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El tratamiento con triptorelina en las nifas
con pubertad precoz central provoca
incremento del indice de masa corporal
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Introduccion

Las complicaciones mas relevantes asociadas a la pu-
bertad precoz central (PPC) en las nifias son una talla adul-
ta baja respecto a la talla genética y desarrollar trastornos
psicosociales.

Objetivos
Estudiar los efectos del tratamiento con triptorelina en
un grupo de nifias con PPC.

Pacientes y métodos

Un total de 34 nifas diagnosticadas de PPC, organica o
idiopatica, tratadas con triptorelina mensual. Se estudian:
edad, talla en desviaciones estaindar (DE), edad 6sea (Greu-
lich y Pyle), prediccion de talla (Bayle-Pinneau), indice de
masa corporal (IMC) (DE), tamaiio uterino (ecografia pél-
vica), talla diana, resonancia magnética (RM) craneal, asi
como la dosis de triptorelina y la duracion del tratamiento.

Resultados

El tratamiento con triptorelina produce una disminu-
cion de la velocidad de crecimiento y un aumento del IMC
a partir del primer afio de tratamiento, mantenidos tras la
retirada del mismo, de manera estadisticamente significa-
tiva. La talla adulta es acorde con la talla genética, y con la
prediccion de talla mediante el método de Bayley-Pinneau.
La menarquia aparece a la misma edad que en la poblacién
general. La talla adulta de las pacientes con PPC organica
es significativamente menor que la de las pacientes con
PPC idiopatica.

Conclusiones

1. El tratamiento de la PPC en nifias con triptorelina
puede producir aumento del IMC. 2. La existencia de una
causa organica de la PPC es un factor que empeora el pro-
noéstico de talla. 3. El método de prediccion de talla Bay-
ley-Pinneau, para edad dsea acorde a la edad cronolégica
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es adecuado para hacer un pronéstico de talla final en es-
tas pacientes.
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TRIPTORELIN THERAPY IN GIRLS
WITH CENTRAL PRECOCIOUS PUBERTY
INCREASES BODY MASS INDEX

Introduction

The most important complications of central precocious
puberty (CPP) in girls are loss of height and multiple psy-
chosocial problems.

Objectives
To study the effect of triptorelin therapy in a cohort of
girls with CPP.

Patients and methods

Thirty-four girls diagnosed with organic or idiopathic
CPP and treated with monthly triptorelin were studied.
Age, height in standard deviation (SD), bone age (Greulich
and Pyle), height prediction (Bayle-Pinneau), body mass
index (BMD) in SD, uterine size (pelvic ultrasound), target
height, cranial magnetic resonance imaging, triptorelin
dose, and treatment duration were studied.

Results

Triptorelin produced a statistically significant reduction
in growth velocity and an increase in BMI after 1 year of
therapy and these changes were maintained after discon-
tinuation of therapy. Adult height in these patients was in
accordance with their target genetic height, as well as with
their predicted height according to the method of Bayley-
Pinneau. No significant differences were found between
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age of menarche in our patients and in controls. Adult
height in patients with organic CPP was significantly low-
er than that in patients with idiopathic CPP.

Conclusions

1. Triptorelin can increase BMI in girls with CPP. 2. The
presence of an organic cause in patients with CPP worsens
the prognosis for adult height. 3. The Bayley-Pinneau pre-
diction method for “average” bone age is useful for estab-
lishing a prognosis of adult height in girls with CPP treat-
ed with triptorelin.

Key words:
Puberty. Body mass index. Height. Menarche.

INTRODUCCION

El criterio mas extendido internacionalmente para defi-
nir la pubertad precoz central (PPC) en ninas, es la apari-
cién de caracteres sexuales secundarios antes de los
8 anos de edad; sin embargo, en las Gltimas décadas se ha
producido un adelanto secular de la pubertad en la po-
blacién general, y algunos autores norteamericanos plan-
tean descender la franja de edad a los 7 anos en ninas an-
glosajonas y a los 6 anos en nifias afroamericanas!=.

