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Resumen La pubertad precoz central (PPC) es una enfermedad rara, de claro predominio
femenino y con mayor incidencia entre individuos adoptados. De etiologia idiopatica en la
mayoria de ocasiones, en los Ultimos 2 afos se han descrito las primeras mutaciones causantes
de PPC. La prevalencia de patologia organica es notablemente inferior entre las nifas con PPC;
sin embargo, no se han descrito variables predictoras lo suficientemente seguras como para
seleccionar a qué tipo de nifas se les debe realizar una prueba de imagen. Aunque con las
nuevas técnicas disponibles se ha conseguido mejorar la sensibilidad de la determinacion de LH
basal como marcador de PPC, a dia de hoy la prueba mas relevante sigue siendo el pico de LH
tras test de estimulacion con LHRH. Finalmente, la utilizacion de los analogos de GnRH se ha
mostrado principalmente eficaz en el tratamiento de PPC de menores de 6 afos.

© 2010 Asociacion Espafiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos
reservados.

Central precocious puberty: epidemiology, etiology, diagnosis and treatment

Abstract Central precocious puberty (CPP) is a rare disease with female predominance and
a higher incidence among adopted children. Of idiopathic aetiology in most cases, in the past
few years the first mutations in patients with CPP have been described.

The prevalence of organic disease is notably lower among girls with CPP. However, no predic-
tors have been described to select which kind of girls should undergo an imaging tests. Although
the sensitivity of the determination of basal LH as a marker of CPP has improved with the new
techniques, to date, the LH peak after LHRH stimulation test remains the gold standard for the
diagnosis of CPP. Finally, the use of GnRH analogues has shown to be particularly effective in
the treatment of CPP patients less than 6 years-old.
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Correo electronico: argentefen®@terra.es (J. Argente).

1695-4033/$ - see front matter © 2010 Asociacion Espafola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

doi:10.1016/j.anpedi.2010.11.003


dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2010.11.003
http://www.elsevier.es/anpediatr
mailto:argentefen@terra.es
dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2010.11.003

336.e2

L. Soriano-Guillén, J. Argente

Introduccioén
Neurorregulacion de la pubertad

La pubertad es un fendomeno biolégico complejo a través
del cual se desarrollan los caracteres sexuales secundarios,
se obtiene la maduracion sexual completa y se alcanza la
talla adulta’?. Desde hace varias décadas, se ha propuesto
que el fenomeno final que pone en marcha la pubertad es
el aumento en la secrecién y la pulsatilidad de hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH) por parte de las neuro-
nas hipotalamicas productoras de GnRH?. Ahora bien, ;qué
regula este aumento de la secrecion y pulsatilidad de la
GnRH?

Ojeda et al*® postulan que la neurorregulacion de la
pubertad depende de redes de genes cuyas acciones se sola-
pan e interaccionan, tanto de una forma jerarquica como
independiente. De esta manera, existirian unos ejes centra-
les que regulan una primera red periférica de genes, que, a
su vez, interaccionan con una segunda y tercera red nodal
de genes. Logicamente, la interrelacion entre el eje cen-
tral y la primera red de genes vecinos es muy superior. De
este modo, el desarrollo puberal quedaria regulado por un
mecanismo complejo de genes interrelacionados que acttan
a distintos niveles: a) cambios transinapticos: incremento de
estimulos excitatorios de las neuronas secretoras de GnRH
(via glutamato, kisspeptina, neurokinina, disminucion de los
estimulos inhibitorios, disminucion del estimulo de neuro-
nas gabaérgicas y de neuronas productoras de sustancias
opioides); b) cambios en células gliales: las células gliales
contribuyen a la activacion de la secrecion de GnRH por
dos mecanismos relacionados: uno a través de la liberacion
factores de crecimiento que actUan sobre receptores de las
neuronas GnRH (factor de crecimiento transformador tipo 3
[TGFB], factor de crecimiento epidérmico, factor de creci-
miento similar a la insulina tipo 1), y otro merced a cambios
en la adhesividad de las células gliales sobre las neuronas
GnRH a través de la molécula de adhesion celular tipo 1y
del receptor tipo de la proteina tirosinfosfatasa B.

Cualquier anomalia en los mecanismos anteriormente
descritos puede condicionar alteraciones en el desarrollo
puberal, ya sea por adelanto, ya sea por excesivo retraso.
Mencion especial merece el sistema kisspeptina y su recep-
tor (GPR54), elementos indispensables para explicar la
fisiologia de la pubertad y la reproduccion. De esta forma,
se han descrito mutaciones en este sistema causantes tanto
de pubertad precoz central como de hipogonadismo®.

Definicién de pubertad precoz

Aparicién progresiva de caracteres sexuales antes de los
8 anos en nifas y 9 anos en nifos, que se acompana de
adelanto de la edad dsea y aceleracion de la velocidad de
crecimiento®’. Esta es una definicion basada en criterios
estadisticos que consideran normal alcanzar el estadio pube-
ral Tanner Il a partir de los 8 anos en nihas y de los 9 anos
en nifos (£ 2,5 desviaciones estandar respecto a la edad
media)®°.

Los limites de edad para definir pubertad precoz fueron
cuestionados en la Ultima década'® tras la aparicién de un
estudio transversal americano que alarmé a la comunidad

cientifica internacional''; sin embargo, es necesario resefar
que este estudio presentaba importantes errores metodolo-
gicos: el principal de ellos fue que la estimacion del estadio
puberal a través de la evaluacion del grado de telarquia se
realizo por inspeccion y no por palpacion. En consecuencia,
a dia de hoy, los limites anteriormente citados para el diag-
nostico de pubertad precoz siguen vigentes en la comunidad
cientifica internacional®’.

Clasicamente, se han definido dos subtipos de puber-
tad precoz en funcion de la activacion de la liberacion de
gonadotropinas: a) pubertad precoz central (PPC) o depen-
diente de gonadotropina: existe una activacion precoz de la
liberacion de hormona liberadora de gonadotropinas y, por
ende, de FSH y LH; b) pubertad precoz periférica (PPP) o
independiente de gonadotropina: producida por aumento de
esteroides sexuales sin objetivar elevacion de gonadotropi-
nas. Por otra parte, de manera excepcional, se han descrito
pacientes con pubertad precoz mixta: generalmente son
nifios/as con una PPP de largo tiempo de evolucion que
al recibir terapia frenan bruscamente la retroalimentacion
negativa de los esteroides sexuales y, de esta forma, se
activa el eje gonadotropo. En menor medida, puede obser-
varse un fenémeno de up-regulation consistente en que
la retroalimentacion continua del eje gonadal producida
por grandes cantidades de esteroides produce una activa-
cion hipotalamo-hipofisaria que conlleva un aumento en la
secrecion de las gonadotropinas y, por ende, una activacion
central de la pubertad’-'3.

