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Resumen

Introduccion. El tratamiento de pacientescon pu-
bertad precoz central (PPC) se efectiiacon analo-
gosdel GnRH (anélogos del factor hipotaldmico
liberador de gonadotrofinas). Este tratamiento
induce cambios hormonales que hacen retrotraer
el desarrollo y modifican el crecimiento. El obje-
tivo fue evaluar la evolucion clinica y hormonal
de un grupo de nifias con PPC durante el trata-
miento con aGnRH y luego de su suspension.
Poblacion, material y métodos. Se analizélaevolucion
clinica y hormonal de 80 nifias con PPC durante el
tratamiento con acetato de triptorelinode leuprolide
IM cada28dias. Eltiempo de tratamiento fuede 2,3
+0,2afios. Los datos de 30 nifiastambién se analiza-
ron luego de lasuspensién del tratamiento.
Resultados. EI 88% de las pacientes mostro regre-
sion del desarrollo mamario; el vello pubiano se
mantuvo estacionario en el 64%. Los niveles
séricos de estradiol y FSH disminuyeron desdeel
primer mesavalores prepuberales manteniéndo-
sesuprimidosalo largo de todo el tratamiento. A
un afio de haber iniciado el tratamiento, el uroci-
tograma, la longitud uterina y la respuesta de
gonadotrofinas en la prueba de GnRH se encon-
traban en valores prepuberales. El desarrollo ma-
mario se reinicié a 0,4 + 0,2 afios y la menarca
ocurrio luegode 1,3+0,6 afios de haber suspendi-
dolamedicaciéon,aunaedad cronoldgicade 11,3
+0,1afios. Dieciocho pacientescon PPC idiopatica
alcanzaron una talla final de 156,1 + 1,3 cm, a
—0,75desvios estandar de laestaturamedianor-
maly nodiferente de latallaobjetivo-genética.
Conclusiones. El tratamiento con aGnRH es efectivo
paradetener la progresion del desarrollo puberal y
probablemente evite el deterioro de latallafinal en
pacientescon pubertad precoz central.

Palabras clave: pubertad precoz, tratamiento, analo-
gos del GnRH.

Summary

Introduction. The treatment of patients with cen-
tral precocious puberty (CPP) is based on GnRH
analogues (GnRHa). Thistreatmentinduces physi-
calchangesthatcause sexual developmentinvo-
lution and growth modification. We analyzed the
evolution of agroup of girls with CPP during and
after withdrawal of treatment with GnRHa.
Population, materials & methods. We have studied
the clinical and hormonal outcome of 80 girls
with CPP during treatment with depot triptorelin
or leuprolide IM every 28 days, for a period of 2.3
+0.2 years. The data of 30 girls were also evalu-

ated after withdrawal of therapy.

Results. 88% of patients showed regression of breast
development; pubic hair remained stationary in
64%. Estradiol and FSH levels decreased since the
firstmonth of treatment to prepubertal valuesand
remained unchanged during therapy. At one year
of treatment, the urocitogram, uterine length and
the response of gonadotropins to GnRH showed
prepubertal values. Breast development was
reinitiated atamean of 0.4 £0.2 yearsand menarche
occurred at 1.3 + 0.6 years after withdrawal of
treatment,atameanageof11.3+0.1years. Eighteen
patients with idiopathic CPP attained a final height
of 156.1+1.3cm, at -0.75 SD from mean normal
heightand not different from target height.
Conclusion. The treatment with GnRHa in pa-
tients with central precocious puberty was effec-
tive to arrest pubertal development and seems to
avoid impairmenton final height.

Key words: precocious puberty, treatment, GnRH
analogues.

INTRODUCCION

La pubertad precoz (PP) en lanifiaes
la aparicién de caracteres sexuales se-
cundarios antes de los 8 afios de edad!
En la pubertad precoz central (PPC) se
produce una activacion prematura del
eje hipotalamo-hipofiso-gonadal con el
consecuente aumento en la produccién
de esteroides sexuales.

