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La pubertad precoz central en ninos
esta asociada a una elevada prevalencia
de patologia organica
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Introduccion

La incidencia de pubertad precoz central (PPC) en los ni-
f1os es inferior a la presentada por las nifias; sin embargo,
la posibilidad de presentar patologia organica cerebral es
mayor.

Objetivos

Conocer el porcentaje de PPC secundaria a patologia or-
ganica en nifios, y estudiar las caracteristicas clinico-bio-
logicas al diagnoéstico, durante y al final del tratamiento.

Pacientes y métodos

Se estudian 8 nifios diagnosticados de PPC, en trata-
miento con triptorelina mensual. Se valoraron: edad, talla
en desviaciones estindar (DE), indice de masa corporal
(IMC) en DE, velocidad de crecimiento (DE), edad 6sea
(Greulich y Pyle), prediccion de talla (Bayle-Pinneau) y ta-
lla diana. Se determiné el volumen testicular, el pico de la
hormona luteinizante (LH) tras estimulacion con la hor-
mona estimuladora de gonadotropinas (GnRH) y las con-
centraciones plasmaticas de testosterona.

Resultados

El 75 % de los nifios presentaron patologia organica.
Tras el tratamiento con triptorelina, se evidenci6 una dis-
minucion significativa de la velocidad de crecimiento, sin
cambios en la diferencia entre la edad 6sea menos la edad
cronologica, debido a la escasa diferencia existente al diag-
nostico. Durante el tratamiento presentaron un test de
GnRH frenado junto con concentraciones de testosterona
inferiores a 0,5 ng/ml, sin alteraciones del peso ni del IMC.
Tres pacientes alcanzan una talla adulta acorde con su talla
genética y con la prediccion de talla segin el método de
Bayley-Pinneau.

Conclusiones
1. En nifos afectados de PPC el elevado porcentaje de
patologia orginica es elevado. 2. La talla adulta tras trata-
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miento con analogos de GnRH se encontrd dentro de la
normalidad. 3. La determinacion de los niveles de testoste-
rona puede ser de utilidad en el control terapéutico de es-
tos nifios.
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CENTRAL PRECOCIOUS PUBERTY
IS ASSOCIATED WITH A HIGH PREVALENCE
OF ORGANIC DISEASE

Introduction

The incidence of central precocious puberty (CPP) is
lower in boys than in girls; however, the presence of or-
ganic disease is more common in boys.

Objectives

To investigate the percentage of CPP secondary to or-
ganic disease in boys and to analyze their clinical and bio-
logical characteristics at diagnosis, during follow-up, and
at the end of therapy.

Patients and methods

Eight boys with a diagnosis of CPP treated with triptore-
lin every 28 days were included. Age, height in standard
deviation (SD), body mass index (BMI) in SD, growth ve-
locity in SD, bone age (Greulich and Pyle), predicted
height (Bayle-Pinneau), and target height were analyzed.
Testicular volume was measured (according to Prader
standards) and peak lutein hormone (LH) values and
testosterone levels were determined after gonadotropin-
releasing hormone (GnRH) stimulus.

Results
Seventy-five percent of the patients with CPP had orga-
nic disease. After treatment with triptorelin, growth reduc-
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tion significantly decreased. In contrast, no changes were
seen in the difference between bone age and chronologi-
cal age, due to the slight difference found at diagnosis.
Likewise, during treatment, there was no LH peak and
testosterone levels were lower than 0.5 ng/ml in response
to GnRH stimulus. No changes were observed in weight
or BMI. Three patients reached an adult height similar to
their genetic height and their predicted height, as estimat-
ed by the Bayle-Pinneau method.