Epidemiologia de pubertad precoz central

En 1995 aparece publicado un estudio epidemioldgico de la
prevalencia e incidencia de pubertad precoz utilizando el
registro nacional danés, siguiendo los criterios diagndsticos
del ICD-10™. En este trabajo se incluyeron los diagnosti-
cos registrados como pubertad precoz en ninas de 0 a 9
anos y en nifos de 0 a 10 afos, obteniendo los siguien-
tes resultados: prevalencia en torno al 0,2% para nifas y
menos del 0,05% para ninos. Por otra parte, la inciden-
cia en ninas de 0 a 9 anos oscilaba entre 0,5-8 casos por
10.000/ano, mientras que en los nifos de 0 a 10 anos entre
<1 a2 por 10.000/ano. Al analizar la metodologia utilizada
por este grupo'¥, se puede comprobar que el diagndstico
de pubertad precoz englobaba varios trastornos: verdadera
PPC, PPP, adrenarquia prematura, telarquia prematura y
pubertad adelantada.

En el afo 2008 se constituyo el Registro Espanol de Puber-
tad Precoz y se diseii6 y configuro el programa informatico
PUBERE (www.seep.es/pubere) al amparo de la Sociedad
Espanola de Endocrinologia Pediatrica (SEEP) con el objetivo
de conocer los primeros datos epidemiolégicos sobre PPC en
nuestro pais. Dos afos después, se publicaron los primeros
resultados'®: prevalencia global de 0,00019 (nifas: 0,00037;
nifos: 0.000046), incidencia anual que oscilaba entre 0,02
y 1,07 nuevos casos por 100.000 (ninas: 0,13-2,17; nifos: 0-
0,23) y una tasa de incidencia de 1997 a 2009 de 5,66 casos
por millon de personas a riesgo/ano (nifas: 11,23; nifos:
0,96). Por tanto, estamos hablando de una enfermedad rara
de claro predominio femenino (aproximadamente 10:1).

Por otra parte, es preciso destacar dos hallazgos muy
importantes de este estudio espanol: a) la adopcion pre-
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Tabla 1 Clasificacion etioldgica de la pubertad precoz

PPC PPP PP mixta

Genética: mutacion KISS1/KISST1R Nifo Tumores productores de esteroides sexuales
Idiopdtica Congénita diagnosticados tardiamente
Secundaria Mutacion gen LHR (testotoxicosis) Hiperplasia suprarrenal congénita de larga

Hamartoma hipotalamico
Tumores: gliomas, ependimomas,
astrocitomas, tumor pineal
Malformaciones SNC (quistes,
hidrocefalia)

Post-infeccion

Postraumatica Nifa
Posradioterapia Congénita
Encefalopatia epiléptica

Mutacion gen DAX1
Adquirida

en ninos)
Adquirida
Quiste ovarico

Hiperplasia suprarrenal congénita

Tumor testicular/adrenal
Tumores productores de B-HCG
Esteroides sexuales exogenos

evolucion, no tratada o inadecuadamente
tratada

Testotoxicosis no tratada o tratada con
inhibidores de la aromatasa

Sindrome de McCune Albright (con o sin
tratamiento, la mayoria acaban
presentando una activacion central de la
pubertad)

Sindrome de McCune-Albright (muy raro

Tumor ovarico/suprarrenal
Esteroides sexuales exogenos

Nino/nina

Hipotiroidismo primario (excepcional)

senta un riesgo de desarrollar PPC 25 veces superior a la
poblacién nacida en Espafa, y b) la inmigracion no asocia
mayor riesgo de PPC que la poblacion autdctona espanola.

Estos hallazgos coinciden con datos previamente comu-
nicados por el grupo danés'®, con una novedad: la adopcién
nacional también parece constituir un factor de riesgo para
el desarrollo de PPC™.

Etiopatogenia

La causa mas frecuente de pubertad precoz es la activacion
temprana de la pulsatilidad de GnRH, es decir, la PPC. En
la mayoria de ocasiones, la etiologia de la PPC es desco-
nocida (idiopatica), aunque es obligado descartar patologia
endocraneal, especialmente en varones (tabla 1).

Genética de la pubertad precoz central

Los distintos neuropéptidos y factores locales implicados en
la regulacion de la sintesis y liberacion de GnRH deberian
considerarse como candidatos para la investigacion genética
en los distintos trastornos de la pubertad, especialmente
ante la presencia de varios casos en la misma familia. No
obstante, en contraste con los hallazgos genéticos descritos
en los Ultimos afos en los hipogonadismos hipogonadotro-
pos, la PPC idiopatica es un campo de investigacion aun en
ciernes®.

Se conoce que la prevalencia de PPC es mas elevada en
algunas razas y que se han descrito algunos casos familiares.
Asi, De Vries et al'? estudiaron los casos familiares de PPC
entre todos los diagnosticados de causa idiopatica (n=156),
observando una frecuencia del 27,5%. Ademas, estos casos
familiares mostraron un cociente de segregacion que osci-
laba entre 0,38 y 0,58 en funcion del grado de penetrancia
asumido, lo que sugiere un patron de herencia autosomica

dominante con penetrancia incompleta, especialmente en
varones.

Mas recientemente, 4 estudios independientes de aso-
ciacion de genoma completo (GWAS) han identificado 2 loci
asociados a la variacion en la edad de la menarquia: 6q21
(en o cerca del gen LIN28B) y en 9q31.2. Sin embargo, estos
2 loci explican sélo una pequena fraccion de la contribucion
genética a la variacion de la edad de la menarquia (0,6%), lo
que sugiere la necesidad de seguir examinando otros loci y
otros tipos de variantes'®2'. Por tanto, el estudio y el descu-
brimiento de distintos determinantes genéticos del tiempo
de la pubertad pueden tener, en un futuro préximo, una
importante utilidad practica para el conocimiento de la PPC
idiopatica.

A pesar del avance espectacular en la genética de la
pubertad, a dia de hoy, Unicamente el sistema KISS1/KISS1R
se ha demostrado implicado en la patogénesis de la PPC. En
efecto, gracias al cribado de mutaciones en los genes KISS1
y KISS1R en una cohorte de 67 ninos brasilefos afectados de
PPC idiopatica?»?® se han descrito las siguientes mutaciones:

— Mutacion activante en heterocigosis en el gen KISS1R
(R386P): descrita en una niha adoptada diagnosticada
a los 7 afos de PPC idiopatica, con el antecedente de
aparicion de telarquia en la época de lactante, que per-
manecio estable hasta la edad de los 7 afios, cuando
se objetivd un aumento progresivo de la misma junto
con aceleracion del crecimiento y adelanto de la edad
Osea. Estudios in vitro han mostrado que esta muta-
cion permite prolongar la activacion de las vias de
sefalizacion intracelular en respuesta al estimulo de
kisspeptina. Este mecanismo contribuiria a provocar un
aumento en la amplitud de secrecion de GnRH ante el
estimulo de kisspeptina. No obstante, no queda claro
como una estimulacion continua del receptor causante
de una secrecion continua de GnRH no produzca una
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Tabla 2 Anamnesis, examen fisico y pruebas complementarias en el diagnostico de PPC

Anamnesis Examen fisico

Pruebas complementarias

Historia previa

;Desde cuando botéon mamario o
aumento tamano testicular?

