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RESUMEN 

Objetivos: Los análogos de hormona liberadora de gonadotropina son el tratamiento 

de elección en la pubertad precoz central desde hace varias décadas. El estudio trata 

de evaluar la respuesta auxológica de los mismos en las pacientes afectas de 

pubertad precoz central. 

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo en un grupo de 45 niñas con 

pubertad precoz central atendidas entre 2000 y 2019 en consultas externas de 

Endocrinología Pediátrica del Hospital Infantil Miguel Servet de Zaragoza. Al 

diagnóstico se registraron datos auxológicos, hormonales, radiológicos y 

sociodemogáficos. Fueron tratadas con triptorelina durante un tiempo mínimo de dos 

años y tras su retirada fueron seguidas hasta la menarquia. 

Resultados: Al inicio del tratamiento, la edad cronológica y edad ósea eran de 

7,22±1,28 y 9,59±1,68 años respectivamente (media ± DE), con un pronóstico de 

crecimiento de  155,92 cm. La velocidad de crecimiento anual fue de 5,47 cm tras el 

primer año de tratamiento y 6,68 cm tras el segundo año. Al finalizar el tratamiento, la 

edad cronológica y la edad ósea eran de 10,42±0,71 y 11,77±0,63 años 

respectivamente, con un pronóstico de crecimiento de 161,13 cm. No se objetivó un 

aumento significativo de peso ni índice de masa corporal durante el tratamiento. La 

edad cronológica de menarquia fue de 11,74 años, habiendo trascurrido de media 

15,26 meses desde el cese de tratamiento. La prevalencia total de lesiones 

intracraneales fue del 9%, incrementándose hasta el 33% en el grupo de pacientes 

menores de 6 años. Para investigar si los resultados en cuanto al crecimiento podrían 

estar influenciados por la edad de inicio del tratamiento, se dividió la muestra en dos 

grupos, aquellas pacientes con un inicio del tratamiento previo a los 6 años de edad y 

aquellas con inicio de tratamiento posterior, observándose una talla final en el primer 

grupo de 161,38±6,31 cm frente a 157,96±7,11 cm   

Conclusiones: El tratamiento con análogos de hormona liberadora de gonadotropina 

en las pacientes con pubertad precoz central tiene una influencia positiva sobre la 

ganancia de talla y el  pronóstico de crecimiento de las mismas. 

Palabras clave: Pubertad precoz central, análogos de hormona liberadora de 

gonadotropinas, triptorelina, respuesta auxológica. 
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ABSTRACT 

Objectives: Gonadotropin-releasing hormone analogues are the chosen treatment for 

central precocious puberty since several decades. The purpose of the study is to 

determine the effect of gonadotropin-releasing hormone analogues treatment on the 

auxological outcomes in girls with idiopathic central precocious puberty. 

Material and methods: An observational, retrospective study in a group of 45 girls 

with central precocious puberty was conducted between 2010 and 2019 in the Pediatric 

Hospital Miguel Servet of Zaragoza. Auxological, hormonal, radiologic and 

sociodemographic, data were recorded at diagnosis. Girls were treated with triptorelin 

for at least two years and monitored after treatment discontinuation until menarche. 

Results: At the beginning of the treatment, the cronological age and bone age were 

7,22±1,28 and 9,59±1,68 years respectively (mean ± SD), with a growth forecast of 

155,92 cm. The anual growth velocity was 5,47 cm after the first year of treatment and 

6,68 cm after the second year. At the end of the treatment the cronological and bone 

age were 10,42±0,71 and 11,77±0,63 years respectively (mean ± SD), with a growth 

forecast of 161,13 cm. There was not a significant increase in the weigth nor the body 

max index during the treatment. The cronological age of menarche was 11,74 years, 

with a mean of 15,26 months since the treatment’s cease. The total prevalence of 

intracraneal injuries was 9%, increasing up to 33% in the group of patients under 6 

years. To investigate whether growth outcomes were influenced by the age of start of 

the treatment, patients were divided into two groups, those who started the treatment  

before the age of 6 years and those who started afterwards. Final height was 

161,38±6,31 cm in the first group and 157,96±7,11 cm in the second.  

Conclusion: Treatment with gonadotropin-releasing hormone analogues of central 

precocious puberty patients has a positive influence over the height gain and growth 

forecast. 

Keywords: Central precocious puberty, gonadotropin-releasing hormone analogues, 

triptorelin, auxological characteristics. 
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ABREVIATURAS EMPLEADAS 

 

ABREVIATURA SIGNIFICADO 

PPC Pubertad precoz central 

PPP Pubertad precoz periférica 

GnRH Hormona liberadora de gonadotropina 

GH Hormona de crecimiento 

HHG Hipotálamo-hipófiso-gonadal  

SHBG Proteína trasportadora de los esteroides sexuales 

FSH Hormona foliculoestimulante 

LH Hormona luteinizante 

HbA1 Hemoglobina glicosilada  

IMC Índice de masa corporal 

RM Resonancia magnética 

TF Talla final 

TH Talla genética 

PC Pronóstico de crecimiento 

VC Velocidad de crecimiento 

EC Edad cronológica 

EO Edad ósea 

P Valor de significación 

N Número de pacientes 

DE Desviaciones estándar 
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INTRODUCCIÓN 

La pubertad representa un complejo proceso biológico del desarrollo sexual del ser 

humano mediante el cual se obtienen los caracteres sexuales secundarios, así como 

la capacidad reproductiva. Este proceso, puede verse alterado por múltiples factores, 

entre los que encontramos factores nutricionales, genéticos, medioambientales o 

socioeconómicos (1).  

Esta fase se inicia debido a una secuencia de cambios madurativos que son 

regulados por factores hormonales y neuroendocrinos, que a su vez se ven 

influenciados por marcadores genéticos así como por cambios ambientales (factores 

nutricionales y socioeconómicos, luz, altitud, disruptores endocrinos…).  

El eje HHG (hipotálamo-hipófiso-gonadal) se activa durante la vida fetal, en torno a 

la mitad de la gestación. Posteriormente es inhibido por el feedback negativo generado 

por las hormonas placentarias. Por tanto, al nacimiento, las gonadotropinas séricas se 

encuentran en niveles mínimos. Tras la supresión de los esteroides placentarios tras el 

nacimiento, alrededor de la semana de vida, se produce una reactivación del eje HHG, 

originando lo que se conoce como mini-pubertad. Durante esta etapa, que tiene una 

duración aproximada entre 6 y 12 meses de vida, se produce un ascenso de las 

gonadotropinas, con un predominio de FSH (hormona foliculoestimulante) en las niñas 

y LH (hormona luteinizante) en niños. Este incremento de gonadotropinas condicionará 

en las niñas un aumento oscilante de estradiol que a su vez podrá producir una 

telarquia autolimitada del lactante. De manera similar, en los varones, el mencionado 

incremento de gonadotropinas propiciará una elevación en la secreción de 

testosterona y por ende, un aumento del tamaño peneano y testicular.  

Este aumento de los caracteres sexuales secundarios no es muy acusado debido a 

la paralela elevación de los niveles de SHBG (proteína trasportadora de los esteroides 

sexuales) que limita la actividad biológica de la testosterona. Una vez finalizada la 

mini-pubertad, el eje HHG pasará a permanecer quiescente a consecuencia de una 

supresión en la secreción de GnRH (hormona liberadora de gonadotropina), hasta el 

momento de la pubertad. Una vez llegada la mencionada pubertad, se producirá un 

aumento de la secreción episódica de GnRH, que secundariamente provocara una 

secreción pulsátil de LH y FSH, inicialmente durante la noche y posteriormente a lo 

largo de todo el día. Los mecanismos que desencadenan y controlan la secreción de 

GnRH no son del todo conocidos, pero parecen estar influenciados por un balance 

entre neurotransmisores inhibidores y estimuladores (GABA, serotonina, acetilcolina, 

catecolaminas, péptidos, prostaglandinas…). 
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El inicio de la pubertad viene definido clínicamente por la aparición del botón 

mamario o telarquia en la mujer y el aumento del volumen testicular en el varón 

(estadio II de escala Tanner). Los límites de edad establecidos en la actualidad se 

basan en criterios estadísticos, estimándose normal alcanzar un estadio Tanner II en 

un intervalo de edad comprendido entre la edad media poblacional menos 1,96 veces 

la desviación estándar y la edad media más 1,96 veces la desviación estándar (2,3). 

Varios estudios transversales realizados en los años 60 determinaron que el rango de 

edad de inicio puberal normal, aquella edad en la que el 95% de la población 

estudiada adquiría el estadio Tanner II, era entre 8 y 13 años en niñas y entre 9 años y 

los 14 años en niños. Por tanto, en función de estos resultados, entendemos como 

pubertad precoz la manifestación de caracteres sexuales antes de los 8 años en 

mujeres y antes de los 9 años en varones, acompañada de un adelanto en la edad 

ósea así como una aceleración en la velocidad de crecimiento (4) (5).  

En la última década, a raíz de un estudio transversal americano, los límites de edad 

que definen la pubertad precoz han sido cuestionados. En dicho estudio, se postula un 

inicio puberal más precoz, particularmente en las niñas afroamericanas. Sin embargo, 

dados los errores metodológicos del estudio, junto con la imposibilidad de corroborar 

dichos hallazgos en estudios de similares características realizados en Europa, la 

comunidad científica internacional ha optado por no modificar los límites de edad ya 

establecidos (6). 

Tradicionalmente, la pubertad precoz se ha subdividido en dos categorías en 

función al origen del incremento de los esteroides sexuales (responsables de la 

aparición y desarrollo de los caracteres sexuales secundarios): 

 Pubertad precoz central (PPC) o dependiente de gonadotropinas: en este tipo 

de pubertad precoz el incremento de los esteroides sexuales viene 

determinado por una reactivación precoz del eje hipotálamo hipofiso gonadal y 

por ende, siempre será isosexual. 

 Pubertad precoz periférica (PPP) o independiente de gonadotropinas: Se 

caracteriza por un incremento primario de los esteroides sexuales sin una 

activación previa del eje HHG. Por tanto, en función al esteroide sexual 

aumentado (estrógeno o andrógeno) y el sexo del paciente, los caracteres 

sexuales desarrollados podrán ser isosexuales o contrasexuales. 

Algunos autores consideran la inclusión de una tercera categoría a la clasificación, 

la conocida como pubertad precoz mixta o combinada. La pubertad precoz mixta está 
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originada por una reactivación precoz del eje HHG secundaria a una exposición 

prolongada de esteroides sexuales en contexto de una pubertad precoz periférica.  

En cuanto a la epidemiologia de la enfermedad, existe poca literatura científica 

avalada mediante estudios poblacionales.  Se estima que la incidencia en niñas 

americanas varía entre 1:5000 y 1:10000, mientras que en nuestro medio la incidencia 

es de 11 casos por millón de personas en riesgo al año, y en niños de 1 caso por 

millón al año (7). De dichos casos, se estima que aproximadamente el 98-99% 

corresponden a casos de pubertad precoz central y el 1-2% restante a pubertades 

precoces periféricas. Según los registros nacionales de Dinamarca, la prevalencia de 

pubertad precoz en dicho país, se estima en 20 niñas por cada 10000 y 1-2 niños por 

cada 10000. Por tanto, según los registros daneses, la prevalencia de esta 

enfermedad tiene un evidente predominio femenino, con un ratio de 15-20:1 (8).  

