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Resumen La pubertad precoz periférica (PPP) es el resultado de la aparicion anormalmente
precoz de la pubertad, debido al aumento de esteroides sexuales sin evidenciarse activacion
del eje hipotalamo-hipofiso-gonadal. Es una patologia mucho mas infrecuente que la pubertad
precoz central (PPC) y es secundaria a trastornos de origen genético o a patologias adquiridas
muy heterogéneas.

En los ultimos afos, los avances moleculares han contribuido notablemente en el conoci-
miento de la fisiopatologia de algunos de estos trastornos, muy en particular, en el sindrome de
McCune-Albright y la testotoxicosis. Asimismo, las técnicas de imagen y de cuantificacion hor-
monal han permitido mejorar el diagnostico precoz de trastornos adquiridos, especialmente,
patologia tumoral causante de PPP.

Desafortunadamente, los avances médicos objetivados en el diagnoéstico no se han visto refle-
jados en el tratamiento médico del sindrome de McCune-Albright y la testotoxicosis. A pesar de
haber probado diversas opciones terapéuticas en ambos trastornos, a dia de hoy, los resultados
son muy desalentadores, especialmente en el sindrome de McCune-Albright. A nuestro enten-
der, este fracaso se sustenta en la ausencia de ensayos clinicos bien disefiados con la inclusion
de un numero adecuado de pacientes seguidos hasta el final de su crecimiento.
© 2011 Asociacion Espaiiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos
reservados.

Peripheral precocious puberty: clinical, diagnostic and therapeutical principles

Abstract Peripheral precocious puberty (PPP) is the result of the presence of precocious
puberty due to the increase of sex steroids with no evidence of activation of the hypothalamic-
pituitary-gonadal axis. It is much less common than central precocious puberty (CPP) and it is
secondary to either genetic disorders or very heterogeneous acquired diseases.
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In recent years, molecular advances have made remarkable progress in understanding the
pathophysiology of some of these disorders, most notably in McCune-Albright syndrome and
testotoxicosis. In addition, new imaging techniques and better hormone assays have improved
the early diagnosis of acquired disorders, particularly tumour disease causing PPP.
Unfortunately, medical advances in the diagnosis of these disorders have not been reflected
in the medical treatment of McCune-Albright syndrome and testotoxicosis. Despite having tried
various treatment options in both disorders, the results are very disappointing, especially in
patients with McCune-Albright syndrome. To our knowledge, this failure is based on the absence
of well-designed clinical trials that include an adequate number of patients followed up until
the end of their growth.
© 2011 Asociacion Espafola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El término pubertad precoz periférica (PPP) se utiliza
para designar aquellos cuadros clinicos de pubertad pre-
coz (aparicion de caracteres sexuales junto a adelanto de
la maduracion osea y aceleracion del crecimiento antes de
los 8 anos en nifas y 9 afnos en ninos) que no son mediados por
el eje hipotalamo-hipofiso-gonadal; es decir, aquellas situa-
ciones en las que no hay elevacion de gonadotropinas'~.

A diferencia de lo que ocurre con la pubertad precoz cen-
tral (PPC)°, no hay datos epidemiolédgicos generales sobre
PPP. Tampoco existen datos de incidencia y prevalencia
de algunos trastornos especificos como el sindrome de
McCune Albright (SMA) y la testotoxicosis.

Etiopatogenia

Mucho mas infrecuente que la PPC, puede ser de origen
genético o adquirido (véase tabla 1).

Tabla 1 Clasificacion etiologica de la pubertad precoz
periférica

Nifo
Genética
Variantes de LHR (testotoxicosis)
Hiperplasia suprarrenal congénita
Mutacion gen DAX1
Adquirida
Tumor testicular/suprarrenal
Tumores productores de B-HCG
Esteroides sexuales exogenos
Nifa
Genética
Sindrome de McCune-Albright (muy raro en nifios)
Adquirida
Quiste ovarico
Tumor ovarico/suprarrenal
Esteroides sexuales exdgenos
Niflo/nifia
Hipotiroidismo primario (excepcional)

Genética

La forma congénita mas frecuente de PPP es la hiperplasia
suprarrenal congénita en el vardn, ya que produce un exceso
de androgenos y, secundariamente, aparicion de caracteres
sexuales masculinos de manera precoz. En este trabajo, nos
centraremos en otros trastornos genéticos causantes de PPP.