;Desde cuando pubarquia o axilarquia?
;Sangrado vaginal? Caracteristicas y
periodicidad

Grafica de crecimiento

Sintomas de hipertension intracraneal
Antecedentes personales

Peso (kg y SDS)
Talla (kg y SDS)
IMC (kg/m? y SDS)

estrias, acantosis)

Embarazo Estadio puberal de Tanner
Parto Tamano testicular segun orquidometro de
PRN, LRN Prader

Periodo neonatal

Enfermedades/terapias cronicas

Antecedentes familiares

Talla madre, edad menarquia

Talla padre, desarrollo puberal

Antecedentes de pubertad precoz
Diagnostico

diferencial

Telarquia prematura aislada

Boton mamario antes de 8 afios

Sin aceleracion del crecimiento

Talla acorde con talla diana

EO acorde con EC

Muy frecuente en < 2 anos

Test LHRH prepuberal

Datos antropométricos

Velocidad de crecimiento (cm/ano y SDS)
Lesiones cutdneas (manchas café con leche,

Focalidad neurolégica y fondo de ojo
Palpacién abdominal (masas abdominales)

Grado de telarquia
Grado pubarquia/axilarquia

Adrenarquia prematura
Antes de los 8 anos en nifas
Antes de los 9 anos en nifios
Vello pubico y/o axilar
Aumento del olor corporal osea
Sin boton mamario en nifas

Tamano testicular prepuberal en ninos

Primer escalon

Edad osea

Ecografia pélvica en nifas

Test LHRH
17-B-estradiol/testosterona
DHEA-S, A4, 17-OH-progesterona*
Segundo escalon

RM craneal

Tercer escalon

Estudio genético en PPC idiopatica
cuando varios casos familiares

Pubertad adelantada

Aparicion de caracteres sexuales
secundarios junto con aceleracion del
crecimiento y adelanto de la edad

> 8 anos en ninas
> 9 anos en ninos

desensibilizacion del receptor y, en consecuencia, retraso
puberal.

— Mutacion del gen KISS1 (P47S) en heterocigosis: en un nifo
diagnosticado de PPC idiopatica al afo de vida. Su madre
y abuela materna presentaban la misma mutacion, sin
tener antecedentes de adelanto puberal, lo que sugiere
penetrancia incompleta dependiente del sexo.

— Mutacion del gen KISS1 (H90D) en homocigosis: en una
niha diagnosticada de PPC a los 6 anos. Su madre, porta-
dora de la mutacion en heterocigosis, tuvo la menarquia
a los 10 anos.

Estudios in vitro, tras preincubacion en suero humano, de
estas dos Ultimas mutaciones han mostrado mayor capacidad
de estimular la sefal de transduccion que KISS1 wild-type,
lo que evidencia que estas variantes presentan mayor resis-
tencia a la degradacion.

Patologia endocraneal

La presencia de PPC obliga a descartar patologia endocra-
neal (tabla 1), aunque con diferencias notables entre ninos y
nifas. Asi, en el sexo masculino, la prevalencia de patologia
endocraneal oscila entre un 33% a un 90%, mientras que en
el sexo femenino la frecuencia varia entre un 8 a un 30%,
dependiendo de las series'™?428, Estas diferencias existen-
tes entre los distintos trabajos publicados pueden deberse
a diferencias entre los criterios clinicos y bioquimicos de
seleccion de pacientes, asi como a la influencia de facto-

res geograficos y raciales, y a la inclusion de mayor/menor
numero de pacientes adoptados. No obstante, queda plas-
mada la elevada prevalencia de patologia organica entre los
varones afectados de PPC.

El mecanismo intimo por el cual un insulto endocraneal
produce una activacion precoz de la pubertad se desconoce,
aunque se especula en que, por un lado, pueda existir un
factor mecanico que altere la inhibicion de las neuronas libe-
radoras de GnRH y, por otro, en funcion del tipo de lesion,
pueda predominar uno u otro tipo celular capaz de secretar
sustancias que activen la secrecién de gonadotropinas?®-3°.
En este sentido, el hamartoma hipotalamico, malformacion
congénita no neoplasica compuesta por tejido hipotalamico
heterotopico, ha sido un modelo de estudio para intentar
aclarar la posible asociacion entre lesion endocraneal y PPC
(80% de hamartomas presentan PPC), por lo que surgen
varias teorias: a) dentro del hamartoma existen neuronas
capaces de secretar GnRH; b) en el interior de esta malfor-
macion puede encontrarse neuronas productoras de TGFa,
que a su vez pudieran contribuir al inicio de la pubertad;
¢) esta lesion altera la via de inhibicion de las neuronas
liberadoras de GnRH. Ademas, sabemos que la posicion y
la forma del hamartoma pueden condicionar su expresivi-
dad clinica, asi el parahipotalamico y de forma pedunculada
se asocia con mayor frecuencia a pubertad precoz, mien-
tras que los hamartomas de localizacion intrahipotalamica y
mayores de 10 mm tienen mayor riesgo de desarrollar pato-
logia epiléptica y, mas tipicamente, las crisis gelasticas (risa
incontrolable)®.
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| Pubertad precoz en nifias |

* Test LHRH

* Estradiol (E2)

* Ecografia abdémino-pélvica

| Pico LH>7 UI/L |

RM Craneal

| Pico LH<7 UI/L |

| Ecografia abdémino-pélvica |

[
Patologica/E2TT | Normal/E2<

1 Telarquia prematura

PPC PPC
Idiopatica Secundaria
I |
Considerar estudio genético Tumor | Quiste/s ovarico/s |

KISS 1/KISS1R

ovarico/suprarrenal

Soriano-Guillén L, Argente J

Figura 1

Evaluacion diagnostica

La aparicion de caracteres sexuales secundarios antes de los
8 aios en nifnas y de los 9 afos en nifos junto con aceleracion
de la velocidad de crecimiento debe plantear la sospecha
de un cuadro clinico de pubertad precoz y sentar las bases
del diagnostico diferencial con otras patologias que pueden
compartir signos clinicos. Para ello, es preciso realizar una
anamnesis meticulosa, junto a un examen fisico detallado
(tabla 2) para solicitar, con posterioridad, las pruebas com-
plementarias que nos puedan orientar el diagnéstico (tabla
2; figs. 1y 2)731-34,

Gonadotropinas basales y tras estimulo

Ante un paciente con sospecha nitida de pubertad precoz,
dispondremos de una serie de pruebas complementarias que
pueden ser de utilidad para el diagnostico diferencial entre
PPC y PPP, asi como entre PPC y otras variantes de la norma-
lidad, como la telarquia prematura aislada. De esta forma,
la determinacion de gonadotropinas basales y tras estimulo
con LHRH (100 png/m? intravenoso), son las herramientas pri-
mordiales para el diagndstico de PPC7:31-34,

El test de LHRH, a dia de hoy, sigue siendo la prueba de
oro para el diagnostico de PPC, aunque plantea el problema
del punto de corte del pico de LH a partir del cual conside-
rar la existencia de una activacion central de la pubertad
precoz.