El cuadro se acomparfa de acelera-
cién de la velocidad de crecimiento y de
la maduraciéon esquelética, la cual al-
canza tempranamente el estado adulto.
La talla final de las nifias no tratadas
habitualmente es inferior a la objetivo-
genétical

Los objetivos del tratamiento de la PPC
son: 1) evitar a las pacientes afectadas los
trastornos emocionales secundarios a los
cambios fisicos producidos fuera de la
edad habitual y 2) disminuir la acelera-
cion de lamaduracion esqueléticay evitar
asi el deterioro de la estatura final.



Evaluacion del tratamiento de la pubertad precoz central con analogos del factor hipotalamico liberador de gonadotrofinas/ 303

Los medicamentos utilizados inicialmen-
te en el tratamiento de la pubertad precoz
central fueron el acetato de medroxi-
progesterona (AMP)? y el acetato de cipro-
terona (ACP).® EI AMP actua inhibiendo la
secrecion de gonadotrofinas, aunque tam-
bién posee un marcado efecto antiestrogé-
nico periférico. EI ACP acttia bloqueando los
receptores de andrégenos y ademas, ejerce
una accién antigonadotréfica. Ambos com-
puestos producen regresion de los signos de
desarrollo puberal. Sin embargo, el efecto
sobre la talla final de acuerdo a distintos
autores mostro resultados diversos. Por este
motivo y debido a los efectos secundarios
observados con estos medicamentos, su em-
pleo en la actualidad es limitado.

El tratamiento de eleccion de la PPC,
hoy en dia, lo constituyen los analogos del
factor hipotalamico liberador de gonado-
trofinas (aGnRH).* Estos compuestos sin-
téticos provienen de modificaciones en la
molécula del GnRH enddgeno, que les con-
fieren mayor resistencia a la degradacion
enzimatica, prolongando su vida media y
aumentan su actividad bioldgica. Produ-
cen una “desensibilizacion hipofisaria”, al
disminuirel nimero de receptores hipofisa-
rios de GnRH y la consiguiente disminu-
cién en los niveles circulantes de LH, FSH
y esteroides gonadales’

El objetivo del presente trabajo fue eva-
luar la evolucion clinica y hormonal de un
grupo de nifias con PPC durante el trata-
miento con analogos de GnRH y luego de
su suspension.

POBLACION Y METODOS

Se estudiaron 80 nifias con PPC atendi-
das en la Divisién de Endocrinologia del
Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”
entre enero de 1990 y diciembre de 1998.
Los criterios de inclusién fueron: la confir-
macion del diagnoéstico de PPC y haber
recibido correctamente el tratamiento du-
rante un lapso minimo de un afio.

El diagnéstico de PPC se basé en los si-
guientes signos: desarrollo progresivo de
caracteres sexuales secundarios, velocidad
de crecimiento mayor a la normal, adelanto
de la edad 6sea (EO) y respuesta “puberal”
de lasgonadotrofinas en laprueba de GnRH®
en nifias menores de 8 afios de edad.

En todas las pacientes se realiz6 tomo-
grafia axial computada o resonancia mag-

nética nuclear encefalocraneana. Veintitrés
pacientes presentaban historia de enferme-
dades del sistema nervioso central o altera-
ciones detectadas mediante imagenes y fue-
ron catalogadas como portadoras de puber-
tad precoz neurogénica (PPN). En las 57
pacientes restantes no pudo detectarse nin-
guna causa organica y fueron diagnostica-
das como pubertad precoz idiopética (PPI).

Las pacientes iniciaron el desarrollo
entre los 0,9 y 7,9 afios. El tratamiento se
inicié aunaedad mediade 7,2+ 0,2 afios y
durdentrely 7,7 afos (2,3+0,2 afios). Para
el tratamiento de las nifias con PPC se
utilizaron dos analogos diferentes del Gn-
RH en su forma de depdsito: acetato de
triptorelin [D-Trp6]LHRH o acetato de leu-
prolide [D-Leu6-Pro9Net]LHRH a una do-
sis de 60-100 pg/kg y 200-300 pg/kg, res-
pectivamente, administrados cada 28 dias.
Estos compuestos son diferentes entre si en
cuanto a la estructura molecular y a la
potencia relativa con respecto al GnRH
natural pero poseen igual efectividad tera-
péutica, por lo cual los datos fueron anali-
zados en conjunto.