Sindrome de McCune-Albright

Desde la descripcion inicial de McCune y Albright en 1936%7
hasta el momento actual, el conocimiento de la fisiopa-
tologia y las bases moleculares de este sindrome se han
desarrollado extraordinariamente. De manera que, aunque
tradicionalmente se describia la triada clasica de PPP, man-
chas café con leche y displasia fibrosa 6sea (figs. 1y 2),
en la actualidad, se considera un sindrome heterogéneo
con un amplio espectro de manifestaciones endocrinas y no
endocrinas®1°,

Este cuadro clinico se produce por una mutacion soma-
tica activante de la subunidad « de la proteina G (20q13.2),
primordial en la sefalizacion intracelular de células endo-
crinas y de otros tejidos''. En la mayoria de las ocasiones, se
trata de una mutacion sin sentido ocasionada por una susti-
tucion de una arginina en posicion 201 por una histidina. Con
menor frecuencia podemos encontrar una serina, leucina o
glicina sustituida por una histidina. Por otra parte, es preciso
resefar que aquellas mutaciones que aparecen en etapas
precoces de la embriogénesis presentan una distribucion
muy amplia en distintos tejidos, constituyendo un fenotipo
mas severo, mientras que las mutaciones que ocurren mas
tardiamente en el desarrollo afectan a menor nimero de
tejidos y, por consiguiente, presentan un fenotipo mas leve
o incompleto'?. Por tanto, la expresividad clinica es muy
heterogénea y, en ocasiones, no es facil encontrar la triada
clasica ni descubrir la mutacion en sangre periférica, lo que
puede complicar el diagnéstico®1°.

La presencia de pubertad precoz es la anomalia endo-
crina mas frecuente asociada a este sindrome, apareciendo
entre los 2 y 6 anos. Este cuadro se caracteriza por aparicion
de telarquia fluctuante junto con episodios ciclicos de san-
grado vaginal y aceleracion de la velocidad de crecimiento.
Es preciso resefiar que en este sindrome no es habitual
una progresion puberal normal; es decir, pueden aparecer
episodios repetitivos de sangrado vaginal sin un desarrollo
mamario importante. Estos episodios ciclicos son fruto de la
alteracion de la subunidad « de la proteina G que resulta
en una activacion del ovario, formando quistes productores
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Figura 1
edad, afecta de sindrome de McCune-Albright.

de estrogenos. De esta forma, la resolucion espontanea de
estos quistes produce una caida de los estrogenos seguida
de episodios de sangrado vaginal®.

La evolucion natural de esta entidad es muy variable,
alternando periodos asintomaticos con otros de frecuen-
tes sangrados vaginales. Asi, en los episodios de sangrado
vaginal abundante sera necesario descartar la presencia de
quistes ovaricos de gran tamafo que puedan producir tor-
sion ovarica. Por otra parte, estas nifas presentan un mal
prondstico de talla ya que desarrollan una aceleracion pro-
gresiva del crecimiento con una fusion precoz de las epifisis.
De manera infrecuente pueden desarrollar otros trastor-
nos endocrinos, como hipercortisolismo, hipertiroidismo,

Manchas café con leche de gran tamafo (cara interna de muslo izquierdo y dorso) de una nifa de 7 afios y 6 meses de

acromegalia, hiperplasia adrenal autonoma y osteomalacia
hipofosfatémica®1°.

La manifestacion clinica no endocrina mas frecuente
del SMA es la displasia dsea, que condiciona una morbi-
mortalidad considerable por la presencia de dolores 6seos
importantes y por el incremento notable del riesgo de frac-
turas patologicas y de transformacion sarcomatosa maligna.
No obstante, en los Gltimos afos se esta mejorando nota-
blemente la calidad de vida de estos pacientes gracias al
empleo de bifosfonatos®.

Los nifios afectos de SMA pueden presentar macroorqui-
dismo sin otros signos clinicos ni bioldgicos de pubertad
precoz. Este hecho es debido a mutaciones de la subunidad

Figura 2

Radiografias antero-posteriores de fémur derecho (distintos angulos) de nifa de 7 aios afectada de sindrome de McCune-

Albright. Se puede apreciar una fractura patologica subtrocantérea sobre lesion tipica de displasia fibrosa 6sea (de unos 4 x 2 cm).
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a de la proteina G que se presentan Unicamente en las
células de Sertoli, produciendo una hipertrofia de estas. De
forma infrecuente, menos del 15% de las ocasiones, los ninos
con SMA asocian PPP. Esta expresividad clinica tan diferente
observada en nifios y ninas parece que pudiera estar rela-
cionada con un fenémeno de imprinting, de tal forma que
si la mutacion se expresa en células de Sertoli conduce a
macroorquidismo, mientras que si lo hace en las células de
Leydig se expresaria como PPP%°,

Testotoxicosis o pubertad precoz familiar del varén

Es una forma de PPP isosexual e independiente de la acti-
vacion de LHRH, que acontece Unicamente en varones y es
producida por elevacion de los niveles de testosterona de
forma auténoma, condicionando la aparicion de caracteres
sexuales secundarios en los varones afectos de forma muy
precoz (entre el primer y cuarto ano de vida), con incre-
mento de la velocidad de crecimiento y aceleracion de la
maduracion 6sea'3.