Conclusions

1. Among boys with CPP we found a substantial number
of patients with organic disease. 2. Adult height after treat-
ment with triptorelin can reach the normal range. 3. De-
termination of testosterone levels can be useful in the fol-
low-up of these children during treatment.
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INTRODUCCION

La pubertad precoz central (PPC) en el nino se define
como la presencia de un volumen testicular igual o su-
perior a 4 ml, junto a un pico de hormona luteinizante
(LH) tras estimulacién con la hormona estimuladora de
gonadotropinas (GnRH) superior a 7-10 U/l antes de los
9 anos!?. La incidencia de este trastorno es claramente in-
ferior a la presentada por las ninas; sin embargo, la posi-
bilidad de presentar patologia orginica cerebral es clara-
mente mayor entre los nifios4,

A la patologia de base asociada a PPC en nifos, pode-
mos sumar otras dos circunstancias fundamentales: por
un lado, la repercusion psicolégica asociada al adelanto
puberal® y, por otro, un prondstico de talla adulta en tor-
no a 156 cm sin tratamiento®. En este sentido, desde hace
2 décadas se han utilizado los andlogos de GnRH para
frenar el desarrollo puberal, evitar trastornos psicologi-
cos y mejorar la talla adulta”8.

La evaluacion de la eficacia de los andlogos de GnRH
en la PPC hace referencia generalmente a estudios reali-
zados en nifias, ya que el nimero de nifios afectados es
relativamente pequenio”®!2. Esta circunstancia, junto a un
patron de crecimiento puberal diferente en ambos sexos,
hace que el anilisis y la interpretacion de los resultados
tras la supresion del desarrollo puberal en ninas no se
pueda extrapolar al grupo de ninos; sin embargo, parece
que la talla adulta de ninos con PPC tratados con analo-
gos no difiere de la talla genéticat.

Motivo de controversia es la utilizacién de un método
de prediccion de talla adecuado?. Asi, un trabajo que
aglutina 26 nifos con PPC tratados con andlogos de
GnRH* presenta una ganancia de talla (diferencia entre la
talla adulta y la prediccion de talla al diagnostico) de
0,3 £ 8,6 cm utilizando la prediccion de talla para la edad
Osea avanzada seglin el método de Bayley-Pinneau, au-
mentando esta ganancia a 6,2 £ 8,7 cm utilizando la pre-
diccion de talla para la edad 6sea acorde con la edad cro-

nologica. Por tanto, los anilogos son eficaces en la mejo-
ra de la talla adulta, pero la magnitud de este efecto es
desconocido.

En este estudio, hemos efectuado un anilisis retrospec-
tivo de los ninos diagnosticados de pubertad precoz cen-
tral, con los siguientes objetivos: @) conocer el porcenta-
je de PPC secundaria a patologia orginica en nifos, y
b) estudiar las caracteristicas clinicas-biologicas al diag-
nostico, durante y al final del tratamiento.

PACIENTES Y METODOS

Se ha realizado un estudio retrospectivo de los nifos
diagnosticados de PPC en el servicio de Endocrinologia
del Hospital Infantil Universitario Nifio Jesis de Madrid
entre 1990 y 2005. Los criterios de inclusion fueron: inicio
de sintomas antes de los 9 anos de edad, volumen tes-
ticular igual o superior a 4 ml y, un pico de LH tras esti-
mulacién con GnRH superior a 7 U/l que confirmase el
origen central de la pubertad?. Confirmado el diagnéstico
de PPC, a todos los pacientes se les realiz6 una resonan-
cia magnética (RM) craneal con el objeto de descartar
patologia organica.

Los datos recogidos al diagnostico fueron los siguien-
tes: edad de inicio de la pubertad, patologia de base, pa-
rdmetros antropométricos tales como la talla (en cm y en
desviacion estindar [DE] para la poblacion espafiola)’3,
el peso (en kg y en DE), el indice de masa corporal
(IMC) en DE, y la velocidad de crecimiento (en cm/ano
y DE). El volumen testicular se determiné mediante el
orquidémetro de Prader'4, el grado de pubarquia segin
el estadio puberal de Tanner!>, el pico de LH tras esti-
mulacién con GnRH, las concentraciones de testoste-
rona, la edad 6sea mediante el método de Greulich y
Pyle!, la talla diana (media entre la talla del padre y la
madre + 6,5 cm) y el prondstico de talla (acorde a la edad
cronolégica [average] y para edad 6sea acelerada /acce-
lerated]) mediante el método de Bayley y Pinneaul”. To-
dos los pacientes recibieron tratamiento con anilogos de
GnRH (triptorelina), intramuscular, con periodicidad
cada 28 dias.