El grado de desarrollo puberal se deter-
min6 de acuerdo a los criterios de Tanner.’
La talla se determiné usando un estadiéme-
tro especialmente disefiado y se expresé en
puntaje de desvios estandar (SDS), tomando
como referencia los datos nacionales® La
talla objetivo-genética (TOG) derivada de la
estatura parental fue determinada de acuer-
do a Tannery col. ® Un s6lo observador (AM)
evalu6 la EO usando el método de Greulich
y Pyle.t? Latalla predicta se calcul6 de acuer-
do al método de Bayley y Pinneau.'* Como
medida de la progresion de la EO se calculd
el cociente entre la diferenciade lasEO y EC
(DEO/DEC) en los diferentes periodos referi-
dos. La talla final (TF) se definié con dos
mediciones sucesivas iguales o con una dife-
rencia menor de 0,5 cm en un intervalo mini-
mo de 6 meses 0 EO igual o mayor a 15 afios.
Se excluyeron del analisis del crecimiento las
pacientescon PPN yaque en muchos casos la
patologia de base puede alterar la talla.

Laconcentracion séricade estradiol (E,)
se determind, hasta el afio 1994, mediante
un radioinmunoensayo desarrollado utili-
zando un anticuerpo policlonal.l? Poste-
riormente se utilizé un fluoroinmunoen-
sayo (FIA, DELFIA, Wallac). Ambas me-
todologias son comparables en cuanto a su



304 Arch.argent.pediatr 2002; 100(4) / Articulo original

especificidad y al limite de deteccién de 10
pg/ml.t2 De acuerdo a los valores de refe-
rencia de nuestro laboratorio se consider6
puberal a una concentracién plasmatica de
E, igual o superior a 14 pg/ml.

El dosaje de gonadotrofinas se realizd
hasta el afio 1994 por RIA y luego por un
método inmunofluorométrico (IFMA, DEL-
FIA, Wallac). El limite de deteccién para el
dosaje de LH y FSH por RIA fue de 1,0 UI/I
con coeficientes de variacién (CV%) intra-
ensayos e interensayos inferiores a 15,6%.%*
Para la metodologia IFMA, el limite de de-
teccion para LH fue de 0,05 UI/I con CV%
intraensayos e interensayos inferiores a
9,5%,'* mientras que para FSH, el limite de
deteccion fue de 0,10 UI/I con CV% intra-
ensayos e interensayos inferiores a 7,6%.%*
Los niveles séricos de gonadotrofinas se eva-
luaron en el estado basal y luego de la admi-
nistracion de GnRH EV. Se consider6 “pu-
beral” a una respuesta maxima de LH al
GnRH mayor de 15 UI/I (RIA) o mayor de 6
UI/1 (IFMA) o a un cociente entre la concen-
tracion maxima de LH (LH Méax) y de FSH
(FSH Méx) pos-estimulo con GnRH mayor
de 1 (RIA) o mayor de 0,3 (IFMA).6

El efecto del tratamiento sobre la con-
centracion plasmatica de gonadotrofinas
(IFMA) basal y en la prueba de GnRH se
analizé sélo en un grupo de 30 pacientes.
Los resultados obtenidos por RIA no fue-
ron utilizados para evaluar la inhibicion
gonadotroéfica dado que este método de-
termina no s6lo la molécula entera de las
gonadotrofinas (con actividad biolégica)
sino también la subunidad a libre (sin acti-
vidad biolégica) cuyos niveles se encuen-
tran elevados por efecto del analogo.t®

La evaluacion citolégica hormonal (uro-
citograma, UCG) se realizé con la técnica
descripta por Lencioni.'® Se calcul6 el indice
de maduracion del urocitograma segun
Meisels,'” de acuerdo a la siguiente formula:

[células superficiales] + [células intermedias/2]

Se consideré como puberal a un indice
de maduracion del UCG superior a 30.

En todas las pacientes se realizé eco-
grafia ginecoldgica con medicién de Utero
y anexos. En nuestra experiencia (datos no
publicados), la longitud uterina mayor de
34 mm identifica con un 100% de especifi-
cidad y 72% de sensibilidad un desarrollo

uterino de caracteristica puberal.