En lo referente a la etiología de la pubertad precoz central, existen descritas 

múltiples causas a día de hoy. En el sexo femenino, hasta el 90% de los casos 

presentan formas idiopáticas, mientras que en los varones hasta un 70% es atribuible 

a causas orgánicas. Son múltiples las alteraciones del sistema nervioso central 

capaces de producir una PPC. Entre dichas causas se pueden encontrar tumores 

(hamartoma hipotalámico, craneofaringioma, astrocitoma, glioma, pinealoma, 

neuroblastoma, adenoma, ependimoma…), lesiones quísticas, hidrocefalia, 

mieolomeningocele, infecciones (meningitis, abscesos o encefalitis), irradiación 

craneal, lesiones vasculares o determinados síndromes, como puedan ser la 

neurofibromatosis tipo I o el síndrome de Beuren-Williams, tal y como se puede 

observar en la tabla 1.  

A día de hoy, se desconoce el mecanismo exacto mediante el cual una alteración 

intracraneal es capaz de producir una activación prematura de la pubertad. Se teoriza 

que ciertas alteraciones a nivel endocraneal puedan producir un efecto mecánico que 

altere la inhibición de las neuronas liberadoras de GnRH. Además, dependiendo del 

tipo de lesión producida, se cree que pueda favorecer el predominio de un tipo celular 

capaz de secretar cierto tipo de sustancias mediante las cuales se produzca una 

activación en la secreción de gonadotropinas (9).  

Idiopática Esporádica 

Familiar 

Adopción internacional 

Genética KISS1  
KISS1R  
MKRN3  
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Asociado a síndromes Síndrome Beuren-Williams 

Síndrome Russel-Silver 

Síndrome Cohen 

Neurofibromatosis tipo I 

Alteraciones del SNC Tumores: 

 Hamartoma hipotalámico 

 Craneofaringioma 

 Otros: glioma, astrocitoma, 

pinealoma, ependimoma, etc. 

Malformaciones: 

 Lesiones quísticas 

 Hidrocefalia 

 Mieolomeningocele 

 Lesiones vasculares 

Post infección: 

 Meningitis 

 Abscesos 

 Encefalitis 

Postraumática 

Post radioterapia 

Encefalopatía epiléptica 
 

Tabla 1. Clasificación etiológica de la pubertad precoz central. Siglas: SNC (sistema 
nervioso central). 

En los últimos años se ha evidenciado un incremento de casos de pubertad precoz 

central en los países desarrollados a causa de las adopciones internacionales 

provenientes de países en vías de desarrollo. Los niños adoptados internacionalmente 

parecen tener un riesgo aumentado para el desarrollo de PPC. A pesar de que las 

causas no son del todo conocidas, se teoriza que el aumento en la adiposidad que se 

produce tras la adopción, precedido por la deprivación nutricional a la que 

generalmente se ven sometidos en sus países natales en los primeros estadios de la 

vida, pudiera actuar como trigger del eje hipotálamo hipofiso gonadal, produciendo una 

activación del mismo (10). Además, el estrés crónico padecido durante la infancia, 

junto con la exposición temprana a disruptores endocrinos, como químicos 

estrogénicos y antiandrogénicos, pueden afectar igualmente al inicio y desarrollo 

precoz de la pubertad en estos niños (11). 
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Gracias a los avances genéticos realizados en los últimos años, y en gran parte a la 

secuenciación del exoma completo, se han logrado identificar varias mutaciones 

genéticas asociadas con el desarrollo de determinados casos de PPC.  Entre las 

mutaciones más conocidas hoy día se encuentran la activación en el gen de la 

kisspeptina, KISS1 (1q32.1), y su receptor, KISS1R (19p13.3), así como la inactivación 

del gen MKRN3 (15q11.2). Las kisspeptinas son un grupo de péptidos secretados por 

neuronas de los núcleos anteroventral y arcuato del hipotálamo, cuya su función radica 

en estimular la secreción de GnRH, por lo que son consideradas uno de los principales 

responsables de la activación del eje HHG (12). Por otro lado, el gen MKRN3, 

localizado en la región critica del síndrome de Prader-Willi, codifica para una proteína 

que interviene en la ubiquitinacion de proteínas, y aunque las mutaciones en dicho gen 

se han relacionado con una reactivación precoz de GnRH, su función exacta es aún 

desconocida (13). 

Independientemente de la etiopatogenia de la pubertad precoz, el adelanto puberal 

genera una serie de riesgos potenciales. La consecuencia más evidente asociada a la 

pubertad precoz central es la pérdida de talla final. El desarrollo precoz puberal 

acarrea una aceleración en el ritmo de crecimiento, provocando que inicialmente 

aquellos sujetos afectos presenten una talla superior a la de sus coetáneos. Sin 

embargo, el cierre precoz de los cartílagos de crecimiento provocará una detención 

temprana del crecimiento y por ende la ya mencionada pérdida de talla final. Esta  

pérdida de talla final vendrá determinada en gran parte por la edad de inicio de la 

pubertad, la velocidad de progresión y tiempo de evolución de la misma, así como por 

la edad ósea y múltiples factores a día de hoy desconocidos. Se debe tener en cuenta 

que diversos pacientes, bien por una patología de base, bien por circunstancias 

desconocidas ya tendrán una predisposición o un condicionante para presentar una 

talla final restringida, como son por ejemplo aquellos recién nacidos pequeños para la 

edad gestacional, síndromes asociados a talla baja, deficiencias asociadas de 

hormona de crecimiento (GH) o aquellos que simplemente ya tenían una talla baja en 

el momento del diagnóstico. En diversas series históricas de casos no tratados de 

PPC se ha constatado una talla final en niñas que oscila entre 151 y 153 cm y en niños 

entre 153 y 159 cm (14).  

Además, algunos estudios sugieren que, a largo plazo, la mayor exposición a 

esteroides sexuales sobrellevada por los pacientes con pubertad precoz, podría 

relacionarse con un riesgo aumentado para padecer cierto tipo de neoplasias, como el 

cáncer de mama y ovárico en mujeres y el cáncer testicular y prostático en varones 

(15). 
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Asimismo, durante la edad adulta, algunos estudios han evidenciado que aquellos 

pacientes con antecedente de pubertad precoz presentan un peor lipidograma, 

mayores cifras de hemoglobina glicosilada (HbA1), mayores cifras de presión arterial y 

mayor IMC (índice de masa corporal). En consecuencia, poseen un riesgo superior a 

la población general a padecer hipertensión arterial, diabetes mellitus y enfermedades 

cardiovasculares, con el consiguiente aumento de morbimortalidad que ello conlleva 

(16).  

Por otro lado, la pubertad implica mucho más que meros cambios hormonales y 

orgánicos. La pubertad es un periodo de la vida en la que el individuo se desarrolla 

social y emocionalmente, por lo que cualquier alteración durante esta época puede 

condicionar unas consecuencias a nivel psicosocial y conductual. A pesar de ser una 

materia poco estudiada y pocas veces tenida en cuenta, las consecuencias 

psicosociales con mayor frecuencia descritas en el contexto de la pubertad precoz son 

el estrés ante los veloces cambios que confiere la pubertad, el aislamiento y rechazo 

por parte de los compañeros, la depresión, las conductas antisociales o el abuso del 

alcohol u otras drogas (17). También pueden mostrar un aumento de libido que a su 

vez puede desencadenar conductas sexuales inadecuadas, conductas masturbatorias 

o incluso un inicio anticipado de las relaciones sexuales (18).  

Por tanto, ante todo lo anteriormente descrito es primordial un diagnóstico y 

tratamiento precoz de esta entidad. Por ello, ante una clínica sugestiva de pubertad 

precoz (aparición de caracteres sexuales secundarios a una edad más temprana de 

los 8 años en niñas y los 9 años en niños, junto con una aceleración de la velocidad de 

crecimiento) se deben solicitar aquellas pruebas complementarias que permitan 

realizar un diagnóstico diferencial entre PPP, PPC y variantes de la normalidad.  

Para ello, resulta esencial la determinación en suero de las gonadotropinas, 

principalmente LH, de manera basal y tras estimulo con un análogo de GnRH (test de 

GnRH). Mediante esta prueba, en los casos de PPC, se observa un patrón de 

respuesta puberal, esto es, un incremento tanto de LH como de FSH, con un claro 

predominio de la primera sobre la segunda, mientras que en aquellos pacientes con 

PPP objetivaremos una secreción LH/FSH inhibida. El dilema surge a la hora de 

determinar qué valor pico de LH considerar como diagnóstico de pubertad precoz 

central, ya que se ha visto gran variabilidad en los diferentes estudios realizados, 

oscilando este valor umbral entre 3,3 y 15 U/L en función al inmunoanálisis empleado. 

Actualmente se acepta como punto de corte internacionalmente un valor de 5 U/L 

(19,20). Conforme se han ido desarrollando nuevas técnicas de laboratorio que 
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cuentan con una mayor sensibilidad y especificidad, se ha sugerido la posibilidad de 

determinar únicamente la LH como marcador diagnóstico, evitando de esta manera 

realizar pruebas más complejas e invasivas como son los test de estimulación. A pesar 

de todo, numerosos estudios han evidenciado que los diferentes valores de corte de 

LH propuestos condicionan una gran variabilidad en cuanto a sensibilidad y 

especificidad, por lo que deberían interpretarse con mesura (21–23). 

En cuanto a las pruebas de imagen en esta patología, cuentan con un papel crucial. 

En las ultimas guías clínicas, se recomienda la realización de resonancia magnética 

(RM) craneal en todos los niños con PPC y en aquellas niñas con desarrollo de los 

caracteres sexuales secundarios antes de los 6 años, dada la mayor tasa de lesiones 

intracraneales en estos grupos de pacientes. En las niñas con debut de la PPC a partir 

de los 6 años, existe un debate acerca de la rentabilidad de realización o no 

realización de RM craneal para despistaje de lesiones intracraneales. En un meta-

análisis se ha observado que la prevalencia de lesiones intracraneales era del 3%  

entre las niñas que presentaban PCC a partir de los 6 años de edad, comparado con 

un 25% en aquellas con debut previo a los 6 años (24).  

Se han propuesto diversos factores predictores de patología intracraneal como son 

el inicio de signos puberales a una edad precoz y/o los valores basales elevados de 

LH o estradiol (25,26). A pesar de todo, dada la gran variabilidad que ofrecen estos 

indicadores, diversos autores recomiendan la realización de RM craneal en todas las 

niñas con PCC (27). 