Esta perturbacion precoz de la sintesis de testosterona
es producida por una mutacion activante del receptor de LH
que se hereda de forma dominante, aunque pueden existir
mutaciones de novo, afectando (ilnicamente a varones'4.

La testotoxicosis puede producir trastornos psicoldgicos
en el nino afectado, derivados de la activacion muy precoz
de la pubertad, asi como virilizacion rapida, cierre pre-
maturo epifisario y talla baja adulta. Por otro lado, estos
pacientes pertenecen al grupo de PPP, pero a diferencia del
resto de entidades causantes de PPP en el varon, en este
caso existe aumento de tamano testicular bilateral, lo que
puede hacer sospechar una PPC. No obstante, la ausencia
de elevacion de LH tras test de estimulacion junto a los
antecedentes familiares, deben orientarnos a este cuadro
clinico™".

Hipoplasia suprarrenal congénita por mutacion del gen
DAX1 (dosage-sensitive sex reversal, adrenal congenital
hypoplasia, critical region on X chromosome)

Los nifos con mutaciones en DAX1 presentan insuficiencia
suprarrenal por hipoplasia de estas glandulas y, tipicamente,
en la etapa adulta desarrollan hipogonadismo hipogonado-
tropo. Sin embargo, hay casos descritos de PPP en la primera
infancia. Este hecho parece estar relacionado con los niveles
tan elevados de ACTH existentes que pudieran actuar sobre
la célula de Leydig, estimulando la sintesis de testosterona.

Figura 3

Por tanto, las mutaciones del gen DAX1 tienen un efecto dual
sobre el desarrollo puberal: PPP en la infancia e hipogona-
dismo en la etapa adulta'®, habiéndose descrito, finalmente,
un efecto de mini-pubertad con aumento testicular'’.

Adquirida

La PPP adquirida es secundaria al aumento de esteroides
sexuales exogenos o endogenos. Aunque es infrecuente, se
han descrito sujetos que han presentado caracteres sexuales
secundarios de forma precoz tras la ingesta de anticoncep-
tivos orales o esteroides anabolizantes, asi como tras el
contacto, a través de la piel, con preparados que contienen
estrogenos o testosterona'®.

De causa enddgena, en los varones hay que descartar
tumores secretores de andrdgenos originados en el testiculo
(tumores de células de Leydig) y en la glandula suprarrenal.
Por otro lado, en las nifas con signos de PPP es menester
descartar tumores secretores de estrogenos localizados en
ovario (fig. 3) o en glandula suprarrenal, sin olvidar la posi-
ble presencia de quistes ovaricos funcionales benignos como
causa de hiperestrogenismo'%18-20,

Los tumores germinales productores de gonadotropina
coridnica humana (HCG) son capaces de producir PPP en los
varones ya que la HCG tiene un efecto similar a la hormona
luteinizante sobre el testiculo, estimulando la sintesis de
testosterona. Estos tumores se localizan fundamentalmente
en higado, cerebro, mediastino y génadas. Por el contrario,
en las nifas, estos tumores no son causantes de pubertad
precoz porque la presencia aislada de LH, sin un aumento
concomitante de FSH, es insuficiente para desarrollar clinica
de este tipo'® 1820,

Evaluacién diagnoéstica
Anamnesis

Debe interrogarse sobre la aparicion cronologica de los dife-
rentes caracteres sexuales.

Debe valorarse la existencia o no de aceleracion de cre-
cimiento en las graficas de talla para edad y sexo.

Debe preguntarse sobre la existencia de sintomas de
hipertension intracraneal (cefalea, vomitos, disminucion de
la agudeza visual).

T

A) Lactante de 18 meses de edad que, en el momento del diagnostico, presenta aceleracion del crecimiento desde

hace 5 meses (talla en +5 SDS), acompainada de telarquia bilateral y sangrado vaginal. Notense la telarquia y el incremento de
pigmentacion areolar bilaterales. B) Pieza de ovario izquierdo. El estudio anatomo-patologico reveld que existia un luteoma.



Pubertad precoz periférica: fundamentos clinicos y diagndstico-terapéuticos

229.e5

Debe conocerse la posibilidad de haber ingerido farmacos
que contengan esteroides sexuales.