Se evaluaron las caracteristicas clinicas y
hormonales antes del tratamiento y durante
él; en un grupo de 30 pacientes que lo finali-
zaron se evalud laevolucion clinicay hormo-
nal durante 1 afio luego de la suspension del
mismo. Durante el tratamiento se efectud
control clinico cada 4 meses. Las velocidades
de crecimiento y el progreso de la EO se
calcularon sobre un periodo de un afio com-
pleto. Se efectu6 dosaje de estradiol basal al
mesy a los 6 meses de iniciado el tratamiento
y luego anualmente. Se evaluaron las gonado-
trofinas basales al mes de iniciado el trata-
miento y luego anualmente, mientras que la
respuesta de las gonadotrofinas al GnRH fue
evaluada s6lo anualmente. Luego de finali-
zado el tratamiento se continud el control
clinico y antropométrico de las nifias. Se
determinaron los niveles de estradiol a los 3,
6y 12meses mientras que el dosaje de gonado-
trofinas basales y en respuesta al GnRH se
realizo al afio de suspendido el tratamiento.

Dado que no se observaron diferencias
significativas en los datos hormonales y
ecograficos entre las pacientes con PPl y PPN
los resultados se analizaron en conjunto.

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se expresan como me-
dias y errores estandar (EE).

Para evaluar los datos auxolégicos se
utilizé la prueba de Student para muestras
apareadas para la comparacion de medias
y analisis de regresion lineal para la corre-
lacion de variables.

El analisis de los cambios hormonales y
ecograficos bajo tratamiento y luego de
suspendido el mismo se realizé mediante
ANOVA para muestras repetidas con prue-
ba de Scheffé luego de la transformacién
logaritmicade losdatos o pruebade Student
para muestras apareadas.

Se considero6 estadisticamente signifi-
cativo un valor p <0,05 .

RESULTADOS
Evolucién bajo tratamiento

Los datos auxolégicos de las pacientes
al inicio del tratamiento se muestran en la
Tabla 1.

Por efecto del tratamiento, el 88% de las
pacientes mostré regresion del desarrollo
mamario mientras que en las demas éste se
mantuvo estacionario. Esta regresion pudo



Evaluacion del tratamiento de la pubertad precoz central con analogos del factor hipotalamico liberador de gonadotrofinas/ 305

observarse desde el primer control clinico.
El desarrollo del vello pubiano permane-
cid estacionario en el 64% de las nifias,
progresé en 27% y disminuy6 en 9%. Vein-
ticuatro pacientes del total de ochenta tu-
vieron, al inicio del tratamiento, una he-
morragia genital leve y transitoria. Ningu-
na volvié a presentar este signo durante
todo el periodo restante de tratamiento.
La concentracion sérica de E, disminu-
y06 desde el primer mes de tratamiento de

TasLa 1. Datos auxoldgicos de pacientes con pubertad precoz (PP)
central al inicio del tratamiento

PP idiopatica PP neurogénica Grupo total
(n=57) (n=23) (n=80)
Edad cronolégica
(afios) 7,3%0,2 7,0+0,4 7,2+0,2
Edad 6sea (afios) 9,5+0,3 8,7+0,5 9,3+0,2
Talla (SDS) 1,8+0,1 1,1+0,4 1,6+0,1
Velocidad decrecimiento
(cm/afio) 8,7+0,9 7,6+1,2 8,3+0,7
GRrAFICO 1

Concentracidn plasmética de estradiol en 30 nifias con pubertad
precoz central antes, durante y luego de suspendido el trata-
miento con aGnRH.

Estradiol (pg/ml)

*

o

60 -

o

p<0,01 vs. pretratamiento

5 B 8 &8 8

Pretratamiento
Bajo tratamiento

p<0,01 vs. durante el tratamiento /)espués de la suspension

30+2,4 pg/mlaniveles prepuberales de 12
+ 0,46 pg/ml y se mantuvo baja a lo largo
de todo el tratamiento (Grafico 1, Tabla 2).

