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Resumen

Introduccion. El tratamiento con anéalogos de hor-
mona liberadora de gonadotrofinas (aGnRH) en
nifias con pubertad precoz central permite detener
la progresién puberal, con discutidos beneficios
sobre el crecimiento.

Objetivos. Evaluar la maduracion ésea y el creci-
miento en un grupo de pacientes durante el trata-
miento y después de él, y la edad de aparicién de la
menarca.

Poblacién, material y métodos. Se evaluaron 23 nifias
tratadas con aGnRH (acetato de triptorelina 75-100
ug/kg intramuscular cada 28 dias). Criterios de
inclusion: telarca antes de los 8 afios, velocidad de
crecimiento mayor al percentilo 90, edad dsea ace-
lerada, cociente entre concentraciones maximas de
LH y FSH superior a 0,66, resonancia nuclear mag-
nética cerebral normal y un afio o mas de tratamien-
to cumplido.

Resultados. La talla aumentd significativamente des-
de la primera consulta hasta los 6 meses de trata-
miento y hasta los 12 meses disminuyé significati-
vamente. La velocidad de crecimiento disminuy6
significativamente entre los 6 y 12 meses de trata-
miento. El indice de masa corporal aumenté signi-
ficativamente entre el inicio y los 6 meses de trata-
miento. El cociente entre las diferencias de las eda-
des Oseas y las edades cronoldgicas entre el inicio
de tratamiento y la primera consulta fue 1,5 (R: 0,5-
4,4) resultando luego inferior a 1. La edad de la
menarca fue de 11,1 afios (R: 9,9-11,9 a) con un
tiempo medio desde la suspension de 1 afio (R: 0,25-
19 a)

Conclusiones. La progresion de la maduracion Osea
y la velocidad de crecimiento disminuyeron con el
tratamiento. El indice de masa corporal aumento
durante los primeros 6 meses de tratamiento, man-
teniéndose estable durante el seguimiento.
Palabras clave: pubertad precoz, maduracién dsea,
crecimiento, analogo de GnRH.

Summary

Introduction. Treatment with gonadotropin-releas-
ing hormone analogues (GnRHa) in girls with cen-
tral precocious puberty allows arresting puberty
with controversial benefits on growth.

Objective. To evaluate bone maturity and growth in
a group of patients during and after GnRHa treat-
ment and to assess the age of menarche.
Population, material and methods. 23 girls treated
with GnRHa (triptorelin acetate, 75-100 pg/kg in-
tramuscularly every 28 days) were studied. Inclu-
sion criteria were, telarche before 8 years old, growth
velocity over 90 percentile, accelerated bone age,

maximun LH/RH ratio over 0.66, magnetic nuclear
resonance and a year or more after completing
treatment.

Results. Height increased significantly between the
1* visit and 6 months of treatment, and then
decreased significantly until 12 months of treatment.
Growth velocity decreased significantly between 6
and 12 months of treatment. Body mass index
increased significantly between the beginning of
treatment and after 6 months. The ratio bone age/
cronological age between the beginning of treatment
and the first visit was 1.5 (R:0.5-4.4), and then it was
less than 1. Menarche occurred at 11.1 years (R: 9.9-
119 y) and 1 year (R: 0.25-1.9 y) after treatment was
stopped.

Conclusions. Bone age progression and growth
velocity decreased after the beginning of treatment.
Growth velocity decreased after 6 months of
treatment. Body mass index increased during the
first 6 months of treatment, with stabilisation during
follow up.

Key words: precocious puberty, bone maturity, growth,
GnRH agonist.

INTRODUCCION

La pubertad precoz en las nifias se
define como la aparicion y progresién de
los caracteres sexuales secundarios antes
de los 8 afios de edad.!-® Este limite es el
aceptado en los paises desarrollados con
poblacién caucasica y coincide con los
estudios realizados en nuestro medio por
Lejarraga y col. en 19805 a pesar de que
estudios recientes proponen una edad
menor para este limite.6

El signo que indica el comienzo de la
pubertad normal en las nifias es la apari-
cién del boton mamario, acompafiado por
la aceleracion de la velocidad de creci-
miento de la talla. La pubertad precoz
verdadera se inicia y cursa como la puber-
tad normal, dando lugar a una menarca
temprana y una talla final generalmente
inferior a la esperable por la herencia
genética. Es frecuente que comprometa la
situacién emocional de las nifias afecta-
das, debido a las caracteristicas fisicas que



las diferencian de sus pares.

El mecanismo fisiopatolégico implica la
activacion anticipada del eje gonadotréfico
hipotdlamo-hipdfiso-gonadal. La etiologia de
la pubertad precoz puede ser organica, pero
en la mayoria de los casos ésta se desconoce
y se considera idiopatica. La evolucion clini-
ca, de la maduracién ésea y de los dosajes
hormonales, son los elementos que permiten
definir el diagndstico.