Debe demandarse informacion a los padres acerca de
su talla (calculo de talla diana) y de su desarrollo pube-
ral, incluyendo también abuelos, tios y hermanos del caso
indice341820,

Examen fisico

Ante cualquier paciente con sospecha de PPP sera preciso
recoger las siguientes variables 341820,

- Peso, talla, velocidad de crecimiento, indice de masa cor-
poral.

- Presion arterial, frecuencia cardiaca.

- Acné, vello corporal, estrias.

- Presencia de bocio.

- Palpacion abdominal (tumor suprarrenal, hepatico, ova-
rico) (fig. 3).

- Estadio puberal de Tanner.

- Palpacion y medicion de testiculos para descartar asime-
tria testicular.

- Manchas café con leche (fig. 1).

Pruebas complementarias

La determinacién de gonadotropinas basales y tras estimulo
con LHRH (100 wg/m? iv) es primordial para el diagnéstico
diferencial entre PPC y PPP. Si bien no existe unanimidad
en la comunidad cientifica internacional sobre el punto de
corte de LH para definir PPC y PPP, la mayoria de autores lo
sithan entre 5y 8 U/13421,

Ademas del estudio de gonadotropinas basales y tras
estimulo, existen otras determinaciones sanguineas que ser-
viran de complemento en el diagnostico diferencial de
PPP3418-20, son las que siguen:

- Testosterona: sus niveles séricos son de utilidad para el
diagnostico de pubertad precoz en el nifo. Asi, valores
por encima de 0,5 ng/ml se consideran en rango puberal.

- 17-B-estradiol: escasa sensibilidad, ya que valores nor-
males, no descartan pubertad precoz; sin embargo, se
encuentra muy elevada en presencia de tumores ovaricos
y suprarrenales productores de estrégenos, asi como ante
quistes ovaricos aislados o asociados a SMA.

- DHEA-S, androstendiona (A4) y 17-OH-progesterona: (ti-
les en el nino con sospecha de pubertad precoz. Si
encontramos cifras de DHEA-S por encima de 700 p.g/dl en
un nino en edad prepuberal, es altamente sugerente de
tumor suprarrenal. Elevaciones moderadas, tras prueba
de imagen normal, nos obligan a descartar una hiperplasia
suprarrenal de presentacion tardia.

- B-HCG (fraccion B de gonadotropina corionica humana):
de utilidad como marcador tumoral en casos de pubertad
precoz periférica con tamafo testicular menor de 4ml en
el que no se encuentra alteracion testicular ni suprarrenal
(cuando se trata de tumores germinales extragonadales:
higado, mediastino, cerebro). Los tumores germinales
testiculares productores de B-HCG producen asimetria
testicular (a veces tamano testicular > 4ml).

- T4 libre y TSH: para descartar hipotiroidismo primario,
causa excepcional de pubertad precoz.

Por otra parte, disponemos de una serie de pruebas de
imagen de enorme utilidad para el diagnostico diferencial
de las distintas formas de pubertad precoz>*'82!:

- Calculo de la edad 6sea mediante radiografia de mano-
muneca izquierda: en los casos de pubertad precoz hay
paralelamente aceleracion de la edad dsea, en compara-
cion con las variantes de la normalidad. No obstante, en
casos de reciente diagnostico de PPP, la edad dsea puede
ser similar a la edad cronoldgica.

- Ecografia testicular: se realizara siempre que haya sos-
pecha de pubertad precoz en el varon que presenta
asimetria testicular. Asimismo en situaciones de sospe-
cha de pubertad precoz con elevacion de testosterona y
volumen testicular inferior a 4 ml.

- Ecografia abdominal: de utilidad para valorar area
suprarrenal, tanto en sospecha de tumores virilizantes
en el varén, como en nifas con sospecha de pubertad
precoz periférica por un tumor productor de estroge-
nos. Asimismo se realizara cuando haya indicios de tumor
hepatico productor de B-HCG.

- Ecografia pélvica: se realizara en todos los casos de
pubertad precoz. Por un lado, permite descartar patolo-
gia causante de PPP (tumores ovaricos, quistes ovaricos)
y, por otro, valora la existencia de signos de impregnacion
estrogénica.

- RM craneal: de obligada realizacion en todos los casos de
PPC, tanto en niflos como nifias. También se efectuara en
casos de PPP en el nifo por sospecha de tumor productor
de B-HCG extragonadal no hepatico.

- Serie 6sea: para excluir la presencia de displasia fibrosa
asociada a SMA.

Finalmente, ante una sospecha clinica elevada, procedere-
mos al estudio genético:

- Estudio del gen del receptor de LH (LHR) en la testotoxi-
cosis.