Asi, distintos trabajos han mostrado unos umbrales de
pico de LH para considerar PPC que oscilan entre 3,3 y
15 U/133®, Esta variabilidad entre los distintos estudios
puede estar mediada por factores raciales, diferencias en
el tamano muestral, asi como, por el método utilizado.

Cambios en el punto de corte del pico de LH condicio-
nan cambios en la sensibilidad y especificidad de la prueba.
Por ello, se admite internacionalmente como punto de corte

aislada

Serie ¢sea: displasia fibrosa
con/sin manchas café con leche

Algoritmo diagnostico de pubertad precoz en nifas.

unos valores que se sitlen entre 5y 10 U/L, segln el método
utilizado y para nifios por encima de 2 afos (en nuestro caso
situamos el punto de corte en 7 U/l); sin embargo, en ninos
menores de 2 anos debemos aumentar dicho punto de corte
a 10 U/L por la activacion transitoria del eje gonadal en esa
época de la vida’-34.

De no poder obtener LHRH, puede sustituirse por un test
con acetato de leuprolida (analogo de GnRH). Asi, se admi-
nistrara acetato de leuprolida de forma subcutanea a la dosis
de 20 ug/kg (maximo: 500 pg), realizando una extraccion
sanguinea para LH a las 2 h de su administracion: un pico de
LH superior a 9,7 U/l es indicativo de activacion central de
la pubertad®.

En los Ultimos afos, en parte gracias al avance en las téc-
nicas que cuantifican las gonadotropinas basales (ensayos de
tercera generacion), ha surgido el debate de la utilidad de
LH basal como método de cribado de PPC. Estos métodos
novedosos disponen de mayor sensibilidad para la deteccion
de valores muy bajos y son capaces de diferenciar cambios
tan sutiles como 0,1 U/L. Sin embargo, se ha comprobado
que sigue siendo muy dificil diferenciar nifos prepuberales
de los que presentan activacion de la pubertad, especial-
mente en estadios iniciales (Tanner Il), por la existencia de
gran solapamiento entre los datos hormonales obtenidos.
Por tanto, se trata de una prueba con poca sensibilidad (el
72 frente al 92% del test de LHRH) y elevada especificidad, ya
que valores muy altos (p. ej., > 1 U/l) sugieren activacion
central de la pubertad, pero valores inferiores se solapan
con los obtenidos en nifios/as sin PPC. Ademas, esos datos
deben interpretarse todavia con mas cautela en menores
de 2 anos, donde puede existir una elevacion fisiologica de
gonadotropinas’-37-38,

En un estudio de nifos sin patologia puberal3, los niveles
de basales de LH distinguian los varones prepuberales (LH <
0,2 U/1) de los puberales con una sensibilidad y especifici-
dad del 100%; sin embargo, Unicamente el 50% de nifas en



336.e6

L. Soriano-Guillén, J. Argente

Pubertad precoz en nifios

¢ Test LHRH

* T, A4, DHEA-S, 17-OHP, BHCG

Pico LH>7 UI/L

Pico LH<7 UI/L

Tamabho testicular < 4 ml
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Soriano-Guillén L, Argente J pulmaén,
cerebro

Figura 2  Algoritmo diagnostico de pubertad precoz en nifnos.

estadio puberal Tanner Il presentaban valores basales de LH
en el rango prepuberal.

Mas recientemente, Houk et al*® emplean dos ensayos
de tercera generacion para la cuantificacion de gonadotro-
pinas, mostrando que en mas del 90% de las situaciones
la determinacion de LH basal es capaz de diferenciar una
paciente prepuberal de una que tenga pubertad precoz. Asi,
los autores de este trabajo proponen un punto de corte de LH
de 1 U/l para el diagndstico de PPC, mientras que valores
inferiores precisan la realizacion de un test de estimula-
cion para la confirmacion del diagnostico. No obstante, hay
que ser cuidadosos con la interpretacion de estos resultados,
dado el escaso tamano muestral (n=51, 21 con PPC y 34 sin
PPC), asi como por la utilizaciéon de un protocolo de prueba
de estimulacion con hormona liberadora de gonadotropinas
escasamente utilizado en paises europeos.

Debido a la controversia suscitada sobre la utilidad de
LH basal como medio diagnostico principal en la PPC, es
menester efectuar algunas reflexiones:

1. Si el objetivo de la cuantificacion de gonadotropinas
basales es evitar la realizacion de un test de LHRH
(mas molesto para el paciente y mas costoso economi-
camente), un porcentaje no desdenable de sujetos con
sospecha de pubertad precoz seran sometidos a 2 prue-
bas, una extraccion basal y un posterior test de LHRH
(aquéllos con alta sospecha de PPC cuya cifra de LH sea
inferior a 1 U/L, por ejemplo).

2. No hay los suficientes datos en la literatura cientifica,
probablemente por diferencias entre las poblaciones

incluidas y los métodos utilizados, para comparar la sen-
sibilidad y especificidad de las gonadotropinas basales
con el test de LHRH mediante una curva ROC. Por ello,
aunque sea una prueba con mayor especificidad que sen-
sibilidad, al menos a nuestro entender, sigue sin alcanzar
la especificidad de un test de LHRH y esto conduce a
un mayor porcentaje de falsos positivos que el test de
LHRH. Este hecho, ademas, conlleva una mayor tasa de
diagnosticos no adecuados de PPC y, por ende, un incre-
mento no desdenable del gasto sanitario (realizacion de
pruebas de imagen y tratamiento cronico con analogos
de GnRH), ademas de la indudable preocupacion familiar
que condiciona el diagnoéstico de una patologia crénica.

Por otra parte, en la actualidad, la mayoria de los autores
no considera de utilidad para el diagndstico diferencial de
PPC la determinacion basal ni tras estimulo de FSH ni el
cociente LH/FSH37:3840,

Otras determinaciones hormonales

Testosterona

Los niveles de testosterona son de utilidad para el diagnds-
tico de pubertad precoz en el nifo. Asi, valores superiores
a 0,5 ng/ml se consideran en rango puberal’-3'.

