratamiento, y el tipo de aGnRH utilizado.”*
Asimismo, se ha demostrado que los aGnRH no
causan un impacto negativo sobre la densidad
mineral 6sea en las nifias con PPC.3

TRATAMIENTO CON ANALOGOS DE
GnRH EN ADOLESCENTES TRANSGENERO

La identidad de género (IG) se define como
la vivencia interna e individual del género tal
como cada persona la siente, la cual puede
corresponder o no con el sexo asignado al
momento del nacimiento, en el que sobre la base
de las caracteristicas bioldgicas se asigna el sexo
del recién nacido/a. La mayoria de las personas
construyen su IG acorde a esta asignacién y a
su crianza. Aquellos nifios, nifias y adolescentes
que poseen una IG que no coincide con su sexo
bioldgico pueden sentir disconformidad con el
género asignado y reconocerse como personas
transgénero, travestis o no binarias.

El reconocimiento de la IG comienza entre
los tres y cinco afios de edad, y se intensifica
en la adolescencia.'” Existe poca informacién
sobre la cantidad de nifios y nifias en los que la
disconformidad de género (DG) persiste en la
vida adulta. La mayoria (75-80 %) de los nifios
y nifias prepuberales que dicen sentirse no
conformes con el sexo asignado al nacimiento
no seguirdn experimentando este sentimiento
al llegar a la pubertad.'® Sin embargo, si la DG
contintia luego del inicio de la pubertad, es muy
probable que se mantenga en la edad adulta.

Los y las adolescentes que deseen realizar
una transicién hacia el género autopercibido
podrén solicitar la inhibicién de la pubertad,
acompafiando la firma del consentimiento
informado (Ley 26743 de Identidad de Género,
sancionada en Argentina en el afio 2012, art. 11).
La resolucién 3159/ 19 establece una cobertura del
100 % en insumos para hormonizacién, incluida
la medicacién utilizada para la inhibicion del
desarrollo puberal.

La intervenciéon médica de forma precoz
mediante la supresion del eje hipotdlamo-
hipéfiso-gonadal (HHG) con el tratamiento
con aGnRH, como triptorelina o leuprolide,
permite prevenir los sentimientos de angustia o
incomodidad que pudieran surgir asociados al
desarrollo de los caracteres sexuales secundarios
propios del sexo asignado al nacer. Esto favorece
una adaptacién psicosocial mds adecuada, al
atravesar un periodo de transicién para vivir y
ser aceptado/a como una persona del género
deseado, y les permite a los y las adolescentes
disponer de tiempo para la exploraciéon de su
identidad.

Como ya hemos mencionado, estos fdrmacos
han constituido el tratamiento de eleccién en
la pubertad precoz desde hace varias décadas;
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mdltiple evidencia demuestra su eficacia y su
seguridad. No obstante, se requieren estudios
de seguimiento que evalten la utilizacién en el
marco de los procesos de construccién corporal.

El uso de los aGnRH produce una regresion
o detencién de los cambios puberales en funcién
del nivel de desarrollo que presenten al momento
de inicio del tratamiento.’? Por tal motivo, se
recomienda comenzar la supresién en etapas
tempranas del desarrollo puberal, durante el
estadio de Tanner 11, a fin de evitar la apariciéon
de cambios corporales irreversibles.

Si el/la adolescente quisiera reanudar la
progresién de su desarrollo puberal por accién
de las hormonas gonadales endégenas, se deberd
interrumpir el uso de los aGnRH en el momento
en que lo solicite. Dado que la supresién que
provocan es reversible, los cambios puberales
progresardn a los pocos meses de la suspensién
del tratamiento."

Durante el tratamiento con aGnRH en
adolescentes transgénero mujeres, se logra el
cese de las erecciones, se detiene la virilizacién y
disminuye el volumen testicular. Si el tratamiento
se inicia con la pubertad avanzada, no se logra
la reversién de algunas caracteristicas, como la
prominencia de la nuez de Addn, la voz grave, la
configuracién ésea masculina (mandibula grande,
pies y manos grandes, estatura alta) y el patrén del
vello masculino en la cara y en las extremidades.
En cuanto al tiempo de tratamiento con aGnRH,
algunos autores proponen mantenerlo 6 meses y
luego asociar un antiandrégeno (espironolactona
o acetato de ciproterona) al tratamiento de
hormonizacién cruzada con estrégenos.'?!3
Otros sugieren que el andlogo sea mantenido
de por vida o hasta la gonadectomia en las
mujeres transgénero, debido a que las dosis de
estrogenos necesarias para suprimir los niveles de
testosterona son muy altas, lo que implica un alto
riesgo de efectos secundarios, como por ejemplo
tromboembolismo.'*

En adolescentes transgénero varones, el tejido
mamario se vuelve atréfico y se inhiben los ciclos
menstruales, llevando a la amenorrea. Se suele
continuar con el bloqueo del eje HHG durante los
primeros 6 a 12 meses de iniciado el tratamiento
de hormonizacién cruzada con testosterona,
momento en el cual las concentraciones de
testosterona son lo suficientemente altas como
para inhibir la secrecién end6gena de estrégenos.