A diferencia de lo que acontece en los nifos, la mayo-
rfa de los casos de PPC en nifias son de origen idiopatico,
planteando problemas derivados directamente del inicio
precoz del desarrollo sexual®9. Por un lado, una pérdida
de estatura en la talla adulta respecto a la talla genética,
sobre todo en los casos de inicio mas precoz, siendo este
hecho menos evidente en la PPC diagnosticada entre los
6y los 8 anos!®. Por otro, existen repercusiones psicol6-
gicas relevantes asociadas a un inicio precoz de la pu-
bertad: trastornos del comportamiento, depresion, mala-
daptacion social y agresividad, entre otrash1112,

Desde los anos 1980 existe la posibilidad de tratar la
PPC con anilogos sintéticos de hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) 314 que han demostrado una
eficacia contrastada en evitar la progresion puberal y, se-
cundariamente, las consecuencias psicolégicas deriva-
das, asi como en mejorar el pronostico de talla adulta
antes del tratamiento; sin embargo, existen datos dispares
en cuanto a los marcadores pronosticos de talla adulta, y
fundamentalmente, en cuanto a los métodos de predic-
cién de talla utilizados!915-20,

No obstante, una preocupacion frecuente para el clini-
co radica en los potenciales efectos secundarios deriva-
dos del tratamiento con andlogos de GnRH. Entre ellos,
cabe destacar la posible ganancia ponderal durante dicho
tratamiento y las consecuencias de éste sobre los ciclos
menstruales y la fertilidad una vez suspendido>19-23,

Se ha realizado un estudio retrospectivo de las nifias
diagnosticadas de pubertad precoz central, con los si-
guientes objetivos: @) describir las caracteristicas iniciales
de las pacientes y su evolucion tras el tratamiento con
andlogos de GnRH; b) determinar la diferencia entre la ta-
lla adulta, la talla diana y la prediccion de talla al diag-

noéstico; ¢) analizar la relacién entre el tratamiento farma-
colégico y el indice de masa corporal OIMC) evolutiva-
mente, y d) estudiar la apariciéon de la menarquia tras fi-
nalizar dicho tratamiento.

PACIENTES Y METODOS

Se han recogido los datos de los casos de PPC en nifias,
de origen organico o idiopatico, diagnosticadas en el Ser-
vicio de Endocrinologia Pediatrica del Hospital Infantil
Universitario Nifo Jests de Madrid, entre los afios 1990 y
2005, y que fueron tratadas con triptolerina (60-80 pg/kg
de peso/28 dias en inyeccién intramuscular). Las pacien-
tes con patologia cerebral subyacente que implico parali-
sis cerebral infantil, se excluyeron del anilisis.

Como criterio de pubertad precoz central se ha utiliza-
do el inicio del desarrollo mamario en nifias de menos de
8 afos de edad, junto con una respuesta de hormona lu-
teinizante (LH) superior al pico de hormona foliculoesti-
mulante (FSH), o superior a 7-10 mU/ml, en la prueba
de estimulaciéon con GnRH. A todas se les realizé una re-
sonancia magnética (RM) cerebral. La eficacia del trata-
miento se evalué con un nuevo test de GnRH al mes del
inicio del tratamiento y, posteriormente, por el desarrollo
de los caracteres sexuales secundarios y la edad osea.

Se registraron los siguientes parametros al diagnostico:
edad, talla en desviaciones estindar (DE), edad 6sea cal-
culada segin el método de Greulich y Pyle, prediccion de
talla mediante el método de Bayley-Pinneau (acorde a la
edad cronolégica [average] y para edad 6sea acelerada
laccelerated]), IMC en DE, tamano del Gtero segin eco-
graffa pélvica, talla diana (calculada como la media entre
la talla paterna y la materna, menos 6,5 cm), etiologia en
funcion de los hallazgos de la RM cerebral, dosis de trip-
tolerina al inicio del tratamiento y duracién del mismo.

Alo largo de la evolucion, se recogieron anualmente los
siguientes datos: IMC en DE, velocidad de crecimiento, y
edad 6sea. En el grupo de pacientes que llegaron al final
del tratamiento, se determind la talla adulta, el IMC en DE
un ano después de suspenderse el tratamiento, y el tiem-
po transcurrido hasta la aparicion de la menarquia. Se de-
fine como talla adulta la que alcanzan las ninas cuando
presentan una velocidad de crecimiento inferior a
1 cm/ano y edad 6sea superior a 15 anos (98% de la talla
adulta).

Se estudiaron retrospectivamente 34 ninas diagnostica-
das de PPC. Las caracteristicas iniciales de esta cohorte
aparecen reflejadas en la tabla 1.