17-B-estradiol

Hormona de escasa sensibilidad, ya que valores normales, no
descartan una pubertad precoz; sin embargo, se encuentra
muy elevada en tumores ovaricos y suprarrenales producto-
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res de estrogenos, asi como en quistes ovaricos asociados
aislados o asociados a sindrome de McCune-Albright”3:31,

DHEA-S, androstendiona (A4) y
17-OH-progesterona

Utiles en el nifio con sospecha de pubertad precoz. Si encon-
tramos cifras de DHEA-S por encima de 700 pug/dl en un
nifo en edad prepuberal, es altamente indicativo de tumor
suprarrenal. Por otro lado, estas hormonas, también se
determinaran en aquellas nifas en las que la aparicion de
vello pubico y/o axilar haya sido muy anterior a la de boton
mamario, junto con aceleracion del crecimiento y de la
edad 6sea (puede tratarse de una hiperplasia suprarrenal no
tratada, que secundariamente ha producido una activacion
central de la pubertad)'33'.

Pruebas de imagen

Calculo de la edad 6sea mediante radiografia de
mano-mufieca izquierdas

En los casos de pubertad precoz, hay paralelamente acele-
racion de la edad désea, en comparacion con las variantes
de la normalidad”-3'. También puede utilizarse la edad 6sea
para predicciones de talla mediante el método de Bayley
y Pinneau utilizando el atlas de Greulich y Pyle, aunque la
precision es baja: con un intervalo de confianza del 95%,
alrededor de + 6 cm sobre la prediccion de talla*!.

Ecografia pélvica
Se realizara en todos los casos de pubertad precoz. Por un
lado, descartaremos patologia causante de PPP (tumores
ovaricos, quistes ovaricos)'>3! y, por otro, valoraremos sig-
nos de impregnacion estrogénica. Asi, en los ultimos afos,
se ha constatado la existencia de cambios en las dimensio-
nes de (tero y ovario desde la infancia a la adolescencia.
De esta forma, se ha investigado la utilidad de la ecogra-
fia pélvica como método para diferenciar entre nifas con
pubertad precoz y ninas con telarquia prematura aislada
u otras variantes de la normalidad. Para ello, se han utili-
zado diferentes variables con distintos puntos de corte para
el diagnodstico de pubertad precoz y se han obtenido gran
variabilidad de resultados en lo que se refiere a sensibilidad
y especificidad de una prueba diagndstica, por varios moti-
vos: diferentes criterios de seleccion y diagndstico, tamaios
muestrales dispares y distinta metodologia utilizada*>#4.
No obstante, a dia de hoy, parece existir cierto consenso
en cuanto a las variables de mayor utilidad en el diagnos-
tico de pubertad precoz: tamafo y volumen uterino, relacion
fundus/cérvix, tamano y volumen ovarico. Ahora bien, toda-
via no hay unanimidad en cuanto a la variable y el punto de
corte de la misma (cut-off) que ofrezca mayores ventajas
diagndsticas sobre el resto*#. Quizas, si hubiera que elegir
uno de ellos, de especial mencion es el trabajo realizado por
Badouraki et al*, en el que muestran que un tamafo ute-
rino superior a 3,1 cm en ninas menores de 6 afos y mayor
de 3,8cm en nifas de 6 a 8 anos es el parametro mas Util en
el diagnostico diferencial entre nifas con pubertad precoz
y nifas con telarquia prematura aislada.

Ecografia mamaria

Es de utilidad en el diagndstico diferencial entre adipo-
mastia y verdadera telarquia. Esta situacion se nos puede
plantear en nifas obesas, en las que suele existir cierto ade-
lanto en la edad 6sea y por palpacion es muy dificil distinguir
entre verdadero botén mamario y adipomastia®.

Resonancia magnética craneal

Su prescripcion en varones esta fuera de toda duda teniendo
en cuenta la elevada prevalencia de patologia endocraneal
existente entre ellos. Sin embargo, dada la menor frecuen-
cia de patologia craneal asociada a PPC entre las nifas, se ha
tratado de validar un algoritmo de decision en funcion de la
edad (ninas < 6 anos) y los niveles de estradiol (por encima
del percentil 45) para seleccionar a ninas a las que se les
debe realizar RM craneal y disminuir un tercio de RM inne-
cesarias, logrando con este arbol de decision diagnostica una
sensibilidad del 100% y una especificidad del 39%2.

No obstante, esta idea no se ha generalizado, ya que aun-
que a mayor edad parece disminuir el nUmero de casos de
patologia endocraneal asociados a PPC entre las nifas, el
grupo espanol de pubertad precoz' ha mostrado que el 60%
de los casos de PPC son diagnosticados por encima de los 6
anos. Este mismo grupo ha identificado unas variables que
explican en un 16% la varianza de un modelo de regresion
logistica que incluye la presencia de patologia endocraneal
como variable dependiente: varones de corta edad no inmi-
grantes con peor prondstico de talla. En definitiva, mientras
no se encuentren variables predictoras mas fiables para el
diagndstico de PPC de causa organica, es recomendable rea-
lizar RM craneal a todos los casos diagnosticados de PPC'>48,

Consecuencias asociadas a la pubertad precoz
central

La consecuencia mas evidente asociada a la PPC es la pér-
dida de potencial de talla. Este hecho se ha podido constatar
gracias a la existencia de diferentes series historicas de
pacientes sin tratamiento. Asi, la talla final de varones osci-
laba entre 151 y 156 cm, y la de nifas entre 150 y 154 cm®.

El proceso bioldgico dinamico iniciado en la pubertad se
relaciona con el desarrollo social y emocional que acontece
en esta época de la vida. Asimismo, la pubertad coincide
con un tiempo de gran plasticidad neuronal y se ha demos-
trado una influencia clara de los esteroides sexuales sobre
el desarrollo del sistema nervioso central.

Todos estos hechos convierten a la pubertad en un
periodo de mayor riesgo de problemas de salud; muy en
especial, si se produce un adelanto brusco de la misma®>>'.
Por ello, la aparicion de caracteres sexuales secundarios de
manera precoz en sujetos con mentalidad infantil; es decir,
que presentan cierto grado de inmadurez, acarrea proble-
mas emocionales y de comportamiento.

Ademas, se ha descrito el incremento de la frecuen-
cia de otras situaciones de suma importancia: adelanto en
la actividad sexual, riesgo de abuso sexual, consumo de
sustancias toxicas, trastornos de la conducta alimentaria,
depresion®5'. No obstante, carecemos de estudios prospec-
tivos referentes al impacto psicologico de nifias con PPC que
no han recibido tratamiento con analogos de GnRH frente a
las que si lo han recibido.
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En definitiva, no existen evidencias de que los posi-
bles trastornos del comportamiento asociados a un adelanto
puberal en la poblacidon general®*>? puedan extrapolarse a
las pacientes con PPC33. Pese a ello, si que parece clara la
necesidad de frenar la pubertad en pacientes con retraso
cognitivo considerable, dado el riesgo existente de empeo-
rar notablemente el comportamiento de estos nifios.

