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Resumen

Antecedentes: Los analogos de GnRH (aGnRH)
son el tratamiento de eleccién para la pubertad pre-
coz central (PPC) con el objetivo principal de pre-
servar el potencial de crecimiento. Objetivos: ana-
lizar los efectos a largo plazo en talla, peso, funcion
reproductiva y densidad mineral ésea en pacientes
tratados por PPC asi como los potenciales predicto-
res de resultado. Puesto que no se disponen de en-
sayos randomizados controlados soélo podemos
presentar conclusiones cualitativas. Métodos: bus-
queda bibliografica usando la base de datos Pub-
med con las cadenas “pubertad precoz y trata-
miento (0 GnRH anélogos)” y talla, indice de masa
corporal, fertilidad, sin limitar los datos. Se afiadie-
ron articulos manualmente del listado de referen-
cias de los obtenidos. Resultados: El tratamiento
con aGnRH mejora la talla adulta en nifias con PPC,
especialmente en las menores de 6 anos, muy con-
trovertido en nifias de 6-8 afios y sin beneficio a
partir de los 8 afios de edad. La funcién gonadal se
restaura rapidamente tras el cese del tratamiento y
el potencial reproductor parece ser normal en la
adulta. Existen datos discordantes sobre el riesgo
de sindrome de ovario poliquistico en tratadas ver-
Sus no tratadas. La masa grasa aumenta durante el
tratamiento, pero no parece inducir o agravar la
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obesidad. No parece tener un impacto negativo en
la densidad mineral 6sea. Por falta de datos, no se
pueden abstraer conclusiones sobre la repercusion
en la menopausia y en la descendencia. Conclusio-
nes: el tratamiento con aGnRH parece seguro y efi-
caz en la restauracion del potencial genético de ta-
lla en la PPC.

Palabras clave: aGnRH, pubertad precoz, trata-
miento, prondstico

Abstract

Background: GnRH analogs (aGnRH) are the
treatment of choice for central precocious puberty
(CPP) with the main objective of preserving growth
potential. Objectives: To analyze the long-term
effects on height, weight, reproductive function and
bone mineral density in CPP patients treated as well
as potential predictors of outcome. Since we do not
have randomized controlled trials, we can only pre-
sent qualified conclusions. Methods: PubMed data-
bases with "precocious puberty and treatment (or
GnRH analogues)" and height, body mass index,
fertility, without limiting the data. Manuscripts were
added manually from the list of references obtained.
Results: Treatment with aGnRH improves adult
height in girls with CPP, especially in children under
6 years old, very controversial in girls aged 6-8
years and without benefit from 8 years of age. Go-
nadal function is rapidly restored after cessation of
treatment and reproductive potential appears to be
normal in the adult. Discordant data exist on the risk
of polycystic ovary syndrome in treated versus un-
treated. Fat mass increases during treatment, but
does not seem to be perpetuated in the long term. It
does not appear to have a negative impact on bone
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mineral density. Due to lack of data, no conclusions
can be drawn on the impact on menopause and
offspring. Conclusions: aGnRH treatment seems
safe and effective in restoring the genetic height po-
tential in CPP.

Introduccion

La pubertad es un importante hito en el desarrollo
que puede ser considerada como una secuencia
compleja de acontecimientos biolégicos, que con-
ducen a la maduracién progresiva de las caracte-
risticas sexuales y en ultima instancia a la consecu-
cion de la plena capacidad reproductiva. Esta
resulta de la reactivacion del eje hipotalamo-hipofi-
sario gonadal tras el periodo quiescente infantil. Se
caracteriza por un aumento de la amplitud y fre-
cuencia de los pulsos del factor hipotalamico libe-
rador de gonadotrofinas (GnRH), que promueve la
liberacion hipofisaria de gonadotrofinas, condu-
ciendo a la activacion de la funcion gonadal .