Se logra mejor inhibicién con el uso de aGnRH
de administracién mensual por via intramuscular.
En caso de que no se logre suprimir por completo

el eje gonadal, es posible acortar el intervalo de
administraciéon para lograr mayor efectividad.
Los aGnRH se consideran medicamentos
seguros, ya que, como se ha mencionado, existen
pocos efectos adversos relacionados con ellos.
Se ha observado aumento de la masa grasa y
disminucién de la masa magra, hipertension
arterial, aparicién de sofocos, fatiga y alteraciones
del humor como consecuencia de la supresion
de la pubertad si el tratamiento es tardio, pero
son excepcionales si el bloqueo es precoz.
Dado que la pubertad es un momento critico
para la adquisicién de la masa 6sea, ha sido
descripto también un efecto negativo sobre la
mineralizacién 6sea, con mejoria tras iniciar la
terapia con hormonas sexuales. No han sido
descriptas modificaciones en el perfil lipoproteico,
insulina, glucosa, funcién hepética y renal.

TRATAMIENTO CON ANALOGOS
DE GnRH EN NINAS, NINOS Y
ADOLESCENTES CON TALLA BAJA

La ganancia de talla desde el inicio del empuje
puberal hasta la finalizacién del crecimiento es
de 24-30 cm en los varones y de 23-27 cm en las
mujeres, lo cual constituye solo el 15-20 % de la
talla adulta, mientas que el 75-80 % restante va a
estar determinado por el crecimiento prepuberal.
Por ello, existe una fuerte correlacién positiva
entre la talla al inicio de la pubertad y la talla
adulta. De este modo, surge la importancia de
que, en el momento en que los nifios y nifias
inician la pubertad, hayan alcanzado una talla
suficiente como para que les permita adquirir
una talla adulta acorde a su talla media parental.

Es dificil establecer cudl es la talla 6ptima de
inicio de pubertad, la cual también depende de la
poblacién referida. En la poblacién japonesa, la
talla al inicio de la pubertad en nifios sanos es de
aproximadamente 145 cm en varones' y 135 cm
en mujeres.'® Tanaka y col., han demostrado que
los nifios que inician la pubertad con una talla
inferior a 135 cm (varones) y 132,5 cm (mujeres)
tendrian dificultades para llegar a una talla adulta
mayor a 160 cm y 150 cm respectivamente.” Es
por ello que las nifas y los nifios que inician la
pubertad a una edad normal o temprana, pero
con una talla baja constituyen un grupo de riesgo
de alcanzar una talla adulta baja.

Por tal motivo, se ha propuesto la utilizacién
de moduladores de la pubertad en nifios y nifias
con talla baja de diferentes causas (deficiencia
de hormona de crecimiento, talla baja idiopatica,
pequefios para edad gestacional [PEG]) entre
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otras, con el objetivo de retrasarla y asf dar
mayor tiempo al crecimiento prepuberal. Sin
embargo, el beneficio de la utilizacién de estos
moduladores sobre la talla adulta no ha sido
claramente demostrado.

Los estudios disponibles hasta el momento
indican que los aGnRH administrados
aisladamente en pacientes con talla baja y
pubertad normal o adelantada, pese a inhibir
el desarrollo puberal y prolongar el periodo de
crecimiento, solo son ttiles en algunos casos
individuales para mejorar la talla adulta.’ Es
por ello que algunos autores han propuesto la
asociaciéon de hormona de crecimiento y analogos
de GnRH, que parece mostrar mayores beneficios.
Hasta el momento, los resultados de dichos
tratamientos no son del todo concluyentes, ya
que se observa una variacién considerable en la
respuesta a estos.'®

Los nifios y nifias nacidos PEG merecen una
mencion especial. La mayoria de ellos recuperan
el déficit de peso y talla entre los 2 y 3 afios de
edad, mientras que alrededor del 10-15 % no
presenta crecimiento compensatorio (catch-up) y
permanecen con una talla baja durante la infancia
y la vida adulta. La edad de inicio puberal es
relativamente temprana; el pico de velocidad
de crecimiento también es mds temprano y de
menor amplitud, y la maduracién esquelética
es acelerada, lo que lleva a una fusién epifisaria
precoz. Todo lo anteriormente mencionado
asociado a la talla baja de inicio puberal hace que
la talla adulta se vea adversamente afectada en
relacién con la talla media parental.

Si bien los datos disponibles hasta el momento
son limitados, algunos autores sugieren que el
tratamiento combinado, hormona de crecimiento
y aGnRH, podria incrementar la talla adulta en
los nifos y nifias que inician la pubertad con una
talla baja."