A largo plazo, la mayor exposicion a esteroides sexua-
les observada entre los individuos con importante adelanto
puberal parece tener un riesgo aumentado de cancer de
mama y testicular®®>'. Por un lado, parece evidente que el
cancer testicular comienza en la vida fetal cuando las células
germinales pasan al estadio de carcinoma in situ. Posterior-
mente, estas células permanecen quiescentes hasta que son
estimuladas por las gonadotropinas, que parecen tener un
efecto permisivo, no directo, sobre la génesis tumoral. Por
tanto, a mayor adelanto puberal, mayor tiempo de esti-
mulo sobre estas células cancerigenas. De igual forma, se
ha demostrado que el cancer de mama es mas frecuente
en mujeres con pubertades precoces y menopausias tardias,
por su mayor tiempo de exposicion a estrogenos.

Asimismo, también se ha comunicado, aunque con menor
claridad que en las situaciones previas, una posible aso-
ciacion entre adelanto puberal y cancer ovarico y de
préstata®®>!. Frente a estas posibles asociaciones entre ade-
lanto puberal y cancer surgidas de analisis retrospectivos
(casos-control), debemos informar y actuar con suma cau-
telay, a la par, fomentar el disefio de estudios prospectivos
que traten de aclarar esta posible relacion causal.

Finalmente, hay que resenar que mujeres con adelanto
notable en la edad de la menarquia presentan en la vida
adulta mayor indice de masa corporal (IMC), diametro de
cintura (relacionado con obesidad abdominal), cifras de ten-
sion arterial, valor de hemoglobina glucosilada y peor perfil
lipidico. Todos estos hechos conducen a un mayor riesgo de
hipertension, diabetes y enfermedad cardiovascular y, por
tanto, de morbimortalidad®. Al igual que con el cancer, este
hallazgo debera confirmarse con el disefo de cohortes de
pacientes con PPC, con y sin tratamiento, a largo plazo.

Tratamiento

Para los casos de PPC secundarios a una lesion central (tumor
o malformacion, entre otras), el tratamiento causal no ten-
dra efecto alguno sobre el curso del desarrollo puberal.
Ademas, la lesion organica mas frecuentemente asociada a
PPC, el hamartoma hipotalamico, es de muy dificil acceso
y, por tanto, en la mayoria de las ocasiones, no se realiza
tratamiento quirdrgico, intentando Unicamente, tratar de
frenar la pubertad con terapia médica®.

La terapia médica utilizada para frenar la activacion cen-
tral de la pubertad consiste en el empleo de analogos de
hormona hipotalamica liberadora de gonadotropinas (analo-
gos de GnRH) y busca mejorar el pronostico de talla adulta
por un lado vy, por otro, evitar las posibles consecuencias
psicoldgicas derivadas de un marcado adelanto puberal.

Estos farmacos producen una estimulacion continua
de las células gonadotropas hipofisarias, que conlleva a
una desensibilizacion de las mismas (down-regulation) vy,
por ende, a una disminucion en la secrecion de hor-
mona luteinizante y, en menor medida, de hormona

foliculoestimulante®®. De esta manera, desde el inicio de
su utilizacidn a principios de los afios ochenta®®>” hasta la
actualidad, se han mostrado eficaces en frenar la pubertad,
variando a lo largo del tiempo la forma de presentacion, asi
como la via y el intervalo de administracion (tabla 3)3.

En la actualidad, el farmaco mas utilizado con diferencia
es la triptorelina en su forma depot mensual. Probable-
mente, en los proximos afos puedan instaurarse las formas
depot trimestrales, cuya eficacia y seguridad se ha mos-
trado similar a la forma mensual. Claramente, existe menos
experiencia con el implante de histerelina®.

Eficacia del tratamiento con analogos de hormona
liberadora de gonadotropinas

A pesar de no existir ensayos clinicos aleatorizados con ana-
logos en el tratamiento de la PPC, la existencia de diferentes
series historicas de pacientes sin tratamiento*® nos ha per-
mitido comparar esos datos con resultados de talla adulta en
pacientes afectados de PPC tratados con analogos de GnRH.
Ademas, revisiones recientes que agrupan a un gran nimero
de pacientes nos ha permitido conocer algo mas sobre la
eficacia de los analogos:

— Carel et al® analizan los resultados de varios estudios
descriptivos y muestran que la talla media alcanzada
en aproximadamente 400 nifas tratadas hasta una edad
media de 11 afos con analogos de GnRH fue de 160 cm.

— En la misma direccién apunta un metaanalisis® que ana-
liza los resultados de talla final de 637 nifas con PPC
tratadas con analogos de GnRH. En este trabajo se mues-
tra que el 75% de las nifas tratadas alcanza su talla
genética. Ademas, resaltan que los mejores resultados
al comparar la talla adulta y la prediccion de talla al ini-
cio del tratamiento se consiguen en las que comenzaron
terapia a edades mas tempranas.

— Por otra parte, en 26 nifos tratados hasta una edad cro-
nologica media de 12 afos, la talla final media alcanzada
fue de 172,9cm>’.

En consecuencia, parece innegable el efecto beneficioso
de los analogos de GnRH sobre la talla adulta en nifas con
PPC; sin embargo, se ha demostrado que este beneficio es
mayor en ninas menores de 6 anos (ganancia media de 9
a 10cm sobre prediccion de talla antes del tratamiento)
frente al grupo de 6 a 8 afnos (ganancia media de 4 a 5cm).
Este hecho no es extrapolable a varones, ya que existen
pocos datos de talla adulta®?.

Aunque el tema que nos ocupa es la PPC y no una variante
de la normalidad como la pubertad adelantada, es preciso
resenar que el tratamiento con analogos de GnRH en el grupo
entre 8 a 10 anos no ha mostrado eficacia alguna sobre la
mejoria de la talla final>®¢°.

A dia de hoy, podemos afirmar que no hay una evidencia
cientifica grado | para aconsejar tratamiento con analogos
de GnRH en pacientes afectados de PPC en lo que se refiere
a mejoria de talla final (evidencia cientifica grado Il: series
de cohortes amplias, metaanalisis de estudios descriptivos)
ni para la prevencion de trastornos del comportamiento
(los estudios mayoritarios provienen de estudios descripti-
vos en adelantos puberales: evidencia grado Ill). Por todo
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Caracteristicas de los diferentes analogos de hormona liberadora de gonadotropinas

Tabla 3

Actuacion rapida

Implante para 12 meses

Forma depot trimestral

Cada 90 dias

Forma depot mensual

Cada 28 dias

2-4 veces/dia (intranasal)
1 vez/dia (subcutanea)

10-45 min

Frecuencia administracion

Una vez al ano

Pico de concentraciones séricas

Inicio de accion

Ventajas

1 mes

4-8 h

4h

1 mes 1 mes 1 mes

2-4 semanas

Rapidez de accion

No necesita inyecciones

Menos inyecciones y mayor

cumplimiento

Dosis y eficacia muy estudiadas

Requiere un procedimiento

Inyeccion muy dolorosa

Inyeccion dolorosa

Multiples inyecciones diarias que
complican el cumplimiento

Desventajas

quirdrgico para la instalacion y

retirada del dispositivo

Problemas de cumplimiento

Histerelina en implante anual de

50 mg

Leuprolida im 11,25 mg

Goserelina im 3,6 mg

Nafarelina nasal (800 ug/12 h)