Se han ensayado distintos esquemas tera-
péuticos destinados a detener la progresion
de este cuadro y evitar sus consecuencias. En
este estudio se utiliza el analogo de la hormo-
na liberadora de gonadotrofinas (aGnRH)
para el tratamiento de las nifias con pubertad
precoz central idiopatica (PPCI) o en las de
causa organica luego de su resolucién
etiologica. Este tratamiento detiene la pro-
gresion de los signos puberales,” permitien-
do una mejor integracién social de las pa-
cientes. En cambio, su efecto sobre la mejoria
de la talla final es discutido.”-

Por otra parte, el desarrollo del proceso
puberal normalmente influye sobre la com-
posicién corporal, con aumento de la masa
grasa y de la masa magra. Segin algunos
autores, el tratamiento provocaria una alte-
racion de la composicién corporal por blo-
queo del aumento de la masa magra sin
actuar sobre la progresion de la masa grasa,
que continuaria incrementandose normal-
mente. Esto explicaria el aumento del indice
de masa corporal que puede observarse en
estas pacientes.”:11.12

OBJETIVOS

e Analizar la evolucion de la maduracidn
Osea, el crecimiento y la composicidn
corporal durante el tratamiento y des-
pués de él.

e Evaluar la edad de la menarca y el tiempo
transcurrido hasta su aparicién desde la
suspension del tratamiento.

POBLACION, MATERIAL Y METODO

Se revisaron en forma retrospectiva 32
historias clinicas de nifias con diagnéstico de
PPCI entre los afios 1981 y 2000, atendidas en
la Sala de Endocrinologia y Crecimiento del
Hospital de Nifios “Sor Marfa Ludovica” de
La Plata. Se seleccionaron 23 nifias tratadas
con aGnRH (D-Trip6-LHRH depot) a razon
de 75-100 pg/kg, por via intramuscular cada
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28 dias y que cumplieron con los siguientes
criterios de inclusién: a) aparicion de la telarca
antes de los 8 afios, con evolucion progresi-
va; b) velocidad de crecimiento (VC) previa
al tratamiento evaluada en periodos de seis
meses, igual o mayor al percentilo 90 para la
edad cronologica (EC); c) edad o6sea (EO)
adelantada en un afio o méas con respecto a la
EC y cociente entre las diferencias de las EO
y EC mayor que la unidad, calculado en
periodos de seis meses, en la etapa anterior al
tratamiento; d) cociente entre los valores
maximos de hormona luteinizante (LH) y
foliculoestimulante (FSH) luego de la esti-
mulacién con hormona liberadora de gona-
dotrofinas superior a 0,66 (quimiolumi-
niscencia), en el momento del diagnostico;13-16
e) resonancia nuclear magnética de cerebro
normal; f) un aflo o més de tratamiento antes
de la fecha de recoleccidon de los datos. Se
excluyeron todas las pacientes que no cum-
plieran con todos los criterios de inclusion.

El tratamiento se suspendié en las pacien-
tes con EC igual o mayor a 10 afios y EO entre
11 y 12 afos.

Para el presente andlisis se recogieron los
siguientes datos: a) EC expresada en edad
decimal, b) la estatura en puntaje de desvio
estandar (SDET)Y y el peso en kilogramos y
gramos en la primera consulta, al inicio y a
los 6, 12 y 24 meses de tratamiento, en el
momento de la suspensiéon y a los 6 y 12
meses después del tratamiento, ¢) EO en la
primera consulta, al inicio, a los 12 y 24 meses
de tratamiento y en el momento de su sus-
pension. En los casos de finalizacion del tra-
tamiento, se registré el tiempo de duracién,
el tiempo transcurrido entre su suspension y
la menarca y la edad en el momento de su
aparicion.

Tres de los autores (VB, VG, ZS) realiza-
ron todas las mediciones antropométricas y
las determinaciones de EO. Las tallas se ob-
tuvieron segin normas.® Las EO se evalua-
ron con el atlas de Greulich y Pyle.** ElI nime-
ro de EO evaluadas fue menor al nimero de
pacientes, porque no se pudo contar con
todas las determinaciones en los momentos
analizados.

Se calcul6 el indice de masa corporal (SDE
IMC) (peso/talla al cuadrado) expresado en
puntaje de desvio estandar segun los
estdndares de Rolland Cacchera® La VC (en
centimetros y milimetros por afio) se calculd
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con los valores de cada registro antropo-
métrico.

Se determind el cociente entre las diferen-
cias de las EO y de las EC PEO/DEC) entre
el inicio del tratamiento y la primera consul-
ta, entre los 12 meses y el inicio de tratamien-
to, entre los 24 y 12 meses del tratamiento y
entre su suspensidn y su inicio. Se considero
aceleracion de la EO cuando el cociente fue
mayor a la unidad.”?