Tras la intervencion terapéutica, se determinaron las
siguientes variables con periodicidad anual: velocidad de
crecimiento (cm/ano y DE), talla, peso, IMC, edad 6sea y
concentraciones de testosterona. Finalmente, se recopila-
ron los datos de talla adulta en los sujetos que presenta-
ban velocidad de crecimiento inferior a 1 cm/ano y edad
Osea superior a 16 anos (98% de la talla adulta)!”.

La eficacia terapéutica se valoré mediante la realizacion
de un test de GnRH al mes del tratamiento y, posterior-
mente, mediante el andlisis de la velocidad de crecimien-
to, la edad 6sea y las concentraciones plasmaticas de tes-
tosterona.

Se incluyen 8 ninos con el diagndstico de PPC. La
edad media al diagnostico fue de 5,9 £ 2,9 anos; la edad
Osea de 7 3 anos; la velocidad de crecimiento (DE) de
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas, antropométricas y hormonales en nifios con pubertad precoz central

Paciente Diagnostico Edad Edad 6sea Pico de LH Testosterona
80 (afios) (afios) (u/D (ng/ml)

1 Idiopatico 6 10 8,5 2,9

2 TCE 7,5 11,5 9 1,6

3 Idiopatico 9 7,5 17,6 0,3

4 Hamartoma hipotalamico 1,5 4,5 25,7 1,8

5 NF1 7,5 9 9,4 -
Glioma 6ptico

6 Quiste aracnoideo supraselar 7,7 7 9,9 0,7

7 Astrocitoma 1 2 8,9 0,2
Hipotalamo-quiasmatico

8 NF1 7,5 5 9,5 1
Glioma 6ptico

LH: hormona luteinizante; DE: desviacion estindar; TCE: traumatismo craneoencefalico; NF1: neurofibromatosis tipo 1.

2,2+ 1,9 cm/ano; el pico de LH de 12,9 + 6,5 mU/ml y
el volumen testicular de 6,1 + 3,1 ml (rango: 4-12 mD).
Del total, 6 nifios presentaban patologia orgdnica (75 %):
hamartoma hipotaldmico (n= 1), secuelas de un trauma-
tismo craneoencefilico grave (n = 1), neurofibromatosis
tipo 1 (n=2, ambos con gliomas del nervio y del quias-
ma Optico), quiste supraselar con ventriculomegalia
(n=1) y astrocitoma hipotilamo-quiasmatico (n=1) (ta-
bla 1). La dosis inicial de tratamiento con anilogos de
GnRH fue de 65 £ 6 pg/kg/28 dias, y se mantuvo duran-
te un periodo de 6 £ 3.4 afios, ajustindose periddica-
mente al peso.

La determinacion de las concentraciones de gonadotro-
pinas, hormona foliculoestimulante (FSH) y LH fueron
determinados por ensayo radioinmunométrico (IRMA, So-
ria Biomedica, Vercelli, Italia), siendo los coeficientes de
variacion intraensayo e interensayo de 2,7 y 3,5% para la
FSH y de 2,7 y 3,1% para la LH. Los valores de testoste-
rona se realizaron mediante radioinmunoanalisis (RIA)
(Diagnostic Products Corporation) siendo los coeficien-
tes de variacion intraensayo e interensayo de 0,5 y 10,8 %,
respectivamente.

Estadistica

Los datos se expresan como media £ DE. Los cambios
debidos al tratamiento fueron evaluados mediante anali-
sis de la varianza (ANOVA) para medias repetidas. Se
considero p < 0,05 como significativo. El analisis estadisti-
co se realizo mediante SAS software package (SAS Insti-
tute Inc., Cary, NO).