La pubertad precoz se define clinicamente como la
aparicion de caracteres sexuales secundarios @ 9.
Tanner Il o telarquia en la nifia antes de los 8 afos y
aumento del volumen testicular ® 4 cc en los nifios.
Ocurre en 1 de cada 5.000-10.000 nifios con predo-
minio en el sexo femenino (3-23:1 vardn). Las nifias
presentan tipicamente formas idiopéticas, mientras
que en los varones se debe mayormente a causas
organicas®. Los factores genéticos (mutaciones en
KISS1, KISS1Ry MKRN3), la tendencia secular, et-
nia, estado nutricional y cambios ambientales han
sido involucrados en la patogénesis de la PPC 12,

También los factores psicolégicos tal y como el es-
trés, migracion, adopcion, ausencia de padre o hi-
persexualizacion de la cultura se han nominado
como posibles factores influenciadores (1314,

La justificacion principal por la que la pubertad pre-
coz central (PPC) continta siendo tema de debate
en la literatura cientifica viene dada por su asocia-
cion a distintas comorbilidades. De esta forma, la
talla y la afectacion psicolégica han sido las princi-
pales preocupaciones a corto-medio plazo, mien-
tras que el aumento en el riesgo cardiovascular y la
asociacion a neoplasia constituyen las principales a
largo plazo (),

La talla baja, causada por la rapida maduracion es-
quelética por la exposicion precoz de las fisis a los
esteroides gonadales, es el principal evento desfa-
vorable asociado a la pubertad precoz. Las cohor-
tes histéricas de pacientes afectos de PPC no tra-
tados muestran una talla media final de 151-156 cm
en chicos y 150-154 cm en chicas, estando la pér-
dida de talla inversamente correlacionada con la
edad del inicio puberal @,

El tratamiento tiene como objetivo inhibir la secre-
cién gonadal de esteroides, o tratar la causa subya-
cente cuando sea posible, para permitir un creci-
miento y maduracion sexual normales. La decision
de tratar dependera de la edad de inicio y ritmo
puberal, talla adulta estimada e impacto psicologi-
co del desarrollo sexual prematuro. El tratamiento
es indiscutible en formas réapidamente progresivas,
definido en base a criterios clinicos, radiolégicos y
bioguimicos, mientras que no siempre se requiere
en formas no o lentamente progresivas (9.

Los analogos de GnRH (aGnRH) estan disponibles
desde 1980 y son el tratamiento de eleccion de la
PPC progresiva (7). Derivan de una substitucion qui-
mica en la posicion 6 y 10 de la molécula nativa de
GnRH, que aumenta su resistencia a la degradacion
enzimatica y su afinidad por el receptor pituitario de
GnRH, conduciendo a una desensibilizaciéon del re-
ceptor y, finalmente, a la inhibicién en la secrecion de
gonadotropinas y regreso de los esteroides sexuales
a niveles prepuberales (®. Se dispone de diferentes
principios activos y formulaciones. Se prefieren las
formas depot, por su mejor cumplimiento. La eleccion
del farmaco dependera de la experiencia del médico,
necesidades del paciente y regulaciones guberna-
mentales en la prescripcion farmacoldgica (9.

El tratamiento con aGnRH es bien tolerado en gene-
ral. Los principales efectos indeseables son el dolor
o reaccion local y los abscesos estériles (19, segui-
dos de sintomas menores menopadusicos (sofoco,
cefalea y nauseas), mientras que la anafilaxia es
extremadamente rara 0.

Desde el inicio del uso con aGnRH en los arios 80,
se ha podido demostrar sus efectos favorables en la
talla, aunque la ganancia neta de estatura continda
siendo tema de debate, ya que no se han realizado
estudios controlados aleatorizados ¢! 2. Ademas,
existe preocupacion del potencial efecto negativo
en el peso y perfil metabdlico, densidad mineral
6sea (DMO) y funcioén reproductora en el adulto.

En algunos casos de PPC, se ha asociado hormona
de crecimiento a los aGnRH con una ganancia de
talla de unos 3 cm de media respecto a aGnRH sola
y sin efectos adversos, a excepcion de aumento de
IGF-I e insulina por encima de lo normal en el grupo
combinado @,

El objetivo de esta revision fue analizar las indicacio-
nes, eficacia y seguridad del tratamiento con aGnRH
enla PPC.

Métodos

Busqueda bibliografica usando la base de datos
Pubmed con las cadenas “pubertad precoz y trata-
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Tabla 1. Preparados de GnRH depot.