De un total de 34 pacientes, 25 nifias no presentaron al-
teraciones en la RM craneal (73 %), mientras que 9 de
ellas (27 %) asociaban patologia cerebral: hamartoma hi-
potalamico (n = 4); neurofibromatosis tipo 1 con glioma
del quiasma 6ptico extendido hasta la region hipotalami-
ca (n=1); ependimoma de fosa posterior afectando a la
region pineal (n = 1); antecedentes de meningitis tuber-
culosa (n =1); malformacion de Arnold-Chiari tipo 2
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TABLA 1. Caracteristicas iniciales de las pacientes
incluidas en el estudio

Media =+ DE Rango

Edad cronolégica (anos) 6,8+1,6 (2,4-8)

Edad 6sea (anos) 88+138 (3-11,5)
Talla (DE para edad y sexo) 1,711 (=0,7-4,8)
Velocidad de crecimiento

(DE para edad y sexo) 3+23 (-0,6-7,5)

Pico de LH (U/D

Tamano de Gtero por ecografia
(mm) 38,6139

66,7 +17,1

244+193  (7-73)

(25-63)

Dosis triptolerina (ug % kg) (58-137)

Talla diana (cm) 158+5,3 (146,3-168,5)
Prondstico average (cm) 153,2+8,1 (133,6-170,5)
Pronéstico accelerated (cm) 159,8+9,3 (139,1-179,7)

DE: desviacion estandar; LH: hormona luteinizante.

(n=1) y encefalopatia hipoxico-isquémica de origen neo-
natal (n=1).

Estadistica

Los datos se expresan en media £ DE. Los cambios de-
bidos al tratamiento fueron evaluados mediante anilisis
de la varianza (ANOVA) para medidas repetidas (se con-
sider6 p < 0,05 como significativo). El andlisis estadistico
se realizé mediante SAS software package (SAS Institute
Inc., Cary, NO).

ResuLTADOS

Caracteristicas iniciales de las pacientes a estudio

Al comparar la edad al diagnéstico entre las que pre-
sentaban RM normal y patolégica, no se encontraron di-
ferencias significativas: 6,9 * 1,6 anos (rango: 2,4-8,2)
frente a 6,5 + 3,1 afios (rango: 3,1-8,5 afios). Asi mismo, el
porcentaje de nifias diagnosticadas a partir de los 7 anos
de edad con RM craneal patoldgica fue de un 40%, y con
RM craneal normal un 60 %.

Evolucion de la talla, velocidad de crecimiento
y edad dsea

Antes de iniciar el tratamiento con analogos de GnRH
la talla era de + 1,7 £ 1,1 DE para la edad y el sexo, des-
cendiendo progresivamente durante la terapia. En efec-
to, al ano fue de 1,6 1,3 DE, a los 2 afos 1,5+ 1,3 DE y
alos 3 anos 1,4+ 1,4 DE (p <0,01). Asi mismo, se objeti-
v6 una disminucion significativa de la velocidad de cre-
cimiento a partir del afio de tratamiento (fig. 1). La dife-
rencia entre la edad 6sea y la edad cronolégica también
se fue reduciendo de manera paulatina durante el trata-
miento (fig. 2).

La duracién media del tratamiento fue de 3,8 £ 1,7 afos,
siendo la edad cronolégica al finalizarlo de 10,7 £ 0,7 anos,
correspondiendo a una edad 6sea de 12 £ 0,6 afos.
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Figura 1. Evolucion de la velocidad de crecimiento (cm/
ano) durante el tratamiento con triptorelina
(p < 0,01 para ANOVA de medidas repetidas).
Los valores se expresan en media £ error estdn-
dar.

Del total de las pacientes incluidas en el estudio, 16 al-
canzaron la talla adulta (158,2 % 7,7 cm), la cual no diferia
de la talla diana (157,9 = 5,3 cm), ni con el prondstico ave-
rage (PAv) (153,2 £ 8,1 cm), ni con el pronéstico accelera-
ted (PAc) (159,7 £9,3 cm) antes del tratamiento. En este
sentido, la diferencia entre talla adulta y talla diana fue de
0,6 7,7 cm, entre talla adulta y PAv de 4,4+ 6,1 cm, y en-
tre talla adulta y PAc de 2,4 + 6,8 cm, sin existir diferencias
significativas entre estas diferencias.