Se calcularon las medianas y rangos para
las EC, para los diferentes tiempos y para los
cocientes DEO/DEC y los promedios y desvia-
ciones estandar para SDET, VC y SDE IMC.

Andlisis estadistico

El programa utilizado para el procesa-
miento de los datos fue el EPI Info 6.

Para comparar los promedios de SDET se
utilizé la prueba de Student para muestras
apareadas y para los promedios de IMC y VC
entre los distintos periodos, se us6 la prueba
de Wilcoxon.

Se acept6d que las diferencias eran signifi-
cativas cuando p era igual o menor de 0,05.

Para graficar SDET, VC e IMC se utiliza-
ron diagramas de cajas.

RESULTADOS

En el momento del analisis, 14 de las 23
pacientes habian cumplido 24 meses de tra-
tamiento y 11 lo habian suspendido. Entre
estas Ultimas, 7 pacientes habian cumplido
con el control de los 6 meses posteriores a la
suspension y 6 llegaron a cumplir con el
control de los 12 meses.

No se observaron efectos adversos con el
tratamiento y todas las pacientes presenta-
ron regresion del desarrollo mamario. La
mediana de la EC de la primera consulta fue
de 7,30 (rango 3,65-8,54) y la del inicio de
tratamiento de 8,05 (rango 3,98-9,21) afios; la
de la suspension fue de 10,16 (rango 9,13-
11,17).

En la Tabla 1se muestran los valores me-
dios y la desviacion estandar de SDET, VC y
SDE IMC.

En la Figura 1 se observa un aumento
estadisticamente significativo de la talla
(p=0,011) entre la primera consulta y el inicio
del tratamiento y entre éste y los 6 meses
(p=0,024). Entre los 6 y 12 meses de trata-
miento, el SDET disminuy6 significativamen-
te (p=0,008), manteniéndose sin cambios
hasta los 24 meses. En las 6 pacientes que

TaBLa 1. Valores medios y desvio estdndar de talla (SDET), velocidad de crecimiento (VC) e indice de masa corporal (SDE IMC)

Consulta/ c1 IT 6T 127 247 ST 6ST 1287
Variables N 23 n 23 n 23 n 23 n 14 n 11 n7 n6
X+DE x+DE x+DE x+DE x+DE x+DE x+DE x+DE
SDET 06+1,1 0,7+10 09+1,0 07409 0,7+0,8 0,6+0,8 04+1,0 0,3+09
VC(cm/a) 72431 67424 4723 5,3+1,0 43131 5,2+3,0
SDE IMC 14+16 1,7+17 23+19 22419 15420 1,922 17425 1822

C,= Primera consulta; 1T= 1 mes de tratamiento; 6T= 6 meses de tratamiento; 12T= 12 meses de tratamiento;
24T= 24 meses de tratamiento; ST= suspension del tratamiento; 6ST= 6 meses de suspension del tratamiento;
12ST= 12 meses de suspension del tratamiento.

TasLa 2: Medianas y rango de EO y su relacion con la EC; DEO/DEC entre C1 e IT y entre IT y 12T y entre los
12 meses de tratamiento y la suspension

Consultas EO EC DEO/ DEC
N Mediana Rango Mediana Rango Mediana Rango
C1 22 88 5,7-12,0 7,4 3,6-8,5
IT 14 10,0 6,8-12,0 8,1 6,5-8,9 1,5 0,5-4,4
12T 16 10,5 8,8-13,0 9,2 7,5-0,2 0,5 0,0-2,2
ST 10 11,5 11,0-12,0 10,2 9,3-1,2 0,5 0,0-1,4

EO= edad 6sea; EC= edad cronoldgica; C1= primera consulta; IT=1 mes de tratamiento; 12T= 12 meses de tratamiento.
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Ficura 1. Talla en puntaje de desvio estdndar (SDST) antes y durante el

tratamiento con aGnRH
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Fiowra 2. Velocidad de crecimiento (VC) antes y durante el tratamiento con
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Ficura 3. Puntaje de desvio estandar de indice de masa corporal (SDE IMC)

antes y durante el tratamiento con aGnRH
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superaron un afio de la suspensién del trata-
miento puede observarse (Tabla 1) una ten-
dencia a la disminucién del SDET.

La VC, elevada durante la etapa previa al
tratamiento y los 6 primeros meses, disminu-
y6 significativamente entre los 6 y los 12
meses (p=0,007), manteniéndose estable en
el grupo de pacientes que alcanz6 los 2 afios
de tratamiento (Figura 2). En las 6 nifias que
cumplieron un afio de seguimiento luego de
la suspension del tratamiento, la VC se man-
tuvo en valores semejantes a los del afio
previo a su suspension (Tabla 1).