- Estudio del gen DAX1 ante la sospecha de una hipoplasia
suprarrenal congénita.

- Estudio gen la subunidad o de la proteina G: la renta-
bilidad en sangre periférica es modesta. Por lo que es
de interés efectuar el estudio en tejidos afectos (ovario,
hueso).

Diagnéstico diferencial
Telarquia prematura aislada

Desarrollo mamario uni o bilateral antes de los 8 anos de
edad, sin evidencia de otros signos de pubertad precoz tales
como: aceleracion del crecimiento, edad 6sea incrementada
y aparicion de vello pubico y/o axilar. Es una entidad relati-
vamente frecuente, con una incidencia de hasta 21,2 casos
por 100.000/ano. En la mayoria de ocasiones (hasta un 60%)
aparece antes de los 2 aios de edad y tiende a la regresion
espontanea (entre 6 meses a 6 anos). El otro pico de presen-
tacion es entre los 5y 7 afos, y es en estas situaciones donde
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se han descrito mayor porcentaje de telarquias exageradas
y mayor prevalencia de pacientes (hasta un 14% segln las
series) que pueden progresar a un cuadro clinico de PPC.

A dia de hoy, la etiologia de este trastorno es desco-
nocida, aunque se barajan varias hipotesis: a) activacion
transitoria parcial del eje hipotalamo-hipofisario-gonadal,
con aumento de niveles séricos de FSH; b) fallo de la
involucion folicular con o sin formacion ovarica quistica;
¢) sensibilidad excesiva del tejido mamario a la misma
cantidad de estrégenos; d) contaminantes ambientales o
productos alimentarios con actividad estrogénica; e) posi-
bles formas incompletas de SMA (en particular, formas muy
floridas de telarquia prematura)?>23,

Menarquia prematura aislada

Proceso de sangrado vaginal periédico en ninas de edades
comprendidas entre 1 y 9 anos, sin acompanarse de otros
signos de desarrollo sexual secundario. De etiologia desco-
nocida, aunque se especula con las mismas teorias que en el
caso de la telarquia prematura. Se trata de un diagndstico
de exclusion donde previamente deben descartarse otras
entidades que cursan con sangrado periodico: sindrome de
McCune-Albright, procesos tumorales vaginales o uterinos,
enfermedad inflamatoria pélvica, cuerpo extraio en vagina
0 exposicion a estrogenos exdgenos?? 24,

Tratamiento

Ante procesos adquiridos de PPP, se procedera, si es posible,
a resolver la causa (quistes, tumores, esteroides exdgenos).

Una atencion especial merece el tratamiento del SMA y
de la Testotoxicosis (tablas 2-4).

Sindrome de McCune-Albright

Los objetivos del tratamiento en este tipo de pacientes
seran evitar trastornos psicologicos derivados de un ade-
lanto puberal, frenar los sangrados ciclicos y conseguir un
buen prondstico de talla final. A dia de hoy, desafortunada-
mente, no existe ningln tratamiento que haya demostrado
cumplir dichos objetivos en este tipo de pacientes, debido a
varias razones: a) inexistencia de ensayos clinicos aleatori-
zados; b) estudios piloto, sin grupo control, con un nimero
muy reducido de pacientes; ¢) ausencia de datos de talla
adulta, y d) en muchas ocasiones, es necesario asociar ana-
logos de GnRH al presentar secundariamente una activacion
central de la pubertad (PP mixta)341025,

Para el tratamiento de esta entidad, clasicamente, se
han utilizado dos grupos terapéuticos: inhibidores de la aro-
matasa e inhibidores del receptor de estrégenos (véase la
tabla 2). Asi, a mediados de los afios ochenta, aparecie-
ron datos prometedores en 5 ninas tratadas con un inhibidor

Tabla 2 Farmacos utilizados en el tratamiento del sindrome de McCune-Albright

Farmaco Ano publicacion Diseno/tamano Duracion Eficacia Efectos
(referencia muestral estudio secundarios
bibliografica)

Testolactona 199377 Estudio piloto 3 anos Dudosa Dolor abdominal

(40 mg/kg/dia) 12 ninas Frecuente activacion Cefalea
central de la Diarrea
pubertad Hipertransaminasemia
Incumplimiento
terapéutico frecuente

Fadrozol (240- 200328 Estudio piloto 2-3 afnos Ineficaz Dolor abdominal

480 pg/kg/dia) 16 ninas Frecuente activacion Inhibicion de la
central de la sintesis de cortisol
pubertad y aldosterona