Al comparar la talla adulta entre las pacientes con pa-
tologia orginica de base y las que presentan PPC idiopa-
tica, hemos evidenciado diferencias significativas entre
ambos grupos: 151,474 cm (n=5) frente a 160,8 fren-
tea 54 cm (n=11) (p <0,01), respectivamente.

Evolucién del indice de masa corporal

Durante el tratamiento con anilogos de GnRH se evi-
denci6 un aumento significativo del IMC, que se man-
tuvo un ano después de finalizar el tratamiento (fig. 3).
Asi mismo, antes del tratamiento, un 10% de las pacien-
tes presentaron un IMC superior a 2 DE para la edad y
sexo, mientras que tras un afo de terapia ese porcenta-
je aument6 a un 16%; a los 2 anos se mantuvo igual; a
los 3 anos de terapia era de un 18%, y un ano después
de suspender el tratamiento era de un 20 %.

Menarquia tras finalizar el tratamiento

El tamano uterino al diagnéstico fue de 38,6 £ 14 mm,
que se corresponde con el estadio puberal de las pacien-
tes (tabla 1). El tiempo medio trascurrido entre el final del
tratamiento y la aparicion de la menarquia en 14 pacien-
tes fue de 13,3 £ 4,1 meses (rango: 8-24 meses), sin que
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Figura 2. Evolucion de la diferencia entre edad osea
(anos) y edad cronolégica y durante el trata-
miento con triptorelina (p < 0,01 para ANOVA
de medidas repetidas). Los valores se expresan
en media * ervor estandar.

presentaran alteraciones en los ciclos menstruales ni sig-
nos de hiperandrogenismo.

DiscusiON

En este estudio retrospectivo, observamos que la talla
adulta tras el tratamiento con andlogos de GnRH en nues-
tras pacientes con PPC fue normal; es decir, acorde con
su talla genética. Simultineamente apreciamos un au-
mento significativo del IMC, asi como ausencia de altera-
ciones de los ciclos menstruales a posteriori.

Si bien el nimero de pacientes que han alcanzado la
talla adulta es relativamente limitado, es de interés desta-
car la diferencia estadisticamente significativa observada
entre la talla final de las nifias con pubertad precoz cen-
tral y patologia cerebral de base, con los casos de puber-
tad precoz central idiopatica. Este hallazgo coincide con
los resultados de otros estudios, aunque probablemente
por el nimero de pacientes estudiados, no hemos encon-
trado que la organicidad ni ningin otro factor, sean pre-
dictores de la talla final. No obstante, existen datos con-
tradictorios en la literatura médica a este respecto,
habiéndose senalado en distintos estudios que el inicio
de la clinica antes de los 6 anos, un pico elevado de LH
en el test de GnRH, una talla adulta estimada menor de
155 cm, y una edad 6sea acelerada al menos 2 afos al ini-
cio del tratamiento con anilogos de GnRH, son factores
asociados a una mayor ganancia de talla con el trata-
miento con andlogos de GnRH. El factor que parece mas
constante es la aceleracion de la edad 6sea al diagndstico,

junto con la edad 6sea al suspender el tratamien-
tol5-17.24-28

Figura 3. Evolucion del indice de masa corporal (IMC) en
DE para la edad y sexo durante el tratamiento
con triptorelina y un ario después de su interrup-
cion (p < 0,01 para ANOVA de medidas repeti-
das). Los valores se expresan en media * error es-
tandar.

Aunque no hay diferencias ni estadistica ni clinicamente
significativas entre talla adulta, talla genética y prediccion
de talla por el método de Bayley-Pinneau, es de interés re-
sefiar que si se emplea éste para edad Osea acelerada, la
prediccion de talla es mayor que la talla final en todos los
casos estudiados, coincidiendo con otros trabajos publica-
dos en la literatura especializada?-32. Por consiguiente,
entendemos que serfa recomendable utilizar en todos los
pacientes las tablas de edad 6sea acorde a la edad crono-
logica (average), independientemente de la patologia de
base, al objeto de evitar errores por exceso al estimar la
talla adulta en el momento del diagndstico.

Otro punto de controversia, surge al analizar los posi-
bles indicadores de finalizacion del tratamiento. En efec-
to, generalmente se considera que este momento se pro-
duce hacia los 12 afos de edad 6sea en las nifias>20:30, y
es lo que se ha seguido en nuestro grupo de estudio.