A diferencia de lo sucedido con la indicación de resonancia magnética craneal, la 

comunidad científica parece no tener incertidumbre acerca de la conveniencia de 

realizar una ecografía pélvica en todos aquellos casos en los que se sospeche 

pubertad precoz. Esta técnica de imagen permite por un lado descartar patología 

causante de pubertad precoz periférica (quistes o tumores ováricos), especialmente en 

aquellos casos en los que haya una significativa elevación de los niveles de 

estrógenos, y por otro evidenciar aquellos signos de impregnación estrogénica (28,29). 

Por ende, es una técnica no invasiva, de gran accesibilidad y que brinda gran utilidad a 

la hora de realizar un diagnóstico diferencial inicial entre pubertad precoz y todas 

aquellas variantes de la normalidad como pueda ser la telarquia precoz aislada. Las 

variables que han demostrado un mayor rendimiento diagnóstico para la pubertad 

precoz han sido la medición del tamaño y volumen ovárico, el tamaño y volumen 

uterino y la relación entre el fundus y el cérvix. A pesar de la concordancia que existe 

en cuanto a la aceptación de estas variables diagnósticas, no existe un consenso en 
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cuanto a los puntos de corte de las mismas. Generalmente, se aceptan como criterios 

puberales un volumen ovárico entre 1 y 3 ml, un tamaño uterino mayor a 3,1 cm en 

niñas menores de 6 años y mayor de 3,8 cm en mayores de 6 años, una relación 

fundus/cérvix superior a 1 o la presencia de línea endometrial (30–32). 

Otra prueba de imagen que oferta gran utilidad en la PPC es la radiografía de carpo 

de la mano no dominante. Como se comentó anteriormente, en los casos de pubertad 

precoz existe una aceleración de la edad ósea, por lo que la determinación de la 

misma es una herramienta de gran valía para el diagnóstico. Para ello, se emplea 

generalmente el atlas de Greulich y Pyle. Posteriormente, mediante el método de 

Bayley y Pinneau, se determina el pronóstico de talla, usando como base la edad ósea 

determinada anteriormente mediante el atlas. El inconveniente de esta técnica es que 

en varios estudios han evidenciado que la precisión del método Bayley y Pinneau es 

generalmente baja, con tendencia a la sobreestimación del pronóstico de talla, 

observándose diferencias finales entre la talla estimada y real de hasta 6 cm (33,34), 

especialmente en los casos de pubertades precoces o adelantadas. 

En lo concerniente al tratamiento de la PPC, no ha variado desde mediados de los 

años 80, siendo los análogos de hormona liberadora de gonadotropina el tratamiento 

de elección para la misma. Los agonistas GnRH actúan estimulando de manera 

continuada las células gonadotropas hipofisarias, lo que conduce a una 

desensibilización de las mismas y una disminución en la secreción de LH y FSH. La 

eficacia del tratamiento consiste en mantener unos niveles constantes del fármaco, 

motivo por el cual se emplean presentaciones depot que deben administrarse cada 28 

días, mejorando de esta manera el cumplimiento. Su empleo pretende lograr una 

regresión, detención o estabilización del desarrollo de los caracteres sexuales 

secundarios, así como conservar o mejorar el potencial de crecimiento y en menor 

medida, eludir las consecuencias conductuales y psicosociales que conlleva una 

pubertad precoz.  

La indicación de tratamiento se establece de manera individualizada ya que no 

existe ningún consenso internacional. Para ello, deberán contemplarse diversos 

factores como la talla genética del paciente, el pronóstico de crecimiento, edad ósea, 

rapidez de progresión de los caracteres sexuales, repercusión psicológica y 

conductual… 

A día de hoy no se dispone de ensayos clínicos aleatorizados a largo plazo 

realizados sobre la efectividad del tratamiento con análogos de GnRH en pacientes 

con pubertad precoz, ya que no sería ético ofrecer placebo a un grupo de pacientes, 
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por meros motivos científicos, cuando existe una opción terapéutica aprobada y 

efectiva para dicha patología.  

A pesar de ello, los resultados en cuanto a talla final han podido ser evaluados o 

estimados en diversos estudios gracias al análisis comparativo entre la talla adulta 

final tras el tratamiento frente la talla predicha previa al tratamiento. En un meta-

análisis realizado sobre 400 niñas tratadas, se observó que la talla  adulta final media 

fue de 160cm, con una ganancia media  sobre la talla pronosticada que oscilaba entre 

los 3 y 10 cm (14).  

Está descrito en la literatura que existe un conjunto de pacientes con una forma de 

PPC lentamente progresiva, los cuales adquieren una talla adulta conforme a su talla 

genética sin requerir la intervención de los análogos de GnRH (35). Se recomienda 

antes de plantear un tratamiento en los pacientes con PPC identificar este subgrupo 

de pacientes de aquellos de los que si obtendrían un potencial beneficio del 

tratamiento con análogos. De ahí que se sugiera previo al inicio del tratamiento un 

periodo de observación de unos 4-6 meses tras el diagnosticó, excepto en aquellos 

casos en los que la pubertad esté significativamente avanzada (estadio Tanner >II) al 

diagnóstico. Paradójicamente, esta recomendación de dilatar el inicio del tratamiento 

iría en contra de los hallazgos realizados por varios estudios, en los que se ha 

observado que la ganancia estatural es inversamente proporcional a la edad en la cual 

se inicia la terapia. De esta manera, la ganancia estatural sería superior en el grupo de 

niñas en las que se inicie el tratamiento a una edad inferior a los 6 años (36). En 

aquellas tratadas entre los 6 y 8 años tendrían un resultado variable (37). Por último, 

en las pacientes tratadas a partir de los 8 años no se ha observado ningún tipo de 

ganancia estatural (38,39).  

En cuanto a la monitorización del tratamiento, actualmente no existe ningún método 

fiable que permita monitorizar el estado de supresión del eje HHG (40). Existe en la 

comunidad científica un consenso acerca de la utilidad del empleo de criterios 

auxológicos como la velocidad de crecimiento, edad ósea o estadio Tanner para la 

evaluación de la eficacia del tratamiento (41). Sin embargo, no se ha logrado llegar a 

una unanimidad sobre el uso y necesidad de marcadores bioquímicos para tal fin. Se 

postuló el empleo del marcador LH ultrasensible para la monitorización de la supresión 

del eje HHG durante el tratamiento, dada su utilidad en el diagnóstico de la PPC. Sin 

embargo, diversos estudios constataron como los marcadores LH ultrasensibles 

frecuentemente permanecían en rango puberal durante el tratamiento, a pesar de una 

correcta supresión del eje, proporcionando de esta manera un factor de confusión (42).  
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Por ende, dado la escasa evidencia sobre correlación clínica con los marcadores 

bioquímicos de los que se dispone actualmente, no se recomienda la extracción de 

marcadores bioquímicos rutinarios en los pacientes con PPC en tratamiento con 

análogos de GnRH. 

Al igual que sucede con el inicio del tratamiento, el momento óptimo para 

suspenderlo y darlo por finalizado no se ha establecido de manera consensuada. 

Generalmente, se trata de suspenderlo a una edad que permita a los niños afectos de 

PPC sincronizar la pubertad con la de sus compañeros y en la que el pronóstico de 

talla no sea inferior respecto al de inicio del tratamiento.  Por ello, habitualmente se 

suelen suspender entorno a los 10 – 11 años de edad cronológica, aunque deberá 

tenerse igualmente en cuenta la edad ósea. Algunos autores han evidenciado los 

mejores resultados auxológicos con la retirada del tratamiento a los 12-12,5 años de 

edad ósea en niñas y 13-13,5 en niños (43). Debe tenerse en cuenta que tras la 

suspensión del tratamiento se produce un crecimiento residual que influye 

significativamente en la talla final, por lo que la retirada del tratamiento a una edad 

superior a 11 años de edad cronológica y/o superior a los 12,5 años de edad ósea en 

niñas podría influir negativamente en las expectativas de talla adulta al limitar el citado 

crecimiento residual.   

En lo relativo a los efectos secundarios asociados a los análogos de GnRH, son 

generalmente escasos, facilitando de este modo una adecuada tolerancia y 

adherencia al tratamiento. Entre los efectos secundarios más prevalentes están la 

cefalea, aparición de exantemas, malestar gastrointestinal o sintomatología 

menopaúsica (cambios de humor, calor, rubefacción facial…) (36). También se han 

observado complicaciones locales secundarias a la vía de administración del fármaco, 

como son los abscesos estériles que pueden derivar en una menor efectividad del 

medicamento. Generalmente, estos efectos secundarios son transitorios y se 

resuelven de manera espontánea.  

Tras la primera administración de análogos de GnRH, en determinadas pacientes, 

especialmente aquellas con un desarrollo puberal avanzado se han descrito casos de 

sangrado vaginal, atribuible al incremento transitorio inicial de estradiol.  

Por otro lado, en múltiples ocasiones se ha ligado el uso de análogos a la ganancia 

ponderal, existiendo un gran debate en la comunidad científica. Existen datos 

discrepantes en la literatura, con trabajos en los que se ha objetivado un aumento 

ponderal tras el tratamiento, si bien es cierto que también los hay que no han 
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objetivado cambios en lo referente al IMC o incluso algún estudio en el que han 

hallado un descenso del mismo (44–46). 

Otro debate en cuanto al uso de los mismos es la preocupación acerca de que su 

empleo pudiera ocasionar osteoporosis en los pacientes, al disminuir la síntesis de 

esteroides sexuales. Como es bien sabido, los estrógenos actúan inhibiendo la 

actividad de los osteoclastos y aumentando la apoptosis de los mismos. Además, 

producen un aumento en la diferenciación de los osteoblastos y la formación ósea 

mediante la inhibición de la excreción de esclerostina por parte de los osteocitos. Por 

tanto, al disminuir los estrógenos se produce una estimulación del gen SOST, 

expresado en los osteocitos, provocando una disminución de la masa ósea (47). Los 

estudios realizados hasta el día de hoy han evidenciado que tal y como se 

hipotetizaba, durante el tratamiento con análogos se produce una osteopenia u 

osteoporosis transitoria,  reversible una vez finalizado el tratamiento, que permite 

lograr en la edad adulta una masa ósea sin alteraciones (48).    

Otro tema de controversia latente, es la preocupación acerca de las consecuencias 

que pudiera acarrea el tratamiento sobre la capacidad reproductora de aquellos niños 

y niñas afectos de pubertad precoz. Los datos recogidos a través de diversos estudios 

a nivel internacional coinciden en que el tratamiento con análogos no incide de manera 

negativa sobre la capacidad reproductiva. Una vez suspendido el tratamiento, se ha 

observado un tiempo medio variable, desde los 2 meses hasta los 61, en los que 

puede aparecer la menarquia (49). 
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OBJETIVOS  

El objetivo general del trabajo es el siguiente: 

- Evaluar la respuesta auxológica al tratamiento con análogos de GnRH en las 

pacientes afectas de PPC. 

Como objetivos específicos, el estudio pretende: 

- Valorar la presencia o ausencia de realización de resonancia magnética 

cerebral como parte del proceso diagnóstico de la PPC. 