Preparado | Nombre Dosis
depot comercial
Goserelina | Zoladex LA | 3,6 mg cada mes o0 10, 8 mg
cada 3 meses
Buserelina | Suprefact 6,3 mg cada 2 meses
Leuprolide | Lupron 3,75 mg cadamesu 11,256
depot 30 mg cada 3 meses
Triptorelina | Decapeptyl | 3,75 mg cada mes u 11,25
Gonapeptyl | cada 3meses
0 22,5 mg cada 6 meses
Histrelina | Supprelin LA | Implante de 50 mg cada 1-2
anos

(Adaptado de Carel JC. Pediatrics 2009). Algunos au-
tores utilizan 70-100 mg/kg en vez de 3,75 mg.

miento (0 GnRH analogos)” y talla, indice de masa
corporal, fertilidad, sin limitar los datos. Se afiadie-
ron articulos manualmente del listado de referen-
cias de los obtenidos.

Resultados
Indicacioén de tratamiento de la PPC con aGnRH

A pesar de las numerosas referencias bibliograficas
que abordan como tema principal la pubertad pre-
coz central, existen pocos estudios aleatorizados y
controlados que permitan conocer las indicaciones
absolutas de tratamiento de los pacientes con PPC.
Las razones éticas han sido las mas relevantes para
no disponer de este tipo de estudios. En cualquier
caso, sabemos que no todos los pacientes con PPC
necesitan tratamiento frenador de la pubertad y que
la eficacia, en cuanto a mejorar el prondéstico de ta-
lla final, parece disminuir mucho con la edad. De
esta forma, parece que sobre prediccion de talla fi-
nal las nifias por debajo de 6 afos tratadas con
anélogos de GnRH obtendrian los mejores resulta-
dos, no siendo tan claros en nifias entre 6 y 8 afos.
Lo que parece evidente es que en nifas por encima
de 8 afios el tratamiento con anélogos de GnRH no
mejora el prondstico de talla final.

Por tanto, a dia de hoy no hay un criterio unanime a
la hora de tratar pacientes con PPC. A la hora de
enfrentarnos a dicho tratamiento tendremos en
cuenta las siguientes variables: edad, edad 6sea
(EO), prondstico de talla final y comparacion con su
talla genética, presencia de alteraciones del com-
portamiento y/o inteligencia limite/retraso mental y
antecedentes de adopcion. Teniendo en cuenta to-
das las variables anteriores, una posible indicacion
para el tratamiento de PPC seria:

e Edad cronolégica < 7 anos en nifias, < 8 afnos
en nifios

e Edad 6sea > 2 afios superior a la cronolégica

e Prediccion de talla final 2 SD (10cm) por debajo
de la talla diana o < 150 cm en nifias y < 165
cm en nifios

e Pubertad precoz rapidamente progresiva (pre-
diccion menarquia < 9 afios)

e Disconfort psicolégico y/o alteracion comporta-
miento y/o inteligencia limite/retraso mental.

Sin embargo, pareceria l6gico esperar y postergar
la decision en los casos de PPC con:

e Edad 7-8 afios en nifias y 8-9 afos en nifios

e Edad ¢sea avanzada < 2 anos con respecto a
la cronologica.

e Prediccion de talla final cerca de la diana o en
el rango normal-superior

e Pubertad precoz lentamente progresiva.

e Ausencia de disconfort psicolégico o trastornos
conductuales y/o inteligencia limite/retraso men-
tal @4,

Farmacos de eleccion en PPC

Desde los afios 80 los analogos de GnRH depot
han sido el tratamiento de eleccién en la PPC. Exis-
ten diferentes preparados comerciales que, admi-
nistrados ya sea de forma mensual o trimestral/se-
mestral (estos Ultimos preparados han surgido en
los ultimos afios) 29 permiten la frenacion del eje
hipotalamo-hipofisario gonadal (tabla 1). La admi-
nistracion puede ser intramuscular o en algunos de
ellos subcutanea (®. Los preparados depot de
GnRH actuan desensibilizando el eje HHGonadal y
se considera que el inicio de la deprivacion tera-
péutica tarda 1 mes en producirse. El primer esti-
mulo activa el eje y los siguientes lo inhiben, como
respuesta paraddjica. Por ello, no es extrafio que
las ninas muestren sangrado vaginal tras la primera
dosis (aspecto del que la familia deberia ser avisa-
da). En el afio 2007 se incorpord en USA los implan-
tes subcutaneos de histrelina de 1 6 2 afios de du-
racion como posibilidad terapéutica ©”. Histrelina
es 200 veces mas potente que la GnRH nativa, pro-
duce una profunda supresion del eje HH gonadal
en 1 mes y el implante requiere una cirugia menor
con anestesia local. La mayor desventaja es el indi-
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ce de rotura al retirarlo (25%). No se disponen de
datos de seguimiento a largo plazo 8.