La concentracion de LH y FSH basal y
en respuesta a la prueba de GnRH al inicio
del tratamiento fue determinada por RIA
en 50 pacientes y por IFMA en las 30 res-
tantes. Lasconcentracionesbasalesde LHy
FSH fueron de 3,3 + 0,45y 3,2 £ 0,26 Ul/I
(RIA) y 0,86 = 0,27 y 3,6 = 0,57 (IFMA),
respectivamente. La concentracién maxi-
made LH (LH Max) fue de 32,2+ 3,2y 13,6
* 2,7 Ul/I para RIA e IFMA, respectiva-
mente. La concentracién maxima de FSH
en respuesta al GnRH (FSH Max) fue de
10,23 + 0,8 y 11,7 UI/I utilizando RIA e
IFMA, respectivamente (Tabla 2, Grafico 2).
La relacién LH Max/FSH Max durante la
prueba de GnRH fue 3,5+0,35y 1,4 £ 0,17
para RIA e IFMA, respectivamente.

Se observd una tendencia a la disminu-
cion de los niveles basales de LH desde el
primer mes de tratamiento alcanzando di-
ferencias significativas en relaciéon con los
niveles pretratamiento recién al final del
segundo afio (Tabla 2, Gréafico 2). Los nive-
lesbasales de FSH fueronsignificativamen-
te mas bajos con respecto al pretratamiento
ya desde el primer mes del inicio (Tabla 2,
Graéfico 3) y la respuesta de ambas gonado-
trofinas en la prueba de GnRH mostré una
disminuciénsignificativaenel estudio efec-
tuado al afio de iniciado el tratamiento
(Tabla 2, Gréficos 2y 3).

Antes de iniciar el tratamiento, el indice
de maduracion del UCG fue de 50,8 + 1,8y de
23,2 £ 1,6 al final de primer afio (p <0,0001).
La longitud uterina disminuyé en igual pe-
riodo de 39,2+ 1,2 mm a 33,4 + 1,1 mm (p=
0,0004).

La velocidad de crecimiento disminuyd
de 8,3+ 0,67 cm/afio en el afio previoa 5,9 +

TasLa 2. Niveles de estradiol y gonadotrofinas (IFMA) basales y méaxima respuesta al GnRH antes
del tratamiento, durante él y luego de su suspension en nifias con PPC tratadas con aGnRH.

Estradiol (pg/ml) LH (UI/N) FSH (UI/T)
(n=30) (n=30) (n=30)
Basal Max Basal Max
Pretratamiento 30+2,4 0,86+0,27 13,6%£2,7 3,6+0,57 11,7+1,3
1 mestratamiento 12+0,46 ** 0,43+0,10 0,67+0,13**
lafiotratamiento 13+0,58** 0,38+0,06 0,76+£0,12** 1,2+0,16** 1,5+0,23**
2 afiostratamiento 11+£0,67* 0,21+0,04* 0,52+0,09** 1,0£0,29** 1,2+£0,30**
lafio postratamiento 36+4,6 2,9+0,31 21,3+6,0 4,3+0,34 8,1+0,85

*p <0,05* p <0,01 vs. pretratamiento
Méx: méxima concentracién post estimulo con GnRH



306 Arch.argent.pediatr 2002; 100(4) / Articulo original

0,23, 4,9+ 0,26 cm/afo y 5,0 £ 0,38 cm/afio,
durante el primero, segundo y tercer afio de
tratamiento respectivamente (p <0,01).

La velocidad de maduracion esquelética
(DEO/DEC) fue de 1,04 £ 0,07; 0,79 + 0,09 y
0,62 £ 0,10 al final del primero, segundo y
tercer afio de tratamiento, respectivamente.

Evolucién consecutiva a la
suspension del tratamiento

Treinta de las 80 pacientes suspendie-
ron el tratamiento a una edad cronolégica
mediade 10,0+ 0,4 afios y una edad 6sea de
12,0 £ 0,9 afos. El desarrollo mamario se
reinicié a los 0,4 + 0,2 afios y la menarca
ocurridalos11,3+0,1afiosdeEC,1,3+0,6
afios luego de la interrupcion terapéutica
(rango: 3 meses-2,7 afios). El resto de las
pacientes se encuentra aln en tratamiento.

A los 3 meses de la suspensién, la con-
centracion sérica de E fue significativa-
mente mayor que los niveles durante el
tratamiento y continu6 incrementandose
hasta alcanzar valores superiores a los an-
teriores al tratamiento al afio de la suspen-
sion (Tabla 2, Gréfico 1).