- Determinar la edad media de cese del tratamiento con análogos de GnRH, así 

como el tiempo medio permanecido bajo tratamiento. 

- Evaluar el tiempo transcurrido desde el cese del tratamiento con análogos de 

GnRH hasta la presentación de la menarquia. 

- Comprobar si un inicio precoz del tratamiento podría influir sobre la respuesta 

estatural. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

SUJETOS 

Estudio observacional en el que se revisaron de manera retrospectiva las historias 

clínicas de 45 pacientes de sexo femenino con diagnóstico de pubertad precoz central, 

atendidas entre 2000 y 2019 en consultas externas de Endocrinología Pediátrica del 

Hospital Infantil Miguel Servet de Zaragoza.  

Inicialmente se revisaron las historias clínicas de todos aquellos pacientes seguidos 

en las consultas de Endocrinología Pediátrica con diagnóstico de pubertad precoz, 

siendo un total de 139 pacientes.  

Entre los criterios de inclusión que se estimaron para el diagnóstico de pubertad 

precoz fueron los siguientes: 

a) Sexo femenino. 

b) Cumplir los siguientes criterios diagnósticos de PPC: 

 Desarrollo mamario objetivado en consulta con estadio Tanner II o 

superior. 

 Edad cronológica inferior a 8 años. 

 Edad ósea avanzada al menos un año respecto a la edad cronológica.  

 Patrón de respuesta puberal tras el test de estimulación con un análogo 

de GnRH (considerando punto de corte de LH >5 UI/L). 

c) Haber recibido tratamiento con análogos de GnRH durante un periodo no 

inferior de 2 años. 

Posteriormente, una vez establecidos los criterios de inclusión, determinamos como 

criterios de exclusión los siguientes ítems:  

a) Sexo masculino (18). 

b) Pubertad precoz de tipo no central (3). 

c) No haber recibido tratamiento con análogos de GnRH (24). 

d) Haber recibido tratamiento combinado de análogos de GnRH junto con 

hormona de crecimiento (4). 

e) Continuar en tratamiento con análogos de GnRH en el momento del estudio 

(14). 

f) Haber recibido tratamiento con análogos de GnRH durante un tiempo inferior a 

2 años (10) 
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g) Falta de cumplimiento del tratamiento con análogos de GnRH o modificación 

de la pauta establecida por el facultativo (9). 

h) Pérdida de seguimiento una vez finalizado el tratamiento con análogos de 

GnRH (12). 

Por tanto, finalmente, una vez excluidos los 94 pacientes afectos de pubertad 

precoz que no cumplían los criterios citados del trabajo, se dispuso de una muestra 

total de 45 pacientes para realizar el estudio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Diagrama de selección de los pacientes del estudio. Siglas: PPC (pubertad precoz 

central), GnRH (hormona liberadora de gonadotropina). 
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MÉTODOS 

En el presente trabajo se analizaron de manera retrospectiva los datos auxológicos, 

sociodemográficos, antropométricos y radiológicos que constaban en las historias 

clínicas de las pacientes con PPC seleccionadas. Todas las pacientes fueron tratadas 

durante al menos dos años con análogos de GnRH, específicamente, triptorelina 

(Decapeptyl® depot) mediante administración intramuscular cada 28 días, a una dosis 

de 75-100 µg/kg. Para la realización del trabajo se recogieron aquellos datos de 

interés, correspondientes a seis visitas realizadas en la consulta: primera consulta en 

la cual se realizó el diagnóstico de PPC (visita 1), inició de tratamiento con análogos 

de GnRH (visita 2), un año tras el inicio del tratamiento (visita 3), dos años tras el inicio 

del tratamiento (visita 4), finalización del tratamiento (visita 5) y  última consulta una 

vez retirada la terapia y habiendo presentado la menarquia (visita 6). Los datos 

recogidos en cada una de las visitas en la consulta de Endocrinología Pediátrica, en 

orden cronológico, se detallan a continuación: 

1. Momento del diagnóstico (visita 1): 

o Anamnesis:  

 Datos perinatales: peso y longitud de recién nacida. 

 Talla materna y paterna. 

 Talla genética. 

 Edad de menarquia materna. 

 Antecedentes de pubertad precoz familiar. 

 ¿Adopción? 

o Datos antropométricos: 

 Peso. 

 Talla. 

 IMC. 

o Edad cronológica y edad ósea. 

o Pronóstico de crecimiento. 

o Estadio puberal. 

o Pruebas complementarias: 

 Ecografía pélvica. 

 Resonancia magnética. 

 Estudio hormonal: 

 LH y FSH basal. 

 Estradiol. 

 LH y FSH tras estimulo. 
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2. Inicio del tratamiento con análogos de GnRH (visita 2): 

o Datos antropométricos: 

 Peso. 

 Talla. 

 IMC. 

o Edad cronológica y edad ósea. 

o Pronóstico de crecimiento. 

3. Primer año de tratamiento (visita 3): 

o Datos antropométricos: 

 Peso. 

 Talla. 

 IMC. 

o Edad cronológica.  

o Velocidad de crecimiento. 

4. Segundo año de tratamiento (visita 4): 

o Datos antropométricos: 

 Peso. 

 Talla. 

 IMC. 

o Edad cronológica.  

o Velocidad de crecimiento. 

5. Cese del tratamiento (visita 5): 

o Datos antropométricos: 

 Peso. 

 Talla. 

 IMC. 

o Edad cronológica y edad ósea.  

o Pronóstico de crecimiento. 

o Tiempo trascurrido de tratamiento. 

6. Última consulta (visita 6): 

o Datos antropométricos: 

 Peso. 

 Talla. 

 IMC. 

o Edad cronológica. 

o Tiempo trascurrido desde cese de tratamiento hasta menarquia. 
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Todas las pacientes fueron sometidas a un test de estimulación con LHRH (test de 

LUFORAN®), y se determinaron los niveles de LH y FSH basales, a los 20, 30 y 60 

para realizar el diagnóstico de PPC. Los valores fueron analizados mediante 

inmunoanálisis y expresados en mUI/mL. Asimismo, se determinaron los niveles de 

17β-estradiol séricos mediante inmunoanálisis y se cuantificaron en pg/mL. 

El estadio puberal de las pacientes (pubarquia y telarquia) se determinó de acuerdo 

a la escala de Marshall y Tanner en función a la exploración física realiza en la 

consulta por un facultativo. 

La talla genética, al tratarse de pacientes femeninas, se calculó mediante la resta 

de 6,5 al resultado de la media entre la talla materna y paterna.  

La talla fue cuantificada en centímetros (cm) mediante un estadiómetro Harpenden 

con una sensibilidad de 0.1 cm, mientras el peso corporal fue determinado en 

kilogramos (kg) con una sensibilidad de 0.1 kg.  

El IMC se calculó dividiendo los kilogramos de peso por el cuadrado de la estatura 

en metros (IMC = peso [kg]/ estatura [m2]).  

Se calcularon asimismo las desviaciones estándar para la edad cronológica de los 

ítems anteriormente mencionados (peso, talla e IMC) empleando los Estudios 

Españoles de Crecimiento 2010 realizados por Carrascosa et al (50). La velocidad de 

crecimiento al primer y segundo año de tratamiento fueron determinadas mediante las 

curvas y tablas de crecimiento (estudios longitudinal y transversal) de Sobradillo et al 

del año 2002. 

La edad ósea se calculó mediante el método Greulich y Pyle empleando 

radiografías del carpo de la mano no dominante y el pronóstico de crecimiento 

mediante el método Bayley-Pinneau.  

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

El análisis de los datos fue realizado mediante el paquete estadístico  IBM SPSS 

Statistics versión 24 (IBM Co., Armonk, NY, USA).   

Para la valoración de los resultados, inicialmente se realizó un estudio estadístico 

descriptivo, calculándose para ello las medidas centrales y de dispersión (media 

aritmética, valor mínimo y máximo y desviación estándar) en el caso de las variables 

cuantitativas y la frecuencia absoluta y relativa en el caso de las variables cualitativas. 



Respuesta auxológica al tratamiento con análogos de GnRH en pacientes afectas de PCC 

23 
 

Asimismo, para el análisis inferencial se empleó el test estadístico t-Student para 

datos apareados, una vez comprobada la distribución normal de la variable cuantitativa 

mediante el test de Kolmogorov-Smirnov.  

Se consideraron como resultados estadísticamente significativos los valores de P 

<0,05. 

Para determinar la posible influencia de la edad de inicio del tratamiento sobre la 

respuesta auxológica,  se subdividió posteriormente la muestra en dos grupos, 

basándose en función de si habían iniciado el tratamiento previo a los 6 años de edad 

cronológica o entre los 6 y 8 años. 
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RESULTADOS 

En el presente estudio se revisaron las historias clínicas de una serie de 45  

pacientes de sexo femenino con diagnóstico de pubertad precoz central confirmada y 

tratada con análogos de GnRH durante un tiempo mínimo de dos años.   

En la primera visita, tal y como refleja la tabla 2, se puede observar que la media de 

peso y longitud al nacimiento de las pacientes fue de 3060 gramos (0,31 DE) y 48,50 

cm (0,02 DE) respectivamente.  

En determinadas pacientes, al tratarse de adopciones internacionales, no se 

pudieron obtener datos perinatales o antecedentes familiares. 

 N Media DE Mínimo Máximo 

Peso nacimiento (kg) 30 3,06 0,53 1,4 4,08 

Peso nacimiento (DE) 30 0,31 1,23 -3,32 2,91 

Longitud nacimiento (cm) 30 48,50 2,37 39 52 

Longitud nacimiento (DE) 30 0,02 1,00 -3,27 1,98 

Talla madre (cm) 32 161,30 6,13 150 173 

Talla madre (DE) 32 -0,43 0,97 -2,21 1,42 

Talla padre (cm) 32 173,27 6,29 161,7 186 

Talla padre (DE) 32 -0,54 1,02 -2,42 1,52 

Talla genética (cm) 32 160,78 5,16 150,3 169,5 

Talla genética (DE) 31 -0,54 0,87 -2,31 0,9 

Menarquia materna (años) 30 12,05 1,39 9,5 16 
 

Tabla 2. Datos perinatales y antecedentes familiares de las pacientes en la primera 
visita. Siglas: n (número de pacientes), DE (desviaciones estándar). 

Merece la pena reseñar que la talla genética estimada de las pacientes fue de 

160,78 cm (-0,54 DE). 

En la serie de pacientes estudiadas, el 31,1% eran adoptadas, lo que suponía una 

frecuencia de 14 niñas (Figura 1).  

En lo referente a los continentes de procedencia, por orden de frecuencia, 5 niñas 

eran de origen asiático, 4 latinoamericanas, 3 europeas y 2 africanas. 
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Figura 1. Pacientes adoptadas 

En cuanto a los antecedentes de pubertad precoz familiar, en siete de las historias 

clínicas de las niñas constaban antecedentes familiares de pubertad precoz, lo que 

supone un 15% del total. Si bien es cierto que probablemente el porcentaje real pueda 

ser mayor puesto que en varias de las pacientes adoptadas no se disponían de los 

datos pertinentes acerca de las familias biológicas (Figura 2). 