El tratamiento a utilizar en cada caso debe indivi-
dualizarse y se vera condicionado por la edad de la
paciente, tiempo previsto de tratamiento y accesibi-
lidad al mismo @9,

Se prefiere la via subcutanea a la intramuscular, por
ser menos dolorosa.

La monitorizacién del tratamiento se realiza con pa-
réametros clinicos, radioldgicos (edad 6sea) y de la-
boratorio (los valores de LH deben estar suprimidos
por debajo de 4 IU/L) @9,

Interrupcion del tratamiento

Existe gran heterogeneidad en los estudios acerca
del momento 6ptimo para parar el tratamiento, ba-
sandose en general en la edad 6sea, talla diana y
velocidad crecimiento.

Algunos autores promulgan que no deberia prolon-
garse el tratamiento mas alla de los 12-12,5 afios de
edad 6sea, ni mas alla de los 11 afios de edad cro-
nolégica ©V. Otros consideran que es mejor pararlo
cuando se enlentece la velocidad de crecimiento y
no mas alla de los 11 aflos de edad 6sea. Probable-
mente, Io mas adecuado es no utilizar un unico cri-
terio 19),

Resultados del tratamiento con aGnRH en la
PPC

1. Talla adulta

Los aGnRH se han usado ampliamente en el uso de
la PPC rapidamente progresiva con el objetivo de
restaurar el potencial genético comprometido por el
cierre precoz de las fisis a causa de los esteroides
gonadales. La gran mayoria de estudios indican al-
gun beneficio del tratamiento sobre el crecimiento
estatural, con la limitacion de no disponer de ensa-
yos controlados aleatorizados y de que el efecto se
haya analizado comparando la talla adulta adquiri-
da con la predicha al inicio del tratamiento o con
cohortes histéricas no tratadas ©?. La comparacion
con las ultimas tiene valor limitado ya que los datos
derivan de un numero pequefio de pacientes, habi-
tualmente con formas severas y no toman en cuenta
la tendencia secular en el crecimiento a lo largo de
las décadas. Ademas los grupos son heterogéneos
en edad, etiologia y caracteristicas del tratamiento
@ Los datos analizados de los distintos autores
que abordan el impacto del tratamiento con aGnRH
sobre la talla, demuestran la eficacia de distintas
formulaciones (la inmensa mayoria mensuales) de

aGnRH en evitar la progresion en la edad 6sea. Las
personas adultas tratadas eran mas altas que las
reportadas en una serie histoérica, ajustadas por
edad al diagnéstico, con una diferencia media de
8,3 cm en nifias y 13,7 cm en chicos ¥, y méas que
las controles no tratadas ajustadas por edad y sexo
(diferencia media en talla adulta de 3,3-8,9 cm) ©&
34, La gran mayoria alcanzan la talla diana, una mi-
noria no, y una pequefia proporcién quedan mas
pequefias %%,

Los predictores del resultado también varian. La efi-
cacia del tratamiento parece depender principal-
mente de la edad de diagnostico y del inicio del
tratamiento de la PPC. Un mayor brote de creci-
miento tras su interrupcion también ha sido pro-
puesto como predictor positivo de resultado ©9.
Una talla elevada al diagndstico y al retirar el trata-
miento, asi como una mayor talla diana, se correla-
cionan positivamente con la talla final, soportando
la influencia de los factores genéticos en la determi-
nacion de la talla adulta, incluso en tratados con
aGnRH ©7. La edad ¢sea al final del tratamiento pa-
rece ser crucial en la talla adulta, ya que determina
el potencial crecimiento post-tratamiento; las mejo-
res tallas fueron conseguidas cuando la interrup-
cion fue a los 11-12,5 afios de edad 6sea, mientras
que continuarlo mas alla de los 13 afios de EO im-
pactd negativamente en el crecimiento estatural (®
38.95.37) | a eficacia de los distintos aGnRH en térmi-
nos de ganancia de talla fue similar.