Los niveles de LH basal y la concentra-
cion maxima (LH max) determinados por
IFMA luego de 1 afio de suspendido el trata-
miento fueron significativamente mayores
que los valores durante el tratamiento y aiin
mas elevados que los del periodo pretrata-
miento. La misma situacién ocurrié con las
concentraciones plasmaticas de FSH, excep-
to que la FSH maxima no alcanzé los valores
pretratamiento (Tabla 2, Gréficos 2y 3). De
esta forma, al afio de suspendida la adminis-
tracion de analogos de GnRH, se observo
una respuesta gonadotréfica predominante
de LH, indicativa de reactivacion del eje
hipotalamo-hipoéfiso-gonadal.

Durante el afio siguiente a la suspensién
del tratamiento, la velocidad de crecimiento
se incrementd, aunque no significativamen-
te, a 5,8 £ 0,29 cm/afio. El avance de la edad
0sea (DEO/DEC) fue de 1,0 + 0,37.

Un grupo de 18 pacientes con PPC idio-
patica alcanzé una estatura final media de
156,1 + 1,3 cm, equivalente a -0,75 DE de la
poblacion general, no diferente de la talla
objetivo-genética, que fue de 159,5 + 1,5 cm
(Graéfico 4). En este grupo, la prediccion de la
talla final al inicio del tratamiento fue de
1553 + 1,6 cm y de 157,0 + 1,2 cm en el
momento de la suspension; ambas cifras no

difirieron entre si ni con laestaturafinal. Esta
mostré una correlacion positiva con la TOG
(r= 0,51; p= 0,04), la prediccion de talla al
inicio (r=0,67; p=0,002) y el PDE de talla al
inicio del tratamiento (r= 0,56; p= 0,01). No
hubo correlacion significativa entre la estatura
final y laedad dsea de inicio.En 13/16 pacien-
tes, la talla final se ubic6 dentro del rango de
laTOG (TOG % 8,5cm), en 2/16 por encimay
s6lo en una paciente por debajo de él.

DISCUSION

En el ser humano, la pubertad se inicia
con incremento de la secrecién pulsatil del
factor hipotalamico liberador de gona-
dotrofinas, GnRH. La secrecién de esta

GRrAFICO 2

Concentraciones plasmaticas de LH (IFMA) en condiciones basales 'y
luego del estimulo con GnRH antes, durante y luego de suspendido el
tratamiento conaGnRH en 30 nifias con pubertad precoz central. Obsér-
vese que la escala que expresa las concentraciones basales de LH es
logaritmica.

LH basal LH méaxima
10 Wh D *
1 _2
N S
-] >
0,1 10
e
0,01 0
24 2
meses meses
Pretratamiento * p <0,05 vs. pretratamiento
Durante el tratamiento ** p <0,01 vs. pretratamiento
Postratamiento
GRrAFICO 3

Concentraciones plasmaticas de FSH (IFMA) en condiciones basalesy
luego del estimulo con GNRH antes, durante y luego de suspendido el
tratamiento con aGnRH en 30 nifias con pubertad precoz central.

FSH basal FSH méaxima

0 *
S S -
) S 5
3 L e
2 0 12 24 2
meses meses
Pretratamiento * p <0,05 vs. pretratamiento
Durante el tratamiento ** p <0,01 vs. pretratamiento

Postratamiento
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hormona estimula la liberacién, también
pulsatil, de las hormonas gonadotroficas
LH y FSH. Al estimular la secrecion de
esteroides en las génadas, estas hormonas
inducen el desarrollo de los caracteres se-
xuales secundarios propios de este perio-
do vital. La infusion endovenosa continua
de GnRH induce una disminucién de la
secrecion de gonadotrofinas a través de un
mecanismo conocido como de desensibili-
zacion Los agonistas del GnRH de accién
prolongada, inyectadosenformaintramus-
cular, ejercen un efecto similar al que pro-
duce la infusion endovenosa continua. Es
por ello que estos compuestos han sido
utilizados como agentes antigonadotréficos
en el tratamiento de la pubertad precoz
central en EE.UU. y Europa desde el afio
1979, mientras que en nuestro pais se dis-
pone de ellos desde el afio 1987.