TRATAMIENTO CON ANALOGOS
DE GnRH EN ADOLESCENTES CON
PATOLOGIA ONCOLOGICA

El desarrollo de nuevos tratamientos ha
cambiado favorablemente el prondstico de
muchas enfermedades neopldsicas; en
consecuencia, el nimero de sobrevivientes de
cancer ha ido en aumento. M4as del 80 % de todos
los pacientes diagnosticados con cdncer antes de
los 15 afios tiene en la actualidad una sobrevida
de mds de 5 afios y se espera que la mayoria
de ellos sobrevivan muchos afios mds después
del tratamiento.” En Argentina, anualmente se

diagnostican 1400 nuevos casos de cdncer en
nifios menores de 15 afios: las leucemias, linfomas
y tumores del sistema nervioso central son los
mas frecuentes.!

Los resultados positivos derivados de una
terapéutica mds efectiva con el uso de distintos
agentes quimioterdpicos ha puesto en evidencia
los efectos adversos a corto y largo plazo.
Mientras que el dafio citotdxico es mayormente
reversible en tejidos de rdpida divisién celular,
como la médula 6sea, el tracto gastrointestinal
y el timo, estos cambios parecen ser progresivos
e irreversibles en otros sistemas. Asi, en el
ovario, donde el ntimero de células germinales
es limitado, estos abordajes terapéuticos
desencadenan trastornos que se manifiestan
de diferentes formas clinicas, desde cambios
menores, como alteraciones del ciclo menstrual,
hasta la infertilidad.?? Dentro del foliculo
ovarico, tanto los ovocitos como las células de la
granulosa son vulnerables al dafio causado por la
quimioterapia (QMT).%

Con el objetivo de preservar la fertilidad
futura en pacientes que reciben tratamiento
antineopldsico, se han implementado distintas
estrategias. Debido a que las células en division
mitdtica son més sensibles a los efectos deletéreos
de los agentes quimioterapicos, se ha sugerido que
la inhibicién del eje HHG con aGnRH produce
un estado hipogonadotréfico que disminuye el
ndmero de foliculos primordiales que entran
en maduracién a estadios mds vulnerables a la
QMT. Ademads, el hipoestrogenismo provoca
disminucién de la perfusién tdtero-ovdrica y, por
ende, disminucién del ingreso de los agentes
QMT al ovario; por lo tanto, el epitelio germinal
se haria menos susceptible a los efectos de la
QMT *

Desde hace méds de 30 afios se ha utilizado
el tratamiento con aGnRH previo al inicio
y durante la QMT para minimizar el riesgo
de insuficiencia ovdrica. Varias revisiones
sistemadticas y metandlisis muestran una mayor
tasa de recuperacién de ciclos y funcién ovdrica
después de la QMT en pacientes tratadas con
aGnRH antes y durante la quimioterapia que en
aquellos grupos sin tratamiento.”% Sin embargo,
aun es controvertida la utilidad del tratamiento
con aGnRH en la preservacion de la fertilidad
durante la QMT.%-303

La metrorragia secundaria a plaquetopenia es
una complicacién importante en las adolescentes y
adultas jévenes que son sometidas a tratamientos
mielosupresivos. Meirow y col., demostraron la
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utilidad de los aGnRH en reducir la metrorragia
moderada o grave en todas las pacientes tratadas;
la incidencia en el grupo no tratado fue del 40 %.%®

TRATAMIENTOS CON ANALOGOS
DE GnRH EN NINAS, NINOS Y
ADOLESCENTES CON DISCAPACIDAD

La etapa de la pubertad en pacientes con
discapacidad puede ser particularmente
estresante, especialmente para las familias. La
preocupacién estd centrada en algunas situaciones
que pueden presentarse como cambios de
humor, agresividad y comportamiento sexual
inapropiado, entre otras. En las nifias, también
se plantean interrogantes acerca del manejo
de las menstruaciones y la higiene menstrual,
sintomas asociados a la menstruacién, como
dolor o incomodidad, y riesgo de abuso sexual.*
Es por ello que se ha propuesto el uso de aGnRH
en algunos pacientes, aunque hasta el momento
no hay evidencias suficientes que avalen su
utilizacién.>*

CONCLUSIONES

Dada la amplia experiencia en la utilizacién
de aGnRH, se considera un tratamiento eficaz
y seguro, que permite la inhibicién transitoria y
reversible del desarrollo puberal. En nifias, nifios
y adolescentes, sus principales indicaciones son
la inhibicién puberal en PPC, en adolescentes
transgénero, asi como la inhibicién puberal
transitoria en adolescentes mujeres con patologfa
oncoldgica. Pueden ser considerados de utilidad
en nifios y nifias que presentan una pubertad
rdpidamente progresiva con talla baja de inicio
asociada a mal prondstico de estatura adulta,
y en algunas ocasiones en nifias y nifios con
discapacidad.

Se destaca el rol de la pediatria, con su
derivacién oportuna ante los primeros cambios
puberales, y también el trabajo conjunto con
endocrinologia para favorecer la adherencia y el
cumplimiento del tratamiento de los nifios, nifias
y adolescentes, optimizando asi su efectividad.
En todos los casos, el tratamiento debe ser
individualizado y adecuarse a las necesidades de
los y las pacientes, y de sus familias. B
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