Ante el desarrollo de una pubertad precoz en un varén,
todos los datos disponibles en la literatura médica apun-
tan por la necesidad de realizar pruebas de neuroimagen,
por el riesgo elevado de lesion intracraneal. En el caso de
las nifias, la ausencia de lesion subyacente a la pubertad
precoz central es mis frecuente, y por ello diferentes au-
tores han intentado identificar factores predictores de la
lesion intracraneal, sin haber llegado a conclusiones de-
finitivash>2833-35, No obstante, sigue siendo recomendable
la realizacion de una prueba de imagen en todas las nifias
que se diagnostiquen de pubertad precoz central, siendo
la RM cerebral la exploracion de eleccion. En nuestro es-
tudio, el porcentaje de casos de pubertad precoz debida
a patologia del sistema nervioso central es de un 27 %,
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una cifra superior a la mayoria de las series publicadas. La
falta de unos criterios universales para el diagnostico de
pubertad precoz puede ser la causa de esta diferencia,
ya que otros autores pueden haber incluido en sus estu-
dios pacientes que habrian sido diagnosticadas de pu-
bertad adelantada.

Los datos disponibles en la literatura especializada so-
bre la influencia del tratamiento con analogos de GnRH
en el peso corporal son dispares2236-40_ La mayoria de
los estudios han encontrado una asociacion entre el au-
mento ponderal y del IMC y el tratamiento con anilogos
de GnRH, aunque hay otros que no han demostrado una
relacion estadisticamente significativa, y alguno puntual
que ha observado incluso una relacion inversa de estos
pardmetros?2. En nuestro estudio hemos analizado la re-
lacion con el IMC, considerado el mejor indicador de la
relacion entre el peso, la talla, y la proporcion de tejido
graso corporal, expresado en DE respecto a la edad y
sexo de las pacientes. Desde el momento del diagnosti-
co se aprecia un IMC por encima de la media de la po-
blacion general, aunque el aumento posterior es inequi-
voco y mantenido un ano después de la suspension del
tratamiento. Este aspecto, sin embargo, es de dificil ana-
lisis, ya que estd sometido a multiples factores de confu-
sion que, al tratarse de un estudio retrospectivo, no se
han podido controlar (dieta y actividad fisica de cada pa-
ciente, recomendaciones médicas y enfermedades inter-
currentes, entre otros). Ademas, utilizar la edad cronol6-
gica puede conducir a errores para estimar la DE respecto
al IMC poblacional, ya que el estadio puberal y la madu-
racion osea son determinantes de este parimetro en cada
edad. A pesar de todo, los resultados de nuestro trabajo
apoyan la necesidad de realizar estudios controlados que
proporcionen resultados definitivos y, entre tanto, adver-
tir a las pacientes y sus familias sobre la posibilidad de
experimentar estos cambios.

Pocos estudios hasta el momento han recogido el tiempo
de transicion entre el abandono del tratamiento y la apari-
cién de la menarquial®2.23.40, Paterson et al'®, en una ca-
suistica de 46 ninas diagnosticadas de pubertad precoz cen-
tral, que recibieron tratamiento con goserelina trimestral,
destacan que el tiempo medio de aparicion de la mens-
truacion, es de 1,46 anos y que, en general, se apreciaba un
incremento del IMC de las pacientes durante el tratamiento.
Nuestros resultados reflejan un periodo mas corto, y al igual
que en el estudio de Paterson et al', no hemos encontran-
do ningun factor asociado a este intervalo de tiempo. El
seguimiento ulterior de todas estas pacientes es necesario,
al objeto de valorar la posible influencia del tratamiento con
analogos de GnRH en su fertilidad.

En conclusion, la presencia de patologia organica, que
debe excluirse mediante la realizacién de una RM cra-
neal, es un factor decisivo en el prondstico de talla de
las pacientes con pubertad precoz central. El prondstico
de talla antes del tratamiento debe realizarse mediante el
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método de Bayley-Pinneau average (acorde a la edad
cronoldgica) para evitar la sobrestimacion del método ac-
celerated (para edad 6sea acelerada). Por dltimo, la ele-
vacion del IMC durante el tratamiento con anilogos de
GnRH observada en nuestras pacientes plantea la necesi-
dad de efectuar recomendaciones higiénico-dietéticas en
futuros tratamientos, preferentemente en estudios pros-
pectivos con grupo control.
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