Tamoxifeno 20033 Estudio piloto 1 ano Disminucion Aumento de

(20 mg/dia) 28 ninas significativa de tamano uterino y
sangrado vaginal ovarico durante el
Desaceleracion de la  tratamiento
velocidad de
crecimiento y de la
maduracion 6sea
Letrozol (1,5- 2007%° Estudio piloto 1-3 anos Disminucion Aumento de
2mg/m?/dia) 9 ninas significativa de tamanio ovarico
sangrado vaginal Incremento de
Desaceleracion de la  quistes ovaricos
velocidad de Una nina presento
crecimiento y de la rotura de quiste
maduracion 6sea ovarico tras 2 afios
de tratamiento
Anastrozol 200830 Estudio piloto 1 ano Ineficaz Bien tolerado

(1 mg/dia) 28 nifas




Tabla 3

Farmacos utilizados en el tratamiento de testotoxicosis

Farmaco

Ano publicacion
(referencia
bibliografica)

Diseno/tamano
muestral

Duracion estudio

Eficacia

Efectos secundarios

Espironolactona
(5,7 mg/kg/dia)
+ testolactona
(40 mg/kg/dia)

Ketoconazol
(15-20 mg/kg/dia)

Ketoconazol
(10mg/kg/dia)

Ciproterona
(70 mg/m?/dia)

Bicalutamida (50 mg/dia)
+ anastrozol
(1 mg/dia)

Anastrozol (1 mg/dia)
+ ciproterona
(70 mg/m?/dia)
Bicalutamida (50 mg/dia)
+ letrozol (2,5 mg/dia)
o0 anastrozol
(1 mg/dia)

Bicalutamida (12,5, 25,
50 o 100 mg/dia)
+ anastrozol (0,5 o
1 mg/dia)

19993

2005"

200834

200834

2006%

20083¢

2010%7

201038

Estudio descriptivo
10 nifios

Estudio descriptivo
5 ninos

Estudio descriptivo
5 ninos

Estudio descriptivo
5 ninos

Estudio descriptivo
2 casos

Estudio descriptivo
2 ninos

Estudio descriptivo
2 casos

Estudio piloto en
fase Il en 14
pacientes

6 anos

5-9 anos

5 a 8 anos

5 a 8 anos

Paciente 1: 44
meses
Paciente 2: 17
meses

4 anos

5 anos

Evaluacion del

primer ano de
terapia

No hay datos sobre talla adulta
Desaceleracion de la velocidad de
crecimiento

Estabilizacion de la edad dsea

El 100% presenta activacion central
de la pubertad

Talla adulta acorde con talla genética
Ningln caso de activacion central de
la pubertad

Eficacia modesta: menos de un 50%
alcanza talla adulta acorde con talla
genética.

El 40% presenta activacion central de
la pubertad

Eficacia modesta: menos de un 50%
alcanza talla adulta acorde con talla
genética

El 40% presenta activacion central de
la pubertad

No hay datos de talla adulta
Reduccion significativa de VC y
madurez osea

Necesidad de analogos de GnRH en 1
de los casos

No hay datos de talla adulta
Reduccion significativa de VC y de
madurez 6sea

No hay datos de talla adulta
Reduccion significativa de VC y
madurez 6sea

Necesidad de analogos de GnRH en
los 2 casos

Reduccion muy modesta de VC
Reduccion moderada de la
maduracion 6sea

El 43% precisa asociar analogos de
GnRH

Testolactona: dolor abdominal,
cefalea, diarrea, hipertransaminemia
Espironolactona: cefalea,
hipercaliemia, molestias intestinales,
cefalea

Hipertransaminasemia transitoria en
un paciente

No descritos

No descritos

No descritos

No descritos

No descritos

Ginecomastia en 6 pacientes.
Dolor de mamas en 2 pacientes.
Elevacion transitoria de
transaminasas en un paciente.
Dolor muscular en un paciente
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de aromatasa de primera generacion, la testolactona®®; sin
embargo, el seguimiento a largo plazo de este mismo grupo
de pacientes mostrd que los sangrados vaginales no se dete-
nian y persistia la recurrencia de quistes ovaricos, con el
riesgo de torsion que esto supone. Ademas, el cumplimiento
terapéutico no era el adecuado debido a la ingente cantidad
de pastillas diarias que debian tomar?’. Con posterioridad,
se disend un nuevo estudio piloto en 16 pacientes con fadro-
zol (inhibidor de segunda generacion) obteniendo, de igual
forma que con testolactona, unos resultados desalentado-
res junto a un efecto inhibidor dependiente de la dosis de
la sintesis de cortisol y aldosterona?®.