Tipos y dosis

Buserelina nasal (40 g /kg/dia)
Buserelina sc (1200-1800 w.g/dia)
Leuprolida sc (50 pg/kg/dia)

Deslorelina sc (4-8 ng/kg/dia)
Histrelina sc (8-10 wg/kg/dia)

Triptorelina im 11,25 mg

Leuprolida im 3,75 mg

Triptorelina im 3-3,75 mg

Triptorelina sc (20-40 pg/kg/dia)

Adaptado de Carel et al®3.

ello y, aunque tradicionalmente la tendencia era tratar a
todas las ninas diagnosticadas de PPC independientemente
de la edad, deberiamos plantearnos una serie de reflexiones
sobre el coste-beneficio, coste-eficacia y riesgo-beneficio
del tratamiento con analogos y tratar de establecer criterios
comunes teniendo en cuenta una serie de variables (tabla 4):

— Edad de inicio de tratamiento: claramente existe mayor
beneficio del prondstico de talla adulta en menores de 6
anos.

— Evaluacion psicopedagoégica: seria imprescindible una
evaluacion psicologica y, si fuera preciso, un test psico-
métrico, para conocer el estado emocional de la nifay de
su familia. También seria recomendable un seguimiento
periddico a largo plazo.

— Pronostico de talla: aquellos que presenten peor pronds-
tico de talla con respecto a talla diana al diagnostico se
beneficiaran en mejor medida del tratamiento.

— Adopcion: si bien se necesitan mas estudios, en nuestra
opinion, estas nifias a su llegada tienen ciertos proble-
mas de adaptacion social (familiar y escolar) que sin duda
pueden deteriorarse con un marcado adelanto puberal.

Retirada del tratamiento médico

Es otro motivo de controversia. Para ello, tendremos en
cuenta que, cuando se suspenda el tratamiento, el nino/a
tenga una edad adecuada para desarrollar la pubertad y en
la que el pronéstico de talla no sea peor que al principio
del tratamiento®®. Carel et al* mostraron que el 66% de la
variabilidad de la talla adulta en nifas tratadas con analogos
estaba influida por tres factores: edad dsea antes del trata-
miento, talla al final del tratamiento y ganancia de talla
después de interrumpir la terapia. Estos datos indican la
importancia del crecimiento residual tras suspender el tra-
tamiento y, por ello, no habra que mantenerlo en exceso.
Por lo tanto, aunque algunos autores®' abogan por una reti-
rada entre los 12 y 12,5 afos de edad dsea en nifias y entre
13 y 13,5 anos de edad dsea en nifos, parece razonable
no continuar con el tratamiento mas alla de los 11 anos de
edad cronoldgica en las nifas y 12 en los nifios’*°, pudiendo
coincidir o no con la edad dsea antes referida.

Con el objetivo de mejorar la talla adulta en pacientes
con PPC, se ha especulado con que la adicion de otros far-
macos (oxandrolona y hormona de crecimiento) mejoraria el
resultado final. No obstante, teniendo en cuenta el riesgo-
beneficio y los costes econdmicos derivados de la asociacion
de estos farmacos, a dia de hoy, no existe indicacion formal
de tratamiento concomitante con estos farmacos en este
tipo de patologia®®.

Seguridad del tratamiento con analogos de la
hormona liberadora de gonadotropinas

Los efectos secundarios asociados al tratamiento con ana-
logos son escasos e incluyen: reacciones locales (eritema,
infeccion, abscesos), reacciones urticariales, sangrado vagi-
nal en el primer mes de tratamiento, sintomas menopausicos
(calor, rubor, cambios del humor)>.

Una preocupacion extendida entre la comunidad cien-
tifica es la posible ganancia ponderal asociada al uso de
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Tabla4 Variables a tener en cuenta ante un posible tratamiento con analogos de GnRH en nifias con PPC idiopatica. Algoritmo
propuesto por los autores para inicio de terapia con analogos de GnRH

Opciones Puntuacion
Edad < 6 anos 5 puntos
6-8 anos 3 puntos
8-8,5 anos 1 punto
Pronostico de talla (método Bayley y < 2 SDS de talla diana o < 145cm en paciente adoptado 2 puntos
Pinneau, average girls) De —2 SDS a —1 SDS con talla diana o < 150 cm en paciente adoptado 1 punto
De —1 SDS a 0 SDS de talla diana 0,5 puntos
Acorde/superior a talla diana o > 150 cm en paciente adoptado 0 puntos
Evaluacion psicologica Cociente intelectual < 80 2 puntos
Alteraciones del comportamiento (colegio/domicilio) 1 punto
Importante ansiedad familiar 0,5 puntos
Exploracion normal 0 puntos
Inmigracion Si 0,5 puntos
No 0 puntos

Puntuacion final.
Maximo: 9,5 puntos.
Minimo: 1 punto.

Indicacion absoluta de tratamiento: > 5 puntos (grado de recomendacion B)74.

Recomendable tratar: 3-5 puntos (grado de recomendacién C)74.

Seguimiento clinico sin tratamiento: < 3 puntos (grado de recomendacion D)74.

triptorelina. Sobre este particular, existen datos discrepan-
tes en la literatura médica. La mayoria de los trabajos
reflejan un mayor IMC en las pacientes con PPC al diag-
nostico con respecto a la poblacién normal; sin embargo,
en el curso del tratamiento con analogos de GnRH, algu-
nos autores no observan cambios del IMC"62, mientras que
otras investigaciones han objetivado aumento del IMC en el
curso de dicha terapia?®3¢4. Por el contrario, en nuestro
conocimiento, existe un Unico trabajo en la literatura que
muestra un descenso del IMC durante el tratamiento con
triptorelina®. Estas discrepancias existentes entre los dife-
rentes estudios pueden deberse a varios factores: la mayoria
son estudios retrospectivos, grupos heterogéneos (se inclu-
yen pubertades centrales organicas e idiopaticas), distintos
modelos estadisticos para interpretar dichos resultados, dis-
paridad en la duracion del estudio. De lo anterior se deduce
que es necesario desarrollar un estudio prospectivo en el
que se evallen con rigor los posibles cambios de IMC y de
la composicion corporal durante la terapia con analogos de
GnRH.

Por otra parte, se temia que la terapia con analogos de
GnRH pudiera acarrear la presencia de osteoporosis al dismi-
nuir la sintesis de esteroides sexuales, factores primordiales
para la adquisicion del pico de masa d0sea. A dia de hoy, se ha
podido comprobar que durante el tratamiento aparece una
osteoporosis u osteopenia transitorias, que son reversibles,
de tal forma que la adquisicion final del pico de masa dsea
no se ve afectada®’-¢.