ResuLTADOS

Cambios antropométricos y hormonales
tras tratamiento con triptorelina

Durante el tratamiento, 7 pacientes mostraron un test
GnRH frenado al mes de su inicio. Un Gnico paciente no

An Pediatr (Barc). 2006;65(5):434-8

cumplié adecuadamente las indicaciones terapéuticas, y a
los 3 meses presentd un pico de LH >7 U/1 junto a valo-
res de testosterona de 3 ng/ml (VN < 0,5 ng/ml), mientras
el resto present6 valores por debajo de 0,5 ng/ml duran-
te el tratamiento (fig. 1A). Asi mismo, tras la instauracion
de analogos de GnRH, se evidenci6 una disminucion sig-
nificativa de la velocidad de crecimiento (fig. 1B), sin pre-
sentar cambios en la diferencia entre la edad 6sea menos
la edad cronoldgica durante el tratamiento, debido a la
escasa diferencia existente al diagnéstico (1,1 +2,4). Du-
rante la terapia con triptorelina no hubo alteraciones del
peso ni del IMC.

Talla adulta

La edad cronolégica media a la que se retir6 la triptore-
lina fue de 12,4 £ 1,9 anos con una edad 6sea similar
(12,6 £ 1,4 anos). S6lo disponemos de la talla adulta en
3 pacientes: paciente 2: 171 cm (-0,76 DE); paciente 4:
169 ¢m (1,09 DE) y paciente 8: 171,8 cm (-0,62 DE). La
talla media de estos 3 pacientes es de 170 = 1,4 cm, sin
presentar diferencias significativas con la talla diana:
174,6 £ 2,5 cm, ni con la prediccion de talla antes del trata-
miento utilizando las tablas de edad 6sea acorde a la edad
cronolégica (average) (171,1 £ 7,6 cm), ni con las tablas
para edad 6sea acelerada (accelerated) (173 £5,9 cm). No
obstante, estos datos deben ser interpretados con pruden-
cia al tratarse Gnicamente de 3 pacientes.

DiscusiON

En este estudio descriptivo hemos encontrado los si-
guientes hallazgos: a) un elevado porcentaje de patolo-
gia orginica entre los nifios afectados de PPC; b) la talla
adulta de estos nifos tras tratamiento con anilogos de
GnRH se encontraba dentro de la normalidad, y ¢) la
determinacion de los valores de testosterona puede ser
de utilidad en el control terapéutico en este grupo de
ninos.
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Figura 1. A) Niveles séricos de testosterona en el momento del diagnostico de pubertad precoz central en niiios y tras uno
2y dos anos de tratamiento con triptorelina. B) Velocidad de crecimiento en cm de los mismos pacientes en el mo-
mento del diagnostico y tras uno, dos y tres aros de tratamiento con triptorelina.

Los datos de este trabajo son fruto de un estudio ob-
servacional lo cual implica los siguientes inconvenientes:
a) un escaso nimero de pacientes, dada la baja preva-
lencia de la enfermedad; &) Gnicamente disponemos de
datos referentes a la talla adulta en 3 pacientes, y ¢) el
abordaje terapéutico y el control clinico-analitico ha sido
individualizado segin el criterio del médico responsable,
sin existir un disefo prospectivo.