Mas recientemente, aparecieron los inhibidores de ter-
cera generacion: letrozol y anastrozol. En un estudio de
9 pacientes con SMA tratadas con letrozol durante 12 a
36 meses se mostro una desaceleracion de la velocidad de
crecimiento, una disminucion de la edad osea, asi como
una reduccion en el niumero de sangrados vaginales. No
obstante, durante el estudio se objetivd un aumento del
tamafo ovarico, asi como un incremento de la formacion
de quistes ovaricos, con un caso descrito de rotura de un
quiste tras 2 afos de tratamiento?®. Teniendo en cuenta
estas Ultimas observaciones, habra que esperar nuevos datos
en mayor nimero de pacientes con un periodo de estu-
dio mas prolongado. Respecto al anastrozol, recientemente
se ha constatado su ineficacia en el tratamiento de la
PPP3°,

El otro farmaco utilizado en el tratamiento médico de
estas pacientes ha sido el tamoxifeno, un inhibidor del
receptor de estrdgenos. Los datos preliminares, tras un
ano de tratamiento, de un estudio piloto con tamoxifeno
publicado en 20033 parecian alentadores, a pesar de haber
objetivado aumento de tamafo uterino y ovarico durante
el periodo de estudio. Sin embargo, llama la atencion que
desde el ano 2003 no se hayan comunicado nuevos datos.

Por otra parte, no existe un consenso firme en cuanto a
la actitud terapéutica ante la presencia de quistes ovaricos

en estas pacientes. En este sentido, parece que la tendencia
actual ante la presencia de un quiste en una nifa o adoles-
cente es considerar la realizacion de puncion-aspiracion del
mismo, mediante laparoscopia, cuando supere un volumen
de 20 ml (3,2 cm de diametro) y, muy especialmente, cuando
supere 75 ml (5,2 cm de didametro) dado el enorme riesgo de
torsion ovarica existente®. Estas consideraciones podrian
ser perfectamente aplicables a nifias afectas de SMA, donde
el riesgo de torsion es todavia mayor.

Testotoxicosis

Los objetivos del tratamiento son similares a los del grupo
anterior y, al igual que en el SMA, carecemos de ensayos
clinicos aleatorizados que hayan evaluado la eficacia real
de las distintas opciones terapéuticas utilizadas. Ademas,
disponemos de pocos datos a talla adulta y, en muchas oca-
siones, ha sido necesaria la asociacion de analogos de GnRH
(véase la tabla 3).

En esta situacion, debemos actuar sobre el exceso de
andrégenos existente, inhibiendo su sintesis o bloqueando
su accion. De esta forma, tradicionalmente se han planteado
dos formas de tratamiento®'0: a) inhibir la sintesis de testos-
terona mediante la utilizacion de ketoconazol, y b) bloquear
el receptor de andrdgenos e inhibir la sintesis de estrogenos,
que son los esteroides sexuales que actUan directamente
sobre las epifisis y producen un cierre prematuro de estas.

Actualmente, disponemos de datos de talla adulta en
5 pacientes tratados con ketoconazol. En este grupo de
ninos afectados de testotoxicosis, la talla final media fue
de 173 cm (talla diana: 175cm), el tratamiento fue bien
tolerado y ninguno de los nifos incluidos presentd una acti-
vacion central precoz de la pubertad's. Por el contrario, no
disponemos de datos de talla adulta del tratamiento que
combina testolactona y espironolactona. Unicamente apa-
recieron datos preliminares a los 6 anos de seguimiento,

Tabla 4 Dosis y coste de distintos farmacos utilizados en el tratamiento de la pubertad precoz periférica

Mecanismo de accion

Dosis habituales

Coste mensual
aproximado (euros)?

Intervalo de dosis
(h)/presentacion (mg)

Ketoconazol Inhibidor enzima p450 15-20 mg/kg/dia 8/200 84

Espironolactona  Antiandrégeno débil 2-5mg/kg/dia 12/100 51

Ciproterona Progestageno con accion 70 mg/m?/dia 24/50 |
antiandrogénica

Bicalutamida Potente antiandrogeno 2mg/kg/dia 24/50 96
no esteroideo

Testolactona Inhibidor de aromatasa 20-40 mg/kg/dia 6/50 1528
de primera generacion

Anastrozol Inhibidor de aromatasa 1mg/dia 24/1 282
de tercera generacion

Letrozol Inhibidor de aromatasa 2,5mg/dia 24/2,5 293
de tercera generacion

Tamoxifeno Bloqueante del receptor 20 mg/dia 24/20 8
de estrogenos

Triptorelina Analogo de GnRH 80-120 (g/kg/mes) Mensual/presentacion: 162

3,75mg/1 ml

2 Calculo basado en una dosis para 30kg, 130cm y superficie corporal de 1 m? (peso y talla media de un nifio de 9 afios). Adaptado

de Lenz et al?’.
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objetivando desaceleracion de la velocidad de crecimiento
y del adelanto puberal; sin embargo, todos los pacientes
desarrollaron PPC y precisaron la asociacion de analogos de
GNnRH3. Por otra parte, este régimen de tratamiento pre-
senta el inconveniente de que su monitorizacion se realiza
mediante parametros clinicos (velocidad de crecimiento,
maduracion dsea y estadio puberal), ya que no hay cambios
en los niveles de testosterona.