 

 

 

Figura 2. Antecedentes de pubertad precoz familiar. 
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En la tabla 3, correspondiente a la primera visita a la consulta, en la cual se realizó 

el diagnóstico de pubertad precoz, se puede observar que la edad cronológica media 

del grupo de niñas fue de 6,92 años, con una edad ósea media de 9,01 años. Por 

tanto, la media de adelanto de edad ósea respecto la edad cronológica en el momento 

de la primera visita se estimaba en 2,09 años de media.  

Se estimó un pronóstico de crecimiento medio de 157,14 cm (-1,06 DE), con un 

rango comprendido entre 143,20 cm (-3,22 DE) y 176,70 cm (1,97 DE). 

Respecto al IMC, cabe mencionar que la media del mismo fue de 17,40 kg/m2 (0,37 

DE). 

En lo referente a las pruebas complementarias hormonales, los niveles de estradiol 

medios en suero de las pacientes fueron de 21,39 pg/mL. En la misma línea, tras la 

realización del test de estimulación con LHRH (test de LUFORAN®),  se objetivó un 

predominio de hormona luteinizante sobre la hormona foliculoestimulante, con unos 

niveles pico de 15,24 mUI/mL y 13,61 mUI/mL respectivamente. El ratio medio LH/FSH 

fue de 1,12.  

 
N Media DE Mínimo Máximo 

Edad cronológica (años) 45 6,92 1,14 1,25 8,00 

Edad ósea  (años) 45 9,01 1,68 2,50 12,00 

Pronóstico de crecimiento (cm) 44 157,14 6,82 143,20 176,70 

Pronóstico de crecimiento (DE) 44 -1,06 1,06 -3,22 1,97 

Talla (cm) 45 126,45 10,72 80,00 142,20 

Talla (DE) 45 0,99 1,45 -1,76 3,99 

Peso (kg) 45 28,17 6,66 12,60 45,70 

Peso (DE) 45 0,79 1,36 -1,61 4,64 

IMC (kg/m2) 45 17,40 2,35 11,40 23,15 

IMC (DE) 45 0,37 1,03 -2,07 2,79 

Estradiol (pg/mL) 45 21,39 18,56 7,00 100,00 

LH basal (mUI/mL) 45 1,10 0,98 0,02 3,90 

LH pico (mUI/mL) 45 15,35 12,02 5,10 50,88 

FSH basal (mUI/mL) 45 4,00 2,23 0,77 8,70 

FSH pico (mUI/mL) 45 13,66 6,10 3,68 29,20 
 

Tabla 3. Datos clínicos, auxológicos y determinaciones hormonales de la primera 
visita, al momento del diagnóstico. Siglas: n (número de pacientes), DE (desviaciones 
estándar), IMC (índice de masa corporal), UI (unidad internacional). 
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En las figuras 3 y 4, se muestran la telarquia y pubarquia de las pacientes al 

diagnóstico en función a la escala de Marshall y Tanner. Analizando los datos, dos 

tercios de las pacientes presentaban una telarquia grado II y únicamente el 4,4% 

presentaba un grado IV (Figura 3). 

 

 

Figura 3. Telarquia según escala Marshall y Tanner. 

Paralelamente, el grado más frecuente de pubarquia en el estudio fue el grado I, 

con un 60% de las niñas englobadas en dicho subgrupo. Por ende, el grueso de las 

pacientes analizadas no presentaba vello pubiano en el momento del diagnóstico 

(Figura 4). 

 

 

Figura 4. Pubarquia según escala Marshall y Tanner. 
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En lo que respecta a las pruebas de imagen, examinando las historias clínicas 

destaca la realización de una resonancia magnética cerebral como parte del estudio 

diagnóstico de pubertad precoz central en 35 de las 45 pacientes seleccionadas 

(Figura 5).  

 

 

Figura 5. Realización de resonancia magnética cerebral. 

 

De dichas resonancias cerebrales realizadas, se hallaron alteraciones en 3 de ellas 

(Figura 6), lo que correspondería a un 9%.  

Las alteraciones halladas fueron las detalladas a continuación: 

 Hamartoma. 

 Quiste del tercer ventrículo. 

 Encefalomalacia frontal izquierda. 
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Figura 6. Alteraciones en resonancia magnética cerebral. 

Al subdividir la muestra en dos grupos etarios, aquellas pacientes menores de 6 

años al diagnóstico y aquellas con una edad comprendida entre 6 y 8 años, se puede 

observar como la prevalencia de lesiones intracraneales es mayor en primer grupo 

(Figuras 7 y 8). 

 

  

 Figura 7. Alteraciones en resonancia magnética cerebral en pacientes <6 años. 
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Figura 8. Alteraciones en resonancia magnética cerebral en pacientes entre 6 y 8 
años. 

La prevalencia de hallazgos de lesiones intracraneales en la RM craneal fue del 

33,3% en el grupo de menores de 6 años, frente al 3,45% de lesiones localizadas en 

las pacientes con un diagnóstico de PPC a una edad cronológica comprendida entre 

los 6 y 8 años.  

Al inicio del tratamiento, tal y como se aprecia en la tabla 4, la edad cronológica 

media de la serie de pacientes era de 7,22 años, esto es, entre el diagnóstico y el 

inicio del tratamiento transcurrieron de media 0,31 años.  

Sin embargo, en aquellos casos de pubertad avanzada (telarquia estadio >II 

Tanner), el tiempo transcurrido hasta el tratamiento medio fue inferior, de 0,15 años. 

 

Global 

(n=45) 

Telarquia II 

(n=30) 

Telarquia 

>II (n=15) 

EC diagnóstico (años) 6,92 7,02 6,70 

EC inicio tratamiento (años) 7,22 7,41 6,86 

Tiempo transcurrido (años) 0,31 0,38 0,15 
 

Tabla 4. Tiempo transcurrido desde el diagnóstico hasta el inicio del tratamiento. 
Siglas: n (número de pacientes), EC (edad cronológica). 

Tal y como se aprecia en la tabla 5, la edad ósea media al inicio del tratamiento era 

de 9,59 años, por lo que presentaban un adelanto respecto a la edad cronológica 

superior a los dos años de media. 

3%

97%

Sí

No



Respuesta auxológica al tratamiento con análogos de GnRH en pacientes afectas de PCC 

31 
 

Al inicio del tratamiento con análogos de GnRH, la talla media de las pacientes se 

cifró en 128,60 cm (1,05 DE), con un pronóstico de crecimiento estimado de 155,90 

cm (-1,37 DE).  

En cuanto al IMC, la media del mismo fue de 17,47 kg/m2 (0,34 DE), con un valor 

máximo de 23,15 kg/m2 (2,79 DE). 

 N Media DE Mínimo Máximo 

Edad cronológica (años) 45 7,22 1,28 1,31 9,53 

Edad ósea (años) 45 9,59 1,68 2,50 12,00 

Pronóstico de crecimiento (cm) 44 155,92 6,87 142,89 172,10 

Pronóstico de crecimiento (DE) 44 -1,37 1,15 -3,55 1,34 

Talla (cm) 45 128,61 10,64 81,80 143,80 

Talla (DE) 45 1,05 1,42 -1,77 3,99 

Peso (kg) 45 29,33 6,57 13,07 45,70 

Peso (DE) 45 0,77 1,31 -1,58 4,64 

IMC (kg/m2) 45 17,47 2,27 11,41 23,15 

IMC (DE) 45 0,34 0,98 -2,12 2,79 
 

Tabla 5. Datos clínicos y auxológicos al inicio del tratamiento con análogos de GnRH. 
Siglas: n (número de pacientes), DE (desviaciones estándar), IMC (índice de masa 
corporal). 

Una vez transcurrido el primer año de tratamiento (Tabla 6), se evidencia en la 

muestra una talla media de 135,28 cm (1,09 DE).  

En lo referente a la velocidad de crecimiento, se apreció un crecimiento medio de 

6,68 cm/año (0,96 DE). El valor mínimo de velocidad de crecimiento anual fue de 3,90 

cm/año (-2,18 DE) y el máximo de 9,90 cm/año (5,64 DE). 

En relación al IMC, se puede observar un incremento respecto al control previo, 

siendo el IMC medio al año de tratamiento de 18,58 (0,45 DE). 

 N Media DE Mínimo Máximo 

Edad cronológica (años) 45 8,23 1,28 2,19 10,43 

Talla (cm) 45 135,28 10,53 87,60 151,4 

Talla (DE) 45 1,09 1,37 -1,53 3,80 

Peso (kg) 45 34,40 7,40 13,60 49,60 

Peso (DE) 45 0,85 1,12 -1,22 3,55 

IMC (kg/m2) 45 18,58 2,20 13,02 22,51 

IMC (DE) 45 0,45 0,81 -1,39 1,92 
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Velocidad crecimiento (cm/año) 45 6,68 1,48 3,90 9,90 

Velocidad crecimiento (DE) 45 0,96 1,54 -2,18 5,64 
 

Tabla 6. Datos clínicos y auxológicos tras el primer año de tratamiento con análogos 
de GnRH. Siglas: n (número de pacientes), DE (desviaciones estándar), IMC (índice 
de masa corporal). 

Una vez finalizado el segundo año de tratamiento con los análogos de GnRH (Tabla 

7), se evidencia una disminución de la velocidad de crecimiento media, siendo esta de 

5,47 cm/año (-0,19 DE).  

En lo que atañe a la talla media en dicho momento, las pacientes presentaban un 

valor medio de 140,96 cm (0,92 DE).  

Respecto a la relación peso-talla, se obtuvo un IMC medio de 19,50 kg/m2 (0,50 

DE), continuando con la tendencia ascendente apreciada en el control previo. 

 N Media DE Mínimo Máximo 

Edad cronológica (años) 45 9,27 1,27 3,50 11,71 

Talla (cm) 45 140,96 10,11 100,50 158,30 

Talla (DE) 45 0,92 1,23 -1,69 3,37 

Peso (kg) 45 39,22 8,83 17,00 56,50 

Peso (DE) 45 0,80 1,05 -1,30 2,92 

IMC (kg/m2) 45 19,50 2,66 12,99 23,85 

IMC (DE) 45 0,50 0,86 -1,50 1,84 

Velocidad crecimiento (cm/año) 45 5,47 1,28 3,40 9,90 

Velocidad crecimiento (DE) 45 -0,19 1,04 -2,03 2,51 
 

Tabla 7. Datos clínicos y auxológicos tras el segundo año de tratamiento con análogos 
de GnRH. Siglas: n (número de pacientes), DE (desviaciones estándar), IMC (índice 
de masa corporal). 

Llegado el momento del cese del tratamiento, se contabilizó la duración del mismo, 

determinándose un tiempo medio de tratamiento con análogos de GnRH de 38,82 

meses, con un periodo mínimo de 24,50 meses y un máximo de 108,70 meses (Tabla 

8). La paciente que permaneció en tratamiento durante los citados 108 meses fue un 

diagnóstico de pubertad precoz diagnosticado en el primer año de vida.  