El SDE IMC (Figura 3) aumenté significa-
tivamente en los primeros 6 meses de trata-
miento (p=0,001), permaneciendo luego sin
cambios hasta el final del mismo (Tabla 1).
Cuando se comparé el SDE IMC del comien-
zo del tratamiento con el de la suspensién no
se observaron diferencias significativas.

El comportamiento de la EO respecto de
la EC se muestra en la Tabla 2 La mediana del
cociente DEO/DEC entre el inicio del trata-
miento y la primera consulta fue 1,5 (rango
0,5-4,4); entre los 12 meses y el inicio de
tratamiento 0,5 (rango 0,0-2,2); entre la sus-
pensién y los 12 meses de tratamiento de 0,5
(rango 0,0-1,4).

En las 11 pacientes que terminaron el
tratamiento, su tiempo medio fue 2,18 + 0,42
afios. Seis de estas pacientes presentaron la
menarca a una EC media de 11,1 afios, con un
rango entre 9,9 y 11,9 afios. El tiempo medio
transcurrido entre la aparicién de la menarca
y la suspension fue de 1,0 afios, con un rango
entre 0,25 y 1,9 afios.

CONCLUSIONES

* En todas las pacientes en que se evalud la
maduracion dsea, disminuyd su progre-
sion acelerada, con evolucidn acorde con
la EC a partir del primer afio de trata-
miento.

e La VC descendi6 y se mantuvo baja a
partir del segundo semestre de tratamien-
to, coincidente con la disminucion signi-
ficativa del SDET hasta el final del perio-
do analizado.

« EI SDE IMC se incrementd durante los
primeros 6 meses de tratamiento y luego
se mantuvo estable.

e La edad de la menarca se ubicd dentro del
rango normal para la poblacion general.
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DISCUSION

En el presente trabajo se muestran resul-
tados sobre el andlisis de la maduracion 6sea,
el crecimiento lineal, los cambios corporales
y la aparicion de la menarca en un grupo de
nifias con PPCI tratadas con aGnRH.

El adelanto sistemético de la EO en todas
las edades evaluadas, jugaria un papel nega-
tivo sobre la talla final. Sin embargo, la pro-
gresion de la EO super6 al avance de la EC
s6lo durante la etapa previa al tratamiento y
una vez instaurado éste, su evolucion fue
armonica con la EC. Este efecto del trata-
miento seria un hecho ventajoso en relacién
con su accion sobre la maduracion Osea y el
pronéstico de talla final 892123

Las altas velocidades de crecimiento de la
etapa previa a la instauracién del tratamien-
to se mantuvieron durante los primeros 6
meses del mismo, generando en ese periodo
un incremento progresivo de la talla. En
coincidencia con lo hallado por otros auto-
res,>?-23 se observo que en el segundo semes-
tre del tratamiento hubo una disminucién
significativa de la VC y del SDET. Este hecho,
sumado a la falta de empuje puberal en las
seis nifias que completaron su pubertad es-
pontadneamente una vez interrumpido el tra-
tamiento podrian tener un efecto negativo
sobre la talla final a pesar de la desacelera-
cion de la progresion de la maduracién dsea
antes mencionada.??:24

Con respecto a la influencia del aGnRH
sobre la composicién corporal, encontramos
que el IMC se incrementé durante el primer
semestre del tratamiento y se mantuvo sin
variantes hasta el final del periodo analizado.
Este resultado coincide con lo observado por
otros autores y apoya la conveniencia de indi-
car medidas de control alimentario para ac-
tuar preventivamente sobre la obesidad.!* 12

Todas las nifias que cumplieron mas de
un afio de seguimiento luego de la suspen-
sion del tratamiento presentaron su menarca,
por lo que se puede inferir que en este grupo
no se ha producido un retraso anormal en su
aparicion.?> La menarca ha ocurrido a una
edad cronolégica media de 11,1 afios, ubi-
candose dentro de la normalidad, aunque
mas temprano que la edad promedio de la
poblacién general, de manera similar a lo
encontrado por otros autores.’”:®

Los resultados obtenidos hasta el presen-
te con este grupo de pacientes, podrian suge-

rir que el tratamiento con aGnRH actud dete-
niendo la progresion acelerada del crecimien-
to y de la maduracién 6sea propios de la
pubertad. Este efecto empezaria a manifes-
tarse después del primer semestre de trata-
miento. Es de destacar, que si bien el SDET
mostré una tendencia progresiva a dismi-
nuir hasta el dltimo registro analizado, las
tallas se ubicaron en todos los casos dentro
de los limites de la normalidad para la pobla-
cion general. Resultados semejantes han sido
descriptos por distintos autores como Oost-
dijk, Heger, y col.”® Sin embargo, el efecto
final sobre la talla s6lo se podrd evaluar
cuando estas pacientes alcancen su estatura
adulta.
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