También se ha utilizado un progestageno bloqueador del
receptor de androgenos (ciproterona) como Unica terapia de
testotoxicosis, siendo bien tolerado, aunque con modestos
resultados en cuanto a talla final y con activacion central
de la pubertad de forma precoz en un 40% de los pacientes.
En este mismo trabajo, aparecen datos de talla adulta en
nifos tratados con ketoconazol siendo la eficacia similar a
la ciproterona y con el mismo porcentaje de casos de PPC
secundaria3*. Esta modesta eficacia de testolactona puede
ser debida a que la dosis utilizada ha sido notablemente
inferior a la empleada en estudios previos'>.

Con posterioridad, han ido surgiendo distintas modalida-
des terapéuticas que han asociado un inhibidor de aromatasa
de tercera generacion con bloqueadores del receptor de
androgenos®>3¥. Estos trabajos tienen en comin el escaso
numero de pacientes y la ausencia de datos a talla adulta.
En la misma linea, el estudio piloto en fase Il BATT?® incluye
a 14 pacientes a los que se les pauta tratamiento con un anti-
androgeno no esteroideo muy potente (bicalutamida) a dosis
progresivas, junto con un inhibidor de aromatasa de tercera
generacion (anastrozol). Los resultados preliminares de este
estudio, tras un afo de tratamiento, son muy modestos y no
exentos de efectos secundarios (véase la tabla 3).

Finalmente, es preciso resenar que tanto en el SMA como
en la testotoxicosis deberemos tener en cuenta no sélo la
eficacia y los posibles efectos secundarios de la terapia a
instaurar, sino también la manera de dosificar los farmacos
(los comprimidos son dificiles de ingerir, mas aun, si es cada
6 horas) y el coste de los mismos (tabla 4). Asi, por ejemplo,
un paciente afecto de testotoxicosis, de unos 30 kg de peso,
que reciba terapia con bicalutamida y anastrozol y que, a su
vez, necesite terapia con analogos de GnRH (fenémeno de
escape frecuente con esta terapia), estara gastando aproxi-
madamente 540 euros mensuales.

Areas de controversia y perspectivas futuras
Diagnostico del sindrome de McCune-Albright

Sera preciso continuar investigando aquellos pacientes con
fenotipo no clasico (falta de todos los criterios), en especial,
aquellos sujetos con telarquia prematura exagerada y test
de LHRH prepuberal. Para ello, sera primordial el avance en
los conocimientos moleculares asociados a este trastorno y,
muy en particular, en la blusqueda de métodos diagnosticos
que puedan evitar la necesidad de estudios en tejidos como
hueso y/o ovario.

Tratamiento del sindrome McCune-Albright

No hay evidencia cientifica suficiente para recomendar nin-
guna terapia en este sindrome (grado de recomendacion y
nivel de evidencia cientifica Al). Es preciso continuar con los

estudios iniciados y conocer datos a talla adulta, evaluando
los posibles efectos secundarios del tratamiento instaurado
a mas largo plazo. A la espera de conocer los resultados
de estas investigaciones, sera preciso individualizar cada
paciente y pautar el tratamiento del que se disponga de mas
experiencia, teniendo en cuenta su tolerancia, asi como su
coste (grado de recomendacion y nivel de evidencia cienti-
fica CIII).

Tratamiento de testotoxicosis

No hay evidencia cientifica suficiente para recomendar
terapia con ketoconazol en este sindrome (grado de reco-
mendacién y nivel de evidencia cientifica Al). No obstante,
a nuestro entender, presenta una serie de ventajas sobre
el resto de farmacos utilizados hasta el momento: a) datos
a talla adulta; b) bien tolerado, ocasionalmente produce
hipertransaminasemia transitoria a las dosis utilizadas; c) es
muy infrecuente la aparicion de PPC durante esta terapia;
d) control de la eficacia del tratamiento no so6lo mediante el
seguimiento de la velocidad de crecimiento y la regresion de
caracteres sexuales, sino también con los niveles circulantes
de testosterona, y e) bajo coste (grado de recomendacion y
nivel de evidencia cientifica CllI).
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