La edad cronológica media a la cual se suspendieron los análogos de GnRH en el 

estudio fue de 10,42 años, con un rango de edad comprendido entre los 8,72 y 12,20 

años.  
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Cabe mencionar que únicamente en 7 casos se decidió suspender el tratamiento a 

una edad cronológica inferior a los 10 años. El motivo del cese del tratamiento en los 

citados casos fue el contar en el momento de la suspensión del mismo un pronóstico 

de talla superior a la talla genética inicial.  

En relación a la edad ósea, según las radiografías de carpo realizadas al finalizar el 

tratamiento, se estimó una edad ósea media de 11,77 años. Por lo tanto, se observa 

una reducción en lo referente a la diferencia respecto a la edad cronológica, siendo en 

dicho momento la diferencia media entre ambas de 1,3 años. 

El pronóstico de crecimiento medio que se evidenció en las pacientes fue de 161,13 

cm (-0,49 DE), con un rango que oscilaba entre 141,30 cm (-3,82 DE) y 174,50 cm 

(1,74 DE). 

Al analizar el índice de masa corporal, se revela un valor medio de 20,44 kg/m2 

(0,53 DE), con un valor máximo de 26,26 kg/m2 (2,27 DE). 

 N Media DE Mínimo Máximo 

Tiempo de tratamiento (meses) 45 38,82 15,65 24,50 108,70 

Edad cronológica (años) 45 10,42 0,71 8,72 12,20 

Edad ósea (años) 45 11,77 0,63 10,00 13,50 

Pronóstico de crecimiento (cm) 45 161,13 6,64 141,30 174,50 

Pronóstico de crecimiento (DE) 45 -0,49 1,11 -3,82 1,74 

Talla (cm) 45 146,62 6,37 128,10 160,10 

Talla (DE) 45 0,66 1,23 -2,08 3,20 

Peso (kg) 45 44,20 7,99 29,50 63,10 

Peso (DE) 45 0,72 1,07 -1,61 2,91 

IMC (kg/m2) 45 20,44 2,75 14,94 26,26 

IMC (DE) 45 0,53 0,86 -1,20 2,27 
 

Tabla 8. Datos clínicos y auxológicos al finalizar el tratamiento con análogos de GnRH. 
Siglas: n (número de pacientes), DE (desviaciones estándar), IMC (índice de masa 
corporal). 

Tras el cese del tratamiento con análogos de GnRH, se realizó un seguimiento de 

las pacientes en la consulta hasta objetivar una adecuada evolución, así como verificar 

la presencia de la menarquia. 

Durante este último control, la edad media cronológica de las niñas fue de 13,58 

años. La edad mínima fue de 11 años y la máxima de 15,82 años. 
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En lo que respecta al IMC medio, en este último control se objetiva un valor medio 

de 22,08 kg/m2, correspondiente a 0,42 DE. (Tabla 8). 

Respecto a la talla, tal y como se observa en la tabla 9, el valor medio fue de 

158,20 cm (-0,04 DE).  

Cabe la pena reseñar que la talla mínima que consta en la muestra fue de 141,4 cm 

(-3,20 DE) y la máxima de 174 cm (2,71 DE). A pesar de que en la mayoría de las 

pacientes de la muestra la talla del último control probablemente suponga su talla final 

adulta, es posible que un porcentaje de ellas todavía dispongan de un crecimiento 

residual. 

 N Media DE Mínimo Máximo 

Edad cronológica (años) 45 13,58 1,18 11,00 15,82 

Talla (cm) 45 158,20 7,03 141,40 174,00 

Talla (DE) 45 -0,04 1,18 -3,20 2,71 

Peso (kg) 45 55,52 10,59 32,60 78,40 

Peso (DE) 45 0,39 1,13 -2,12 2,42 

IMC (kg/m2) 45 22,08 3,38 13,26 27,78 

IMC (DE) 45 0,42 0,97 -2,15 2,05 
 

Tabla 9. Datos clínicos y auxológicos del último control post tratamiento con análogos 
de GnRH. Siglas: n (número de pacientes), DE (desviaciones estándar), IMC (índice 
de masa corporal). 

Al analizar la ganancia estatural, tal y como se muestra en las tabla 10, si se tiene 

en cuenta la talla media del último control y se compara con el pronóstico de 

crecimiento inicial, se habría obtenido una ganancia media de 2,42 cm. Sin embargo, 

si se toma de referencia el pronóstico de crecimiento al final del tratamiento, esta 

potencial ganancia media seria de 5,31 cm en la muestra.  

 N Media DE Mínimo Máximo 

TF – PC inicio tratamiento 

(cm) 

44 2,42 6,04 -10,60 18,85 

PC fin tratamiento – PC 

inicio tratamiento 

44 5,31 6,07 -6,90 21,75 

 

Tabla 10. Ganancia estatural con respecto al pronóstico inicial en niñas tratadas con 
análogos GnRH. Siglas: n (número de pacientes), DE (desviaciones estándar), TF 
(talla final), PC (pronóstico de crecimiento). 
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Tal y como se puede observar en la tabla 11, tras la suspensión del tratamiento, 

transcurrieron de media 15,26 meses hasta producirse la menarquia en las pacientes 

estudiadas. En cuanto a la edad cronológica, la edad media en la cual se produjo la 

menarquia fue de 11,75 años, con el caso más precoz a los 9,75 años y el más tardío 

a los 15,33 años. 

 N Media DE Mínimo Máximo 

Edad  cronológica (años) 45 11,75 1,06 9,75 15,33 

Meses desde fin de tratamiento 45 15,26 7,04 4,53 45,07 
 

Tabla 11. Menarquia tras suspensión del tratamiento con análogos de GnRH. Siglas: n 
(número de pacientes), DE (desviaciones estándar). 

 

Para poder observar de una manera más representativa la evolución de las 

variables estudiadas (peso, talla, IMC y velocidad de crecimiento) se han realizado las 

siguientes gráficas evolutivas (Graficas 1 – 5). 

En los citados gráficos se puede observar que la talla inicial de la muestra el 

momento del diagnóstico presentaba un valor medio de 0,99 DE respecto al referente 

poblacional. Posteriormente, tras el inicio del tratamiento con los análogos de GnRH 

hasta el año de tratamiento, se aprecia un incremento de los valores hasta una cifra 

máxima de 1,09 DE. Tras ese punto cúspide se evidencia un progresivo decremento 

de las cifras de desviación estándar, siendo al final del tratamiento de 0,66 DE y en el 

último control observándose el valor nadir, -0,04 DE. 

En lo que respecta al peso, se aprecia una tendencia similar a la acontecida con la 

talla. Las pacientes presentaban al diagnóstico un peso medio de 0,79 DE, con un 

ligero decremento hasta 0,77 DE al inicio del tratamiento. Tras el inicio, se evidencia 

un discreto aumento hasta el año de tratamiento, alcanzando un peso de 0,85 DE. 

Posteriormente, el peso fue decreciendo, especialmente tras la retirada del 

tratamiento, alcanzando un valor nadir de 0,39 DE en el último control que se realiza.  

Si se analiza el IMC, al inicio de la terapia, las pacientes del estudio contaban con 

un IMC medio de 0,34 DE respecto a la población de referencia. Una vez iniciada la 

terapia, se evidencia una incremento paulatino de esta variable hasta el cese del 

tratamiento, observándose una cifra media de 0,53 DE. Una vez retirado el fármaco, 

se constata una disminución del IMC medio en el último control, siendo este de 0,42 

DE. 
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Gráfica 1. Evolución de las variables de peso, talla e IMC. Siglas: DE (desviaciones 
estándar), IMC (índice de masa corporal). 

En los gráficos 2 y 3 posteriormente adjuntos, se describen los hallazgos en cuanto 

a la velocidad de crecimiento durante los dos primeros años en tratamiento con los 

análogos de GnRH.  

Al finalizar el primer año de tratamiento, se aprecia una velocidad de crecimiento 

media de 6,68 cm/año, lo que supone una velocidad de 0,96 DE. Tras el segundo año 

de terapia, la velocidad de crecimiento se vio disminuida a 5,47 cm/año (-0,19 DE).  

 

 

Gráfica 2. Velocidad de crecimiento en cm/año. Siglas: VC: velocidad de crecimiento. 
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Gráfica 3. Velocidad de crecimiento en DE. Siglas: DE (desviaciones estándar) 

 

En las gráficas 4 y 5 se puede evidenciar la fluctuación en referencia al pronóstico 

de crecimiento de las pacientes respecto a la talla genética de las mismas. 

Inicialmente se aprecia un pronóstico de crecimiento medio disminuido respecto a la 

talla genética, que continua disminuyendo hasta el momento del inicio del tratamiento. 

Una vez iniciado el tratamiento se aprecia una aproximación del pronóstico de 

crecimiento respecto a la talla genética, incluso llegando a superarla en el momento 

del cese del tratamiento. En dicho momento se observa una talla genética de 160,78 

cm (-0,54 DE) y un pronóstico de crecimiento de 161,13 cm (-0,49 DE). 

 

Gráfica 4. Pronóstico de crecimiento y talla genética en cm. Siglas: PC (pronóstico de 
crecimiento), TH (talla genética). 
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Gráfica 5. Pronóstico de crecimiento y talla genética en DE. Siglas: PC (pronóstico de 
crecimiento), TH (talla genética), DE (desviaciones estándar).  

Se realizó un estudio analítico de las variables de peso, talla, IMC y pronóstico de 

crecimiento mediante una prueba de t de Student para muestras apareadas, 

comprobándose en todas ellas que los datos provenían de una distribución normal  

mediante la prueba no paramétrica de Kolmogorov-Smirnov.  

Tal y como se aprecia en las tablas presentadas a continuación, no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas en lo referente a la ganancia de peso e IMC 

tras el tratamiento con análogos de GnRH. 

Sin embargo, sí que se evidenciaron diferencias estadísticamente significativas en 

las variables de talla y pronóstico de crecimiento. Específicamente, se hallaron 

diferencias significativas sobre la talla al final del tratamiento y el último control, así 

como en el pronóstico de crecimiento, tanto al inicio como al final del tratamiento.  

 N Media DE P 

Peso inicial – Peso inicio 

tratamiento (DE) 

45 0,01 0,36 0,80 

Peso inicial – Peso 1º año 

tratamiento (DE) 

45 -0,06 0,56 0,44 

Peso inicial – Peso 2º año 

tratamiento (DE) 

45 -0,01 0,72 0,91 

Peso inicial – Peso fin 45 0,06 0,84 0,60 
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tratamiento (DE) 

Peso inicial – Peso último 

control (DE) 

45 0,40 1,02 0,11 

 

Tabla 12. T Student para datos emparejado para el peso inicial. Siglas: n (número de 
pacientes), DE (desviaciones estándar), P (significación). 