En el presente estudio se evaluaron los
efectos del tratamiento con analogos del
GnRH en 80 nifias con PPC y la evolucion
luego de su suspension en 30 de ellas. La
involucion del desarrollo mamario, la dismi-
nucion de la velocidad de crecimiento y la
adecuada maduracién esquelética observa-
dasen nuestras pacientes coincidenconloya
publicado ampliamente en la bibliografia. La
progresion del desarrollo o la falta de involu-
cion del vello pubiano en la mayoria de nues-
tras pacientes también esta de acuerdo con lo
observado por otros autores. Este ultimo fe-
némeno podria explicarse porque la
adrenarcay lagonadarca en la pubertad son
procesos independientes y controlados por
diferentes mecanismos.8

Los niveles séricos de E,, que se encon-

Tallapredictainicial (TPi) y al final del tratamiento (TPs), tallafinal (TF)
y talla objetivo-genética (TOG) de 18 nifias con pubertad precoz central
idiopaticatratadas conaGnRH.
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traban elevados antes de iniciar el trata-
miento, disminuyeron con él a niveles cer-
canos al limite de deteccion del método
utilizado parael dosaje. EI E, eslahormona
clave que produce la aceleracién de la velo-
cidad de crecimiento, de la maduracion
esquelética y el desarrollo mamario en las
nifias con PPC. Oerter y col.!® sugieren que
la disminuciéon de los niveles de E, a valo-
res prepuberales es el mejor indice de la
eficacia del tratamiento y proponen un
nuevo método ultrasensible para su dosaje,
de suficiente sensibilidad para detectar
variaciones muy pequefias de concentra-
ciones plasmaticas de estradiol .2 Debidoa
quelamayoriadelosensayos paraestradiol
disponibles en nuestro medio carecen de la
suficiente sensibilidad para monitorear la
efectividad del tratamiento, éste es habi-
tualmente controlado midiendo los nive-
les séricos de gonadotrofinas.

Con el advenimiento de los inmunoen-
sayos de LH y FSH ultrasensibles (IFMA,
IQMA) es de esperar que el dosaje de gona-
dotrofinas por tales métodos en situacion
basal sea Gtil para monitorear el tratamiento
en estas pacientes. Sin embargo, aun con esta
metodologia, en el presente estudio, recién a
los 2 afios de tratamiento los niveles basales
de LH disminuyeron en forma significativa.
Otro método para valorar la efectividad del
tratamiento es la secrecion de gonadotrofinas
enrespuestaalaadministracién endovenosa
de GnRH. En nuestras pacientes, los resulta-
dos de esta prueba mostraron caracteristicas
similares a las prepuberales al afio de trata-
miento. Estos datos concuerdan con los de
otros autores,?? sugiriendo que esta es la for-
ma mas adecuada de medir el grado de su-
presidongonadotroficaproducidaporlosana-
logos del GnRH.

El UCG es un método atil y no invasivo
para determinar la intensidad del estimulo
estrogénico de las pacientes. De acuerdo
con Meisels, el indice de maduraciéon nor-
mal del UCG en edad prepuberal es de 30
como maximo. En el control efectuado al
afio de tratamiento, todas nuestras pacien-
tes presentaban el indice de maduracion
del UCG en valores prepuberales, indican-
do una adecuada supresiéon de la esteroi-
dogénesis ovarica durante ese periodo.

Otro método util e incruento para eva-
luar la efectividad del tratamiento es el
estudiodelascaracteristicasde losgenitales
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internos por ultrasonografia. La longitud
uterina, incrementada en nuestras pacien-
tes antes de iniciar el tratamiento, dismi-
nuyo significativamente, tal como fue des-
cripto por otros autores??

Est4 bien establecida la reversibilidad de
la supresion hipofisaria producida por los
aGnRH.2% La interrupcion del tratamiento
con estas drogas es seguida por rapido desa-
rrollo de los caracteres sexuales secundarios,
en tanto que la menstruacidn aparece en un
periodo variable después de la suspensién,
que oscilaentre 0,1-4,3 afios.?? Las 30 pacien-
tes de este estudio reiniciaron la pubertad
dentro de estos limites de tiempo.

En nuestras pacientes, los niveles de E,
3 meses después de la suspensién fueron
similares a los del pretratamiento, en coin-
cidencia con la reaparicion del desarrollo
mamario. La respuesta de las gonadotro-
finas al GnRH fue de tipo puberal al afio de
suspendido el tratamiento, con el predo-
minio de LH sobre FSH caracteristico de la
pubertad.