En definitiva el aumento de talla final esperado es
de 3-12cm (no en > 8 anos) y:

e Peor si edad 6sea EO muy avanzada

e Preserva potencial de talla diana (> 75%)
e Tallafinal > 150 cm en > 90%

e Tallafinal > en tratadas que en no tratadas

e Tallafinal mejor en las < 6 afios de edad (16.32.33,
38)

Efectos del tratamiento con aGnRH sobre la
talla. Registro esparnol PUBERE

El registro nacional de Pubertad Precoz Central
(PUBERE) surgié como propuesta del grupo de Pu-
bertad Precoz de la SEEP y se lanzé su funciona-
miento durante el Congreso de la SEEP en Madrid
(2008). Participan 66 médicos de 53 hospitales del
territorio espanol. Tiene una base telematica a la
que se accede a través de la pagina web de la
SEEP (www.seep.es/pubere). Los criterios de inclu-
sion fueron ampliamente discutidos, y, aunque con-
siderados restrictivos por algunos autores, permi-
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ten analizar un grupo poblacional muy homogéneo.
Los criterios son:

1. Edad nacimiento posterior a 1992

2. Caracteres sexuales antes de 8 afios en nifias y
9 afnos en nifios

3. Pico de LH tras test LHRH > 7 Ul/I
4. Edad ¢sea-Edad cronolodgica > 1 afio

Los objetivos principales fueron conocer la preva-
lencia de pubertad precoz central en Espafia, anali-
zar su epidemiologia y estudiar sus causas ™. Asi-
mismo, se evalué la evolucién del indice de Masa
Corporal en nifias con Pubertad Precoz Central
(PPC) tratadas con anélogos de GnRH ©9).,

De los objetivos principales planteados en el estu-
dio PUBERE queda por comprobar la eficacia del
tratamiento en la talla adulta. En 2014 se presenta-
ron los resultados preliminares en este sentido en el
Congreso de la SEEP. Se analizaron los datos de
407 pacientes (33 varones (8,1%) y 374 mujeres
(91,9%). Disponiamos de datos de fin de tratamien-
to (n=215 nifias), edad de menarquia (n=133) y ta-
lla adulta (n=56 nifias). La edad cronolégica al ini-
cio del tratamiento (Q) fue 7,25 + 1,31 afios, la EO
9,16 + 1,51 afos. La EO-EC al diagndstico fue 2,10
+ 0,93 afnos. La EC de interrupcion del tratamiento
() fue 10,02 + 1,09 afios, coincidiendo con una EO
de 11,6 anos + 0,67 anos. Duracion del tratamiento:
2,76 = 1,25 afnos. En los pacientes de los que dis-
ponfamos datos, la talla adulta fue de 155,74 + 7,87
cm (0,14 = 1,37 SDS) (rango 135-168,2 cm) con
una pérdida respecto a su talla diana de -0,92 =
1,55 SDS. Un 46.43% (26 nifas) alcanzaron la talla
diana (talla adulta>=talla diana).

De las 30 que no alcanzaron la talla diana se ha
analizado (TH-TA): media 5.28 + 3,79. Rango (0,5-
13 cm). Se realizé un modelo mixto de medidas re-
petidas para las mujeres tomando como variable
dependiente la talla-SDS y como variables indepen-
dientes la edad al diagndstico, la duracion del tiem-
po tratamiento, la talla al inicio (SDS) y la talla gené-
tica. Las variables que predecian la talla final fueron
la talla al diagndstico, la talla genética y la duracion
de tratamiento (al incrementar las dos primeras se
incrementaba la talla final y al aumentar en una uni-
dad (en afios) la duracion del tratamiento, la talla
disminufa en 0,13 unidades). La diferencia entre la
talla estimada al diagnostico y la final fue de -3,76 +
8.61 cm (IC95%: -6,98 a -0,55 cm) (p=0,023). El in-
cremento de talla tras la interrupcion del tratamiento
fue de 13,1 cm = 4,3 cm (0,54 + 0,68 SDS).