 

 N Media DE P 

Talla inicial – Talla inicio 

tratamiento (DE) 

45 -0,05 0,30 0,24 

Talla inicial – Talla 1º año 

tratamiento (DE) 

45 -0,10 0,42 0,11 

Talla inicial – Talla 2º año 

tratamiento (DE) 

45 0,07 0,51 0,36 

Talla inicial – Talla fin 

tratamiento (DE) 

45 0,46 1,44 0,04 

Talla inicial – Talla último 

control (DE) 

45 1,03 0,96 0,00 

 

Tabla 13. T Student para datos emparejado para la talla inicial. Siglas: n (número de 
pacientes), DE (desviaciones estándar), P (significación). 

 

 N Media DE P 

IMC inicial – IMC inicio 

tratamiento (DE) 

45 0,03 0,37 0,61 

IMC inicial – IMC 1º año 

tratamiento (DE) 

45 -0,08 0,57 0,36 

IMC inicial – IMC 2º año 

tratamiento (DE) 

45 -0,13 0,70 0,22 

IMC inicial – IMC fin 

tratamiento (DE) 

45 -0,16 0,79 0,18 

IMC inicial – IMC último control 

(DE) 

45 -0,05 0,98 0,72 

 

Tabla 14. T Student para datos emparejado para el IMC inicial. Siglas: n (número de 
pacientes), DE (desviaciones estándar), P (significación), IMC (índice de masa 
corporal). 
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 N Media DE P 

PC inicial – PC inicio 

tratamiento (DE) 

44 0,31 0,59 0,001 

PC inicial – PC fin tratamiento 

(DE) 

44 -0,58 1,00 0,000 

 

Tabla 15.  T Student para datos emparejado para el PC inicial. Siglas: n (número de 
pacientes), DE (desviaciones estándar), P (significación), PC (pronóstico de 
crecimiento). 

 

Para investigar si los resultados en cuanto al crecimiento podrían estar 

influenciados por la edad de inicio del tratamiento, se dividió la muestra en dos grupos: 

pacientes con un inicio del tratamiento previo a los 6 años de edad cronológica y 

aquellas con inicio de tratamiento entre los 6 y 8 años. 

Si se analiza la muestra de manera comparativa (Tabla 16), se aprecia una talla 

final media superior en el primer grupo, 161,38 cm (0,05 DE) frente a 157,95 cm (-0,05 

DE). Esto supondría una ganancia de 6,36 cm respecto al pronóstico al diagnóstico en 

el grupo menor de 6 años, frente a los 0,55 cm de ganancia en el otro grupo.  

Sin embargo, si se compara el pronóstico de crecimiento estimado al final del 

tratamiento con el del diagnóstico,  los resultados en cuanto a ganancia estatural 

serían  superiores, suponiendo una ganancia de 8,32 cm en el grupo de menores de 6 

años y de 3,55 cm en el grupo de 6 a 8 años. 

La edad cronológica al final del tratamiento fue de 10,20 años en el subgrupo de 

pacientes con tratamiento precoz, habiendo permanecido de media 4,51 años bajo 

tratamiento con análogos de GnRH. En contraposición, el subgrupo de pacientes de 

inicio más tardío de tratamiento finalizaron el mismo a una edad cronológica de 10,45 

años, tras un tiempo medio de 2,88 años.  

Si se analiza la edad ósea al cese del tratamiento, se puede apreciar que ambos 

grupos presentan una edad ósea similar, de 11,80 años. 
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 PPC <6 AÑOS (n=5) PPC 6-8 AÑOS (n=39) 

DIAGNÓSITCO 

EC (años) 5,6 ± 0,47 7,23 ± 0,56 

EO (años) 8,33 ± 1,70 9,27 ± 1,31 

PC (cm) 155,02 ± 7,67 157,42 ± 6,76 

PC (DE) -1,39 ± 1,19 -1,02 ± 1,05 

Talla (cm) 121,30 ± 9,57  128,3 ± 7,73 

Talla (DE) 1,68 ± 1,76 0,91 ± 1,43 

INICIO TRATAMIENTO 

EC (años) 5,69 ± 0,44 7,57 ± 0,73 

EO (años) 8,45 ± 1,75 9,92 ± 1,15 

PC (cm) 156,73 ± 10,62 155,82 ± 6,44 

PC (DE) -1,23 ± 1,78 -1,39 ± 1,08 

Talla (cm) 121,7 ± 9,54 130,69 ± 7,29 

Talla (DE) 1,62 ± 1,83 0,97 1,39 

1º AÑO TRATAMIENTO 

EC (años) 6,78 ± 0,39 8,57 ± 0,73 

Talla (cm) 130,20 ± 8,21 137,15 ± 7,38 

Talla (DE) 1,96 ± 1,60 1,02 ± 1,32 

2º AÑO DE TRATAMIENTO 

EC (años) 7,86 ± 0,50 9,6 ± 0,77 

Talla (cm) 135,9 ± 8,58 142,64 ± 7,38 

Talla (DE) 1,65 ± 1,35 0,84 ± 1,21 

FIN DE TRATAMIENTO 

EC (años) 10,20 ± 0,92 10,45 ± 0,70 

EO (años) 11,8 ± 0,60 11,79 ± 0,63 

PC (cm) 163,34 ± 7,31 160,96 ± 6,65 

PC (DE) -0,13 ± 1,22 -0,52 ± 1,11 

Talla (cm) 148,54 ± 6,69 146,49 ± 6,42 

Talla (DE) 1,18 ± 1,31 0,61 ± 1,23 

ÚLTIMO CONTROL 

EC (años) 14,32 ± 0,34 13,54 ± 1,21 

Talla (cm) 161,38 ± 6,31 157,96 ± 7,11  

Talla (DE) 0,05 ± 0,89 -0,05 ± 1,23 
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Tabla 16. Datos clínicos y auxológicos comparativos de las pacientes con inicio del 
tratamiento antes de los 6 años de edad, frente a los 6 a 8 años. Resultados 
expresados como media +/- DE. Siglas: n (número de pacientes), DE (desviaciones 
estándar), EC (edad cronológica), EO (edad ósea).  
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DISCUSIÓN 

Como bien se ha narrado en la sección de introducción, desde hace más de tres 

décadas, el tratamiento en los casos de pubertad precoz central no ha variado, siendo 

los análogos de GnRH los fármacos empleados como primera línea terapéutica para 

esta entidad. El objetivo de los mismos es tratar de detener el progreso de desarrollo 

de los caracteres sexuales secundarios así como conservar el potencial de crecimiento 

en aquellos pacientes en los que el cierre precoz de los cartílagos de crecimiento 

provocaría una detención temprana del crecimiento y por consiguiente una pérdida de 

talla final. 

A pesar de que no se disponen de ensayos clínicos aleatorizados acerca de la 

efectividad del tratamiento con agonistas de GnRH en este tipo de pacientes, el 

tratamiento parece ser beneficioso.  

En el trabajo presentado, en el momento del diagnóstico la edad cronológica y ósea 

media de las pacientes era de 6,92 (1,25 – 8) y 9,01 años (2,5 – 12) respectivamente. 

El pronóstico de crecimiento estimado al inicio del tratamiento era de 155,92 cm (-1,37 

DE). Una vez finalizado el tratamiento con los análogos de GnRH, la edad cronológica 

y ósea media eran de 10, 42 y 11,77 años respectivamente, con una talla media 

146,62 cm (0,66 DE) y un pronóstico de crecimiento estimado de 161,13 cm (-0,49 

DE).  

Por ende, de cumplirse el pronóstico de crecimiento estimado en la talla final adulta 

de las niñas, la ganancia de talla respecto al pronóstico de crecimiento al inicio del 

tratamiento supondría 5,31 cm.  

La talla media en el último control realizado tras el cese del tratamiento era de 

158,20 cm (-0,04 DE). A pesar de ello, se debe tener en cuenta que la edad 

cronológica en dicho momento era de 13,58 años, por lo que presumiblemente un 

porcentaje de las pacientes todavía tendrían un potencial de crecimiento residual, 

mejorando dicha cifra y aproximándola al pronóstico de crecimiento anteriormente 

mencionado. 

Numerosos investigadores han realizado estudios en los que se ha analizado el 

incremento de talla tras el empleo de análogos de GnRH en pacientes con diagnóstico 

de PPC. La mayoría de estudios han evidenciado un incremento de talla, considerando 

este incremento de talla como la diferencia entre la talla final adulta menos la talla 

predicha al inicio del tratamiento, con las limitaciones que ello conlleva ya que los 
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pronósticos de crecimiento se realizan en base a radiografías óseas, por lo que 

implican cierto grado de subjetividad y variabilidad en su interpretación.  

A pesar de las limitaciones a la hora de considerar los resultados de talla, según los 

estudios analizados, el incremento de talla secundario al tratamiento con análogos de 

GnRH variaría entre una ganancia de 2 hasta los 7 cm (51).  

En el trabajo presentado por Pasquino et al (52), realizaron un estudio retrospectivo 

sobre 87 pacientes con diagnóstico de PPC tratados con GnRH por un tiempo mínimo 

de 3 años y con un seguimiento posterior de al menos 4 años una vez finalizado el 

mismo. Los resultados revelaron una ganancia de talla final adulta de 5,1 cm respecto 

al pronóstico inicial. 

Con similares resultados se encuentra el trabajo de Lee et al (53), publicado en 

2018. Dicho trabajo consiste en un estudio retrospectivo de 84 niñas con diagnóstico 

de PPC y tratadas mensualmente con análogos de GnRH durante un tiempo medio de 

3 años hasta alcanzar la talla final. En el citado trabajo se evidenció una talla adulta 

3,9 cm mayor que el pronóstico de crecimiento previo al inicio del tratamiento. 

Con un incremento medio mayor, se encuentra el estudio retrospectivo llevado a 

cabo por Magiakou et al (54) sobre 33 pacientes con PPC tratadas durante 2,75 años 

de media. En dicho estudio, la talla final media de las pacientes fue 6,97 cm superior a 

la talla pronosticada al inicio del tratamiento.  

Cabe reseñar que a día de hoy existe controversia acerca de la influencia de la 

edad cronológica de inicio del tratamiento sobre la ganancia estatural.  Existen datos 

de diversos estudios que apoyan que un inicio de tratamiento previo a los 6 años de 

edad logra mejor respuesta auxológica que aquellas que inician el tratamiento entre 

los 6 y 8 años, que obtienen una respuesta variable.  

En un estudio desarrollado por Lazar et al (37), dividieron en tres grupos a 115 

niñas con PPC según la edad cronológica de inicio del tratamiento con GnRH. En el 

primer grupo englobaron aquellas pacientes con inicio del tratamiento antes de los 6 

años, en otro entre 6 y 8 años y en el último entre 8 y 9 años. En dicho estudio se 

observó cómo una vez suspendido el tratamiento con análogos, el tiempo trascurrido 

hasta el cierre de las epífisis, así como el crecimiento residual fue significativamente 

superior en el grupo de pacientes en las que se inició el tratamiento antes de los 6 

años. De hecho, únicamente fue en este grupo en el que alcanzaron la talla predicha 

al inicio del tratamiento. Sin embargo, la mayoría de trabajos no han encontrado una 
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correlación entre la menor edad de inicio del tratamiento y la mayor ganancia estatural 

(43,52,55,56).  