Otro motivo de preocupacion entre la comunidad cienti-
fica era las consecuencias sobre la capacidad reproductora.
Afortunadamente, los datos de los que disponemos en la
actualidad muestran que la funcion reproductiva esta con-
servada tanto en varones como mujeres®’-%°, En el caso de
las mujeres, el tiempo medio en aparecer la menstruacion
tras la retirada de los analogos oscila entre 2 a 61 meses,
sin objetivar diferencias con respecto a la poblacion normal
en cuanto al porcentaje de ciclos ovaricos regulares®®72.

Finalmente, existen datos dispares en cuanto a la pre-
valencia de sindrome de ovario poliquistico tras la retirada
del tratamiento con analogos de hormona de crecimiento.
En una revision muy reciente, se recogian los datos de varios
estudios previos mostrando una frecuencia que oscilaba
entre 0-12%, similar a la poblacidn general®. Sin embargo,
un grupo italiano’® ha encontrado una prevalencia de hasta
un 30%, aunque hay que resenar que el tamafo muestral de
este trabajo es muy reducido (46 nifias con antecedentes
de PPC idiopatica tratadas con analogos) para poder extraer
conclusiones.

Areas de controversia y perspectivas futuras
Etiologia de la pubertad precoz central idiopatica

Un elevado porcentaje de casos de PPC son idiopaticos.
El conocimiento mas detallado de la neurorregulacion de
la pubertad contribuira a aclarar en los proximos anos, al
menos en parte, con muchos de los casos considerados idio-
paticos.

Prevalencia e incidencia de pubertad precoz
central

Aln siendo una enfermedad rara, se intuye un aumento de
los casos en los Ultimos afos. Para explicar el cambio en
esta tendencia existen varias teorias: factores nutricionales
(epidemia de obesidad), ambientales (disruptores endo-
crinoldgicos) y psicosociales (adopcion). En definitiva, es
necesario fomentar estudios epidemioldgicos prospectivos
y multicéntricos que determinen la incidencia y prevalencia
real de PPC y que traten de demostrar las distintas hipotesis
planteadas.
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Adopcion y pubertad precoz central

Aunque es evidente el riesgo de desarrollo de PPC entre los
adoptados, el mecanismo intimo que explica esta asocia-
cion no se ha aclarado. Por ello, se plantea la necesidad
de disenar protocolos de seguimiento de estos nifios desde
su llegada al pais de acogida hasta la pubertad, evaluando
periddicamente datos antropométricos y psicologicos.

Utilidad de gonadotropinas basales

El avance técnico en la cuantificacion de gonadotropinas
basales en los Ultimos afos ha sido notable; sin embargo, no
hay datos claros de sensibilidad y especificidad en compara-
cion con la prueba de oro que es el test de LHRH (realizacion
de curva ROC). En consecuencia, para la implantacion de
esta técnica como cribado de PPC seran necesarios estudios
multicéntricos que cumplan criterios comunes de seleccion
de pacientes y, por supuesto, que utilicen la misma técnica.
(Nivel de recomendacion y evidencia cientifica Bll).

Resonancia magnética craneal en nifias con
pubertad precoz central

Desde hace tiempo, se han buscado variables predictoras de
patologia endocraneal y, paralelamente, se han tratado de
establecer algoritmos diagnosticos para seleccionar a qué
nihas realizar RM craneal. Lamentablemente, no hay varia-
bles capaces de predecir en un 100% la presencia o ausencia
de patologia endocraneal. Por ello, a la espera de nuevos
estudios colaborativos, es recomendable la realizacion de
una prueba de imagen a toda nina diagnosticada de PPC.
(Nivel de recomendacion y evidencia cientifica Bll).

Comorbilidad asociada a pubertad precoz central

Es evidente que los nifios/as con PPC sin tratamiento pre-
sentan mal pronéstico de talla (Bll). Sin embargo, no hay
estudios solidos que relacionen PPC con cancer (BII-CllI) ni
con trastornos psicologicos/del comportamiento (Clll). La
mayoria de los datos provienen de estudios casos-control y
de estudios descriptivos y lo relacionan, mas bien, con ade-
lanto puberal. Precisamente por estos hechos, se plantea
la necesidad de informar con cautela sobre la posibilidad
de patologia asociada a la PPC. Por este motivo, seria
de enorme interés la planificacion de estudios de evalua-
cion psicologica al diagnodstico y durante el tratamiento con
analogos, comparandolos con un grupo control de nifas pre-
puberales. Por otra parte, deberian crearse bases de datos
de PPC con recogida de datos hasta la etapa adulta para
estudiar la posible interaccion con cancer.

¢Es necesario tratar a todas las nifias con pubertad
precoz central?

Tradicionalmente, se frenaba la pubertad para mejorar el
prondstico de talla adulta y para evitar trastornos psico-
logicos derivados de un adelanto puberal. Pues bien, el
conocimiento de diferentes series de talla adulta nos ha
permitido saber que el tratamiento es mucho mas eficaz en

ninas < de 6 afios (Bll). A este hecho tenemos que sumar
nuestro desconocimiento real sobre el impacto psicologico
que acontece a nifias con PPC (CllIl). Por todo ello, ain debe
reflexionarse sobre el beneficio real de frenar la pubertad a
todas las nifas diagnosticadas de PPC. Asi, parece de interés
analizar distintas variables (edad al diagnostico, prondstico
de talla, perfil psicopedagogico, adoptada) antes de plan-
tear algln tratamiento.

¢Cuando finalizar la terapia con analogos de la
hormona liberadora de gonadotropinas?

No existe un consenso internacional nitido en la litera-
tura cientifica. A dia de hoy, puede afirmarse que hay
que individualizar a cada paciente valorando la maduracién
psicoldgica y el pronodstico de talla final. (Nivel de recomen-
dacion y evidencia cientifica CllI).

Seguridad del tratamiento con analogos de la
hormona liberadora de gonadotropinas

Después de 30 anos de experiencia, puede afirmarse que es
un tratamiento seguro y se ha demostrado que no plantea
complicaciones de osteoporosis ni de infertilidad. Quizas sea
preciso aclarar, a través de estudios prospectivos, su influen-
cia real sobre el IMC y la composicion corporal. (Nivel de
recomendacion y evidencia cientifica BIl).

Mejor forma de tratamiento

En nuestro pais estamos habituados al uso de triptorelina
mensual; sin embargo, hay datos de eficacia y seguridad
contrastada en las formas trimestrales (Bll). Entendemos
que deberia instaurarse progresivamente esta terapia, al
menos inicialmente, en aquellos pacientes en los que haya
pocas dudas de un seguimiento terapéutico correcto, ya que
reduce el nimero de inyecciones y, paralelamente, se con-
sumen menos recursos sanitarios. Las perspectivas futuras
se centran en la terapia con histerelina, si los resultados a
largo plazo son similares o mejores.

Los grados de recomendacion y niveles de evidencia
cientifica se han tomado de la agencia americana para la
investigacion sanitaria de calidad™.
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