Es sabido que las nifias con PP no some-
tidas a tratamiento sufren un deterioro im-
portante de su estatura adulta!l Por este
motivo, seria éticamente inaceptable dejar
pacientes sin tratamiento, con el fin de
tener un grupo control. En un grupo histo-
rico de nifias con PP sin tratamiento, con-
troladas en nuestra Division, la estatura
final fue de 149,2 + 5,07 cm, a-2,16 DE con
respecto a la poblacién normal.?® Se publi-
caron numerosos trabajos evaluando el
efecto de diferentes agonistas del GnRH
sobre el crecimiento.?* Sin embargo, exis-
ten controversias acerca de la efectividad
del tratamiento para mejorar la talla final.
Los analogos actian disminuyendo la ace-
leracion de la maduracién esquelética y
estabilizando la velocidad de crecimiento
en valores prepuberales normales. Diver-
sos autores demostraron que el tratamien-
to incremento la talla final en relacién con
la prediccién de talla antes de iniciar el
tratamiento.?4-28 Las pacientes de nuestro
grupo alcanzaron una talla final normal, a
-0,75 DE de la registrada en la poblacién
general, ubicandose la mayoria de ellas
dentro del rango de la TOG o por encima
de él; es decir, el tratamiento preservo el
potencial de crecimiento dentro del rango
determinado genéticamente. Por otra par-
te, la talla final no difirié de la predicta al

inicio del tratamiento. Aunque el namero
de pacientes es pequefio, podriamos infe-
rir que la terapéutica instituida evité un
mayor deterioro de la talla. El hecho de que
nuestras pacientes no obtuvieran una talla
final significativamente mayor que la TP al
inicio puede deberse, en parte, a que inicia-
ron el tratamiento a una edad cronolégica
relativamente avanzada. Paul y col 28 y Kle-
tter y Kelch?* refirieron mejores resultados
sobre la talla final en las pacientes que
inician tratamiento a edades mas tempra-
nas (5 y 6 afos, respectivamente).

Se ha tratado de establecer un factor
auxoldgico de prediccion del efecto del
tratamiento sobre la talla final. Oostdijk y
col.2® encontraron una correlacion positiva
entre la talla final y la talla al inicio del
tratamiento. Por otro lado, Kauli y col3°y
Oerter y col?® describieron una correlacién
negativaentre latallafinal y laedad dseaal
inicio del tratamiento, mientras que Paul y
col.28 refirieron unacorrelacidn positivaen-
tre la talla final y la talla de acuerdo a la
edad 6sea al inicio, asi como una correla-
cion negativa con la edad cronoldgica ini-
cial. En nuestras pacientes, la talla final se
correlacion6 en forma positiva con la talla
al inicio del tratamiento y con la TOG.

El dUnico efecto indeseable observado
fue la aparicion, en algunos casos, de san-
grado genital al inicio del tratamiento. Este
signo se debe al efecto estimulante inicial
del andlogo de GnRH sobre la secrecion de
gonadotrofinas, que se transforma luego
en inhibicidn al producirse el fenémeno de
“desensibilizacion”. Laadministracion pre-
via de medroxiprogesterona y durante las
dos primeras semanas después de la pri-
mera dosis de aGnRH disminuye la estimu-
lacion gonadotréfica inicial y posiblemen-
te también, por un efecto directo sobre los
receptores estrogénicos, hace menos pro-
bable la posibilidad de sangrado.

CONCLUSION

En conclusion, el tratamiento de nifias
con PPC con agonistas del GnRH fue efec-
tivo para reducir rapidamente y en forma
prolongada la secrecion de gonadotrofinas
y estradiol a niveles prepuberales, dete-
niendo laprogresiondel desarrollo puberal
sin efectos adversos manifiestos importan-
tes. Después de la suspension del trata-
miento, se observo una adecuada reactiva-
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cion del eje gonadotréfico. Aunque el co-
mienzo del tratamiento en nuestras pa-
cientes fue relativamente tardio, la estatu-
rafinal se ubic6 dentro del rango de la talla
objetivo-genética, evitando el deterioro
progresivo que se observa en las nifias con

pubertad precoz sin tratamiento. |
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