Para analizar esta presunción en el trabajo presentado,  se subdividió la muestra de 

pacientes. En el grupo de pacientes que iniciaron el tratamiento antes de los 6 años de 

edad cronológica, la talla final media, correspondiente a la última exploración, fue de  

161,38 cm (0,05 DE) frente al subgrupo de pacientes de 6 a 8 años que presentaron 

una talla media de 157,96 cm (-0,05 DE). Esto supondría una ganancia media de 6,36 

cm respecto al pronóstico al diagnóstico en el grupo menor de 6 años, frente a los 0,55 

cm de ganancia media en el otro grupo. Por tanto, estos datos corroborarían los 

hallazgos presentados por otros compañeros como Lazar et al (37).  

Una tasa de maduración ósea acelerada así como una fusión edificaría precoz, 

causada presumiblemente por factores intrínsecos del cartílago de crecimiento, 

parecen ser los causantes de la limitación del crecimiento residual así como de la talla 

final en las niñas en las cuales se inicia el tratamiento posteriormente a los 6 años 

(38).  

En múltiples ocasiones se ha ligado el uso de análogos a la ganancia ponderal. 

Existen datos discrepantes en la literatura, con trabajos en los que se ha objetivado un 

aumento ponderal tras el tratamiento, si bien es cierto que la gran mayoría no han 

evidenciado cambios en lo referente al IMC o incluso algún estudio en el que han 

hallado un descenso del mismo (44–46). Aunque algunas pacientes pueden 

experimentar un aumento de peso durante el tratamiento, la gran mayoría de las 

evidencias sugieren que los análogos de GnRH no tienen un efecto negativo sobre el 

IMC de los pacientes. En la muestra aquí presentada, a pesar de evidenciarse un 

ligero incremento respecto al IMC medio durante el tratamiento y un decremento del 

mismo al cese del mismo, los diferencias no resultaron ser significabas tras el análisis 

estadístico realizado.  

En cuanto a la celeridad del inicio del tratamiento, tal como se dijo en la 

introducción, se aconseja un periodo de observación tras el diagnóstico de 4 a 6 

meses para evaluar si existe una aceleración en la velocidad de crecimiento así como 

un desarrollo puberal que indique que no se trate de una forma de pubertad precoz 

lentamente progresiva y por ende, sea susceptible al tratamiento con análogos (39).  

En aquellas pacientes del estudio que presentaban un estadio Tanner II, el tiempo 

acontecido desde el momento del diagnóstico hasta el inicio del tratamiento medio fue 

de 0,39 años (4,7 meses). Sin embargo, aquellas pacientes con un estadio puberal 

avanzado (Tanner >II), dicho lapso de tiempo se veía reducido a 0,15 años (1,8 
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meses), iniciándose en gran porcentaje de ellos el tratamiento incluso en el momento 

del diagnóstico.  

Un área controvertida sigue siendo la edad óptima en la cual suspender el 

tratamiento. A día de hoy no se dispone de estudios estandarizados en los que se 

haya analizado este factor, aunque las ultimas evidencias sugieren que la edad más 

apropiada podría ser entorno a los 12 años de edad ósea en niñas (51), con el objetivo 

de sincronizar la menarquia con la de la población general. A pesar de todo, no existe 

evidencia suficiente para confiar en ninguna variable clínica para tomar la decisión de 

descontinuar el tratamiento.  

Por tanto, la decisión sobre cuando poner fin al tratamiento sigue siendo un aspecto 

a individualizar en función de múltiples factores como la son la edad cronológica, 

predicción de talla, velocidad de crecimiento, estadio puberal, factores psicosociales y 

obviamente, preferencias de la paciente y la familia.  

En las pacientes del estudio, la edad cronológica y edad ósea media con la cual se 

decidió la suspensión del tratamiento fue de 10,42 y 11,77 años respectivamente, lo 

cual va en conformidad con lo anteriormente mencionado. De esta manera, se 

conserva el potencial  de crecimiento residual y se permite a las pacientes acompasar 

la pubertad con la de sus compañeras de clase.  

En esta misma línea, tras la suspensión del tratamiento, se inicia un proceso en el 

que cual se activará nuevamente el eje HHG, produciendo una secreción de 

gonadotropinas, lo que a la postre conducirá a la reaparición de la clínica puberal y la 

menarquia.  

Si se revisa la literatura científica, el tiempo hasta la menarquia una vez cesado el 

tratamiento es variable, sucediendo generalmente en un periodo entre los 12 y 18 

meses iniciales (57). En el caso del estudio de Cassio et al (58), observaron un tiempo 

hasta la menarquia medio de 16,9 meses, Lee et al (53) a los 16,5 meses y Arrigo et al 

(59) 14 meses. Pasquino et al (52) observaron un lapso significativamente menor, de 

10,8 meses tras el cese del tratamiento. En el trabajo aquí presentado, la edad media 

de presentación de menarquia fue de 11,75 años, 15,26 meses tras la suspensión del 

tratamiento, una cifra que coincide por tanto con lo descrito anteriormente.  

En el caso de los implantes subcutáneos de histrelina, el tiempo hasta la aparición 

de la menarquia se ha visto que es inferior al de las formulaciones depot, 

presentándose a los 9,3 meses tras el cese del tratamiento en el trabajo de Giles et 

(60). La explicación a este hecho parece ser la mayor celeridad con la que se recupera 
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la secreción  de gonadotropinas una vez retirado el implante de histrelina, en 

comparación con las presentaciones depot en las que el efecto disminuye 

gradualmente durante las semanas posteriores a la administración.  

Sobre la necesidad de la realización de resonancia magnética craneal en los 

pacientes diagnosticados de PPC, existen discrepancias entre los facultativos, aunque 

parece que nadie pone en duda su indicación en los pacientes varones, dada la 

elevada prevalencia de patología intracraneal en dicho colectivo, hasta el 40-75%, así 

como en niñas menores de 6 años. Sin embargo, las discrepancias residen en las 

niñas diagnosticadas con una edad superior a 6 años en ausencia de sintomatología 

neurológica.  

En un reciente meta-análisis publicado por Orsdemir (24) se describe una 

prevalencia de lesiones intracraneales del 3% en las pacientes con PPC con una edad 

comprendida entre 6 y 8 años y un 25% en aquellas con debut a una edad inferior de 

los 6 años. De la misma manera, si se tienen en cuenta todos los rangos de edad, la 

prevalencia es del 9%.  

Asimismo, la mayoría de alteraciones del SNC halladas en el meta-análisis fueron 

hallazgos incidentales sin correlato clínico, únicamente requiriendo de una intervención 

médico-quirúrgica el 1,6% de las mismas. Por tanto, se deberían considerar los 

potenciales efectos adversos derivados de la realización de una prueba de imagen 

innecesaria, tales como el coste de la misma, las posibles complicaciones derivadas 

del empleo de contraste o la ansiedad generada en el paciente y la familia.  

En el estudio que se presenta, el 78% de la muestra tenía realizada una resonancia 

craneal tras el diagnóstico de PPC. Tras ser revisadas las historias clínicas de las 10 

pacientes restantes a las que no se realizó dicha prueba de imagen, se comprobó que 

ninguna de ellas tenía factores predictores que hicieran sospechar de una posible 

patología intracraneal. La edad cronológica en el momento del diagnóstico de este 

subgrupo variaba en un rango entre 6,8 años y 7,65 años, no presentaban 

sintomatología neurológica y no tenían valores basales elevados de LH o estradiol. Por 

tanto, tras informar a las familias sobre los pros y contras de realizar una prueba de 

imagen, se consensuó la no realización de la misma.  

En aquellos en los que sí se realizó la neuroimagen, los resultados que se 

obtuvieron en el estudio eran superponibles a los mencionados en el meta-análisis, en 

cuanto a prevalencia total de lesiones intracraneales (9%) y prevalencia en niñas con 

una edad cronológica comprendida entre 6 y 8 años (3%). El dato en que se encontró 

una mayor disparidad con respecto al meta-análisis fue en la prevalencia de lesiones 
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en el grupo de menores de 6 años, en el cual se halló una prevalencia de alteraciones 

del 33%, algo superior a la referida a la publicación mencionada.  

A pesar de todo, dada la limitada muestra de pacientes con edad cronológica menor 

de 6 años a los cuales se les realizó una neuroimagen, de la que se disponía para el 

análisis (n=6), este resultado  podría no ser extrapolable.  
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LIMITACIONES Y FORTALEZAS 

Como limitación principal del estudio se podría aludir la ausencia de grupo control  

con el cual comparar la muestra presentada de pacientes tratadas con análogos de 

GnRH. 

Asimismo, otro hándicap del trabajo podría ser el acotado tiempo de control 

transcurrido en algunas de las pacientes hasta la realización del último control de talla, 

que quizás no haya permitido evaluar la potencial talla adulta que hubieran adquirido 

de haber sido evaluadas a posteriori.  

Otra posible limitación que debe considerarse en el trabajo, es el hecho de que los 

resultados de crecimiento se basen en pronósticos de crecimiento realizados en 

función a radiografías óseas, implicando por ende cierto grado de variabilidad en la 

interpretación.  

Podría mencionarse igualmente como limitación del estudio, los factores 

extrínsecos e intrínsecos que influyen sobre el crecimiento de las pacientes, tales 

como factores nutricionales, genéticos, medioambientales o socioeconómicos, que 

difieren de manera significativamente entre cada paciente y que no se han tenido en 

cuenta en el actual estudio. 

Como fortalezas del estudio, merece la pena destacar principalmente el número de 

muestra de pacientes con PPC que se han presentado, siendo todas ellas del mismo 

sexo.  
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CONCLUSIONES 

1. El tratamiento con análogos de hormona liberadora de gonadotropina en las 

pacientes con pubertad precoz central tiene una influencia positiva sobre la 

ganancia de talla y el  pronóstico de crecimiento de las mismas. 

2. No existe un aumento de peso ni de índice de masa corporal durante el 

tratamiento con los análogos. 

3. Las pacientes con un inicio del tratamiento a una edad inferior a los seis años 

obtuvieron un pronóstico de crecimiento y talla superior en comparación a 

aquellos en los que se inició posteriormente. 

4. La edad cronológica y ósea media en la cual se suspendieron los análogos de 

hormona liberadora de gonadotropina fue los 10,42 y 11,77 años 

respectivamente, habiendo permanecido de media 38,82 meses bajo 

tratamiento. 

5. Una vez suspendida la terapia, el tiempo medio trascurrido hasta la menarquia 

fue de 15,26 meses, correspondiente a una edad cronológica media de 11,74 

años.  

6. En el 78% de las pacientes se realizó resonancia magnética cerebral. Aquellas 

en las que no se realizó la neuroimagen tenían una edad cronológica superior a 

los 6 años y no presentaban factores de riesgo para presentar alteraciones 

intracraneales.  

7. La prevalencia de lesiones intracraneales fue superior en el grupo menor de 6 

años de edad cronológica. 
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