La serie mas amplia de nifios con PPC publicada hasta
el momento muestra un 46% de patologia organica?. Este
dato contrasta con lo visto en nuestra serie, donde en un
75% de ninos se objetivé patologia de base. Estas dife-
rencias pueden ser debidas al criterio de seleccion de los
pacientes, como por ejemplo la aparicion de caracteres
sexuales antes de los 9 anos. En este sentido, la edad me-
dia de aparicion de signos puberales precoces (volumen

testicular > 4 ml: testes de 6,1 = 3,1 ml de Prader; ran-
go: 4-12) en nuestra cohorte es de 5,8 2,9 anos (rango:
1-8,5) frente a los 6,4 + 2,2 del trabajo de Mul et al. Un
Unico paciente inici6 los signos puberales entre los 8 y
9 anos, siendo diagnosticado de PPC idiopatica. Por otro
lado, junto a los datos clinicos, es fundamental la confir-
macion biologica de la activacion central de la pubertad
mediante la realizacion de un test de GnRH, donde todos
nuestros sujetos mostraban pico de LH tras la estimulacion
con GnRH >7 U/l (12,9 £ 6,5 U/l; rango: 8,9-26). Asi mis-
mo, otro pardmetro biolégico que ayuda al diagnéstico de
pubertad precoz son los valores séricos de testosterona,
encontrindose en 6 de los 8 pacientes en rango puberal,
mientras que en dos de ellos se encontraban en rango
prepuberal’® pero con activacion central de la pubertad,
lo cual indica un diagnostico precoz (pacientes 3y 7). Por
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tanto, una seleccion cuidadosa de pacientes, excluyendo
los nifios con pubertad adelantada, ha permitido confir-
mar un elevado porcentaje de patologia organica en nifos
con PPC a diferencia de trabajos previos1°.

Parece claro que el tratamiento con analogos de GnRH
es efectivo en el tratamiento de la PPC, por un lado fre-
nando la progresion puberal y el impacto psicolégico de-
rivado de esta circunstancia, y por otro, alcanzando una
talla final dentro de la normalidad. En nuestro estudio
disponemos de los datos de 3 pacientes, que alcanzan una
talla final normal. Dada la escasez de pacientes no pode-
mos sacar conclusiones respecto a si el tratamiento es
efectivo en cuanto a la prediccion de talla utilizada al diag-
nostico (acorde a la edad cronologica average o para edad
osea acelerada accelerated), aunque parece intuirse que
las diferencias son menores mediante el método average,
pero de todos es bien sabido la controversia existente so-
bre la realizacion de métodos de prediccion de talla en los
nifos2. En nuestra opinion, si uno no se aventura a la rea-
lizacion de métodos de prediccion de talla, y se fija en los
controles histéricos (talla adulta en torno a 156 cm sin
tratamiento)®, parece claro que los andlogos son eficaces;
sin embargo, es necesario crear bases de datos naciona-
les e internacionales con el objeto de analizar las diferen-
tes variables que influyen en la talla adulta.

Habitualmente, tras iniciar la terapia con los analogos
de GnRH, se siguen varios criterios clinico-biolégicos
para el adecuado control terapéutico. Uno de ellos, es la
reevaluacion del pico de LH tras el estimulo con GnRH,
donde debemos observar una respuesta suprimida. A di-
ferencia de lo que ocurre en ninas, donde la deteccion de
estradiol presenta una escasa sensibilidad en los tras-
tornos puberales, en ninos, la cuantificacion de testos-
terona presenta una sensibilidad adecuada en el diag-
nostico de problemas puberales. Asi, valores por encima
de 0,5 ng/ml se consideran en rango puberal!®. Por tanto,
mantener los valores de testosterona por debajo de ese
nivel puede ser un objetivo terapéutico adecuado, junto a
la valoracion de la velocidad de crecimiento y la madu-
racion 6sea, pudiendo sustituir al test de estimulacion de
GnRH, que presenta mayores problemas logisticos y, en
ocasiones, de interpretacion.

En conclusion, la presencia de pubertad precoz central
en los ninos obliga a descartar patologia orginica, espe-
cialmente un tumor intracraneal. Asi mismo, los pacientes
afectados de PPC tratados con GnRH presentan talla adul-
ta normal; sin embargo, se necesitan mas estudios para
conocer diferentes variables que pudieran mejorar dicho
resultado. Finalmente, la determinacion de testosterona
parece igual de efectiva y mas eficiente, que la estimula-
cion con GnRH en el control biolégico de esta patologia.
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