De forma global, la talla adulta de las pacientes
afectas de PPC fue significativamente inferior a la

prevista al diagnodstico, aunque dentro de los £5 cm
de error del método BP. Aunque el tamafo muestral
referente a talla adulta fue pequefio y debe incre-
mentarse, parece que la talla final esté influenciada
negativamente por el tiempo de tratamiento por
analogos de GnRH y que el crecimiento tras la reti-
rada del mismo es muy importante para alcanzar
una talla 6ptima. Estos hechos nos deben hacer re-
flexionar sobre el tiempo idoéneo de tratamiento.

(A partir de 2019 podremos presentar los datos de
200 pacientes a talla adulta).

2. indice de masa corporal y sindrome metabdli-
co (34, 40, 41)

La influencia del tratamiento con aGnRH en la evo-
lucién del IMC en nifias con PPC idiopatica no esta-
ba clara. Pocos estudios se han centrado en los
cambios de peso corporal en esta poblacion de pa-
cientes, informando resultados discordantes. En
efecto, algunos autores sefialan que el tratamiento
con GnRHa esta asociado con el aumento de peso
(42,43 v que esta condicién puede persistir después
de la retirada del tratamiento. Este posible efecto
secundario es importante, ya que la propia PPC se
asocia con frecuencia al sobrepeso 4. Por lo tanto,
las preocupaciones sobre el uso de GnRHa trata-
miento, especialmente en los nifos con sobrepeso,
han aumentado “®. Sin embargo, como se ha indi-
cado anteriormente, los hallazgos reportados hasta
la fecha son controvertidos. En efecto, mientras que
algunos autores informan que el tratamiento con
GnRHa se asocia con el aumento de peso, otros es-
tudios no indican relacion entre el tratamiento con
GnRHa y un aumento del indice de masa corporal
(IMC), mientras que dos estudios demostraron una
disminucion del IMC con el tratamiento con GnRHa
(41,48 Estos hallazgos inconsistentes podrian estar
relacionados con varias razones incluyendo: 1. di-
ferentes disefios de estudio, aunque la mayoria de
los estudios son retrospectivos; 2. etiologia hetero-
génea, incluyendo CPP organico e idiopatico; 3. di-
ferentes rangos de edad y estados de peso al inicio
del tratamiento con GnRHa, y 4. diferentes estrate-
gias de tratamiento y tiempos de seguimiento.

Efectos del tratamiento con aGnRH sobre el
IMC. Registro espariol PUBERE

En el afio 2016 publicamos los resultados prelimina-
res de la evolucién del indice de Masa Corporal en
nifas con PPC idiopatica tratadas con anélogos de
GnRH hasta la talla adulta 9. Analizamos los datos
de 333 nifias (22,2 % adoptadas). Presentamos da-
tos de seguimiento de 6, 12, 24, 36, 48, 60 meses y
de talla adulta de 269, 232, 198, 153, 105, 56 y 49
nifas respectivamente. Durante el tratamiento,
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hubo un incremento del IMC-SDS de 0,43 + 1,17
(95% CI: 0,20-0,64). A talla adulta (n = 49), IMC-
SDS fue 1,51 + 1,38, que era 0,60 + 1,09 mayor que
al diagnéstico (95% CI: 0,43-0,75) (Figura 1). Con-
cluimos que durante el tratamiento con aGnRH, las
nifas experimentaban un aumento significativo del
IMC-SDS que persistia tras interrumpir el tratamien-
to y se habia alcanzado la talla adulta.

Figura 1. Evolucidon del indice de masa corporal
(BMI) en SDS desde el diagndstico hasta talla adulta.
n :749
2.0 4
1.5
n=182

A [
2 1.0 |
E ni= 333

0.5 | i

0 T T
Diagnosis End of treatment Adult height

(Gréfico tomado de ref 39).

Por tanto, parece prudente recomendar realizar se-
guimiento de IMC en las nifas tratadas e indicar
habitos higiénico-sanitarios saludables para preve-
nir el sobrepeso y la obesidad.

3. Funcion reproductora y riesgo de sindrome de
ovario poliquistico

Parece clara la reversibilidad de la supresion pre-
sentandose la menarquia a los 1,2 afios de media.
En la ultima década, en USA disponen de un im-
plante subcutaneo liberador de histrelina de forma
continua durante al menos 1 afio. El tiempo medio
entre la retirada del implante y la menarquia es me-
nor (2-36 meses).

En el registro PUBERE, la edad de la menarquia se
produjo de media a los 11,1 afios (rango 7,41-14).
El tiempo transcurrido desde el fin del tratamiento a
la menarquia fue de 13,6 meses (rango: 0,4 a 28
meses), coincidiendo con datos referidos de otros
estudios.

También parece evidente la preservacion en la ferti-
lidad. La frecuencia de gestaciones complicadas
(pre-eclampsia o abortos) es comparable entre mu-
jeres tratadas y controles 7). Ademas, el porcentaje
de mujeres que precisaron induccion de la ovula-
cién o técnicas de fecundacion in vitro fue mayor en

las no tratadas, sugiriendo un efecto protector del
tratamiento supresor en el prondstico reproductivo
de la mujer con PPC.

Por otro lado, los valores de hormona antimulleriana
como marcador de reserva folicular, no se modifica-
ron, antes, durante ni tras el tratamiento con aGn-
RH, en 505 nifias tratadas “®.

El volumen ovarico superior a 10mL fue similar en
PPC tratadas que en controles sanas de la misma
edad. El desarrollo de sindrome de ovario poliquis-
tico en mujeres con antecedente de PPC es un pun-
to controvertido en la literatura, con datos limitados
y criterios heterogéneos entre estudios. El hiperan-
drogenismo clinico parece mas frecuente en las
PPC que en controles siendo el riesgo relativo el do-
ble en las no tratadas vs las tratadas. Entre las trata-
das, algunas recibieron acetato de ciproterona con
resultados similares a los aGnRH en este sentido,
sugiriendo que es la supresion puberal per se la
que reduce el riesgo de SOP, mas que el tipo de
tratamiento “). Esta cohorte histérica de mujeres de
Israel de 27-50 afios de edad, también nos muestra
que no existe mayor indice de enfermedad cardio-
vascular ni de cancer en mujeres con antecedente
de PPC (tratadas o no).

Los datos disponibles sobre los resultados repro-
ductivos en el varén tratado por PPC son escasos,
el espermiograma realizado en 6 varones adultos
fue normal y el aumento de volumen testicular tras
retirar el implante de histrelina se observo en el pri-
mer afio tras retirarlo en 5 mas (?2.28),

4. Densidad mineral 6sea

Pocos estudios han evaluado la DMO durante el tra-
tamiento con aGnRH en PPC, mostrando ninguno o
minimos cambios en los parametros de DMO. Un
grupo encontré DMO normal para la edad cronolo-
gica, pero disminuido para edad ¢sea tras 2 afos
de tratamiento con aGnRH “®. Otro reportd una dis-
minucion al interrumpir el tratamiento pero que re-
cuperaba al restablecerse la funcién gonadal ©4.
Asi la DMO no parece afectada por la PPC y el tra-
tamiento con aGnRH no parece provocar un detri-
mento en la adquisicion de masa 6sea a largo pla-
zo.

5. Direcciones futuras.

La expansion del uso de histrelina fuera de USA
como modalidad terapéutica esta por determinar.

Existe un déficit en el conocimiento de la posible
asociacion entre PPC y problemas psicoldgicos y si
los tratamientos frenadores alivian este aspecto ©9.
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Conclusiones

El tratamiento con aGnRH es eficaz en restau-
rar el potencial de crecimiento en la mayorfa de
nifios con PPC menores de 6 afios de edad.

Los nifios con PPC experimentan un incremen-
to de IMC durante el tratamiento con aGnRH,
pero no parece causar o agravar su obesidad.

Los datos a largo plazo no muestran conse-
cuencias adversas del tratamiento con aGnRH
sobre la densidad mineral 6sea.

La funcion gonadal esta preservada tras inte-
rrumpir el tratamiento, con potencial reproduc-
tor normal e incluso se ha sugerido un efecto
protector del tratamiento sobre el mismo. Los
datos sobre la correlacion entre PCOS y aGn-
RH son discordantes.

Se precisan datos para evaluar el impacto de
aGnRH sobre factores psicolégicos asi como la
fertilidad y salud de la descendencia.
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