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RESUMEN

Introduccion: La pubertad precoz central (PPC) es una activacion temprana del eje
hipotalamo-hipofisis-gonada, manifestandose antes de los 8 afios en nifias y los 9 en nifios. Se
clasifica como idiopatica u organica, el tratamiento se basa en analogos de GnRH como
leuprolide e implantes de histrelina, cuya efectividad y perfil de seguridad se comparan en esta
revision.

Objetivo: Evaluar la eficacia clinica de leuprolide versus implantes de histrelina en el

tratamiento de la PPC, considerando adherencia, tolerancia y eventos adversos.

Metodologia: Se seleccionaron articulos en inglés o espafiol, humanos mayores de 18 afios,
estudios comparativos, publicados en los ultimos 5 afios. Se excluyeron casos, revisiones y
estudios sin rigor metodologico, las fuentes de informacion fueron PubMed y Taylor & Francis,
el riesgo de sesgo fue evaluado con herramientas RoB-2 (ensayos clinicos) y JBI
(observacionales), los resultados fueron tabulada y narrativa de eficacia, eventos adversos y
adherencia.

Resultados: Se incluyeron 19 estudios: 2 ensayos clinicos, 5 transversales y 12 de cohorte.
Ambos tratamientos mostraron supresion efectiva del eje gonadotrépico. Histrelina presento
mayor duracién de accion y menos efectos adversos. Leuprolide evidencié buena adherencia,

aungue requiere administracion frecuente.

Discusién: Limitaciones incluyen riesgo de sesgo en algunos estudios y heterogeneidad en
poblaciones y esquemas terapéuticos, sin embargo, ambos tratamientos demostraron alta

eficacia y seguridad.

Conclusiones: Tanto leuprolide como histrelina son opciones validas para la PPC, la eleccién

debe basarse en el perfil del paciente, acceso, y preferencias familiares.

Palabras clave: leuprolida, precocidad sexual, pubertad precoz.
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ABSTRACT

Introduction: Central precocious puberty (CPP) is an early activation of the hypothalamic-
pituitary-gonadal axis, manifesting before the age of 8 years in girls and 9 years in boys. It is
classified as idiopathic or organic, and treatment is based on GnRH analogues such as
leuprolide and histrelin implants, whose effectiveness and safety profile are compared in this

review.

Objective: To evaluate the clinical efficacy of leuprolide versus histrelin implants in the

treatment of CPP, considering adherence, tolerability, and adverse events.

Methodology: Articles and comparative studies in English or Spanish published within the last
5 years, which were performed on humans over 18 years of age, were selected. Cases, reviews,
and studies lacking methodological rigor were excluded. The sources of information were
PubMed and Taylor & Francis. The risk of bias was evaluated using the RoB 2 (clinical trials)
and JBI (observational) tools. The results, including adverse events and adherence, were

tabulated, along with a narrative on efficacy.

Results: Nineteen studies were included: 2 clinical trials, 5 cross-sectional, and 12 cohort
studies. Both treatments showed effective suppression of the gonadotropic axis. Histrelin
showed a longer duration of action and fewer adverse effects. Leuprolide showed good

adherence, although it requires frequent administration.

Discussion: Limitations include the risk of bias in some studies and heterogeneity in
populations and therapeutic regimens; however, both treatments demonstrated high efficacy

and safety.

Conclusions: Both leuprolide and histrelin are valid options for CPP; the choice should be

based on the patient's profile, access, and family preferences.

Keywords: leuprolide, sexual precocity, precocious puberty.
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INTRODUCCION

La pubertad precoz central (PPC) es una alteracion del desarrollo endocrino caracterizada por
la activacion prematura del eje hipotalamo-hipdéfisis-gdnada, lo que conlleva la aparicién de
caracteristicas sexuales secundarias antes de los 8 afios en nifias y de los 9 afios en nifios (1).
Esta activacion anticipada interrumpe el ritmo fisiologico de crecimiento y maduracion,
acelerando la edad dsea y acortando el periodo de crecimiento lineal, lo que compromete la
talla adulta final (2).

Segun estudios recientes, la PPC afecta entre 1:5,000 y 1:10,000 nifios, con una prevalencia
mucho mayor en nifias (3). Aungue en la mayoria de los casos se presenta de forma idiopatica,
especialmente en pacientes femeninas, también puede tener una etiologia organica, como
lesiones hipotaldamicas, hamartomas, secuelas de radioterapia 0 mutaciones genéticas (4). Esto
hace indispensable realizar un diagndstico diferencial detallado, que incluya historia clinica,
evaluacion hormonal y neuroimagen, para establecer la causa y guiar el tratamiento mas
adecuado (5).

El manejo oportuno de la pubertad precoz central es fundamental no solo para frenar la
maduracion sexual anticipada, sino también para prevenir complicaciones a largo plazo, como
la baja talla adulta, irregularidades menstruales y alteraciones emocionales o psicosociales que
pueden impactar significativamente la calidad de vida del paciente (6). En la actualidad, el
tratamiento de eleccion es la intervencion farmacologica con analogos de la hormona liberadora
de gonadotropinas (GnRH), cuya funcion principal es suprimir de forma reversible el eje
hipotalamo-hipdfisis-gonadal (7). Entre los agentes mas utilizados se encuentran el leuprolide,
administrado por via intramuscular, y los implantes subcutaneos de histrelina, los cuales

ofrecen una liberacion sostenida del farmaco (8).

Si bien ambos tratamientos han demostrado eficacia en la supresion de la pubertad, existen
diferencias relevantes en cuanto a su forma de administracion, duracion del efecto y perfil de
seguridad (9). Por ello, la comparacion y descripcion detallada de la eficacia clinica de
leuprolide e histrelina aporta evidencia que contribuye a determinar cual de estas opciones
terapéuticas resulta mas adecuada dentro del abordaje integral de la pubertad precoz central
(10).

Los resultados evidencian que ambos tratamientos son efectivos para suprimir el eje

gonadotrépico y detener la progresion puberal. Ambas terapias se mostraron validas y seguras
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en el contexto clinico de la PPC (8). Sin embargo, la eleccion del tratamiento debe considerar
factores individuales del paciente. Los hallazgos de este estudio refuerzan la importancia de un
enfoque terapeutico personalizado y basado en evidencia, que permita optimizar los resultados

clinicos y mejorar la calidad de vida de los nifios afectados por esta condicion (6).

Este trabajo se enmarca dentro de la linea de investigacion de salud infantil de la Universidad
Catolica de Cuenca, asi como en el contexto de los determinantes sociales de la salud, aportando
al entendimiento y manejo de la PPC en pediatria (11). Es imperativo que continden las
investigaciones para optimizar las estrategias de tratamiento y mejorar la calidad de vida de
estos jovenes pacientes, por lo que este estudio tiene como objetivo determinar la utilidad de
leuprolide en comparacion con implantes de histrelina en el tratamiento de la pubertad precoz
central.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la utilidad de leuprolide en comparacion con implantes de histrelina en el

tratamiento de la pubertad precoz central.

Obijetivos Especificos

- Identificar estudios comparativos sobre la efectividad de leuprolide y los implantes de

histrelina mediante una busqueda exhaustiva en base de datos cientificas.

- Detallar los efectos adversos, tolerancia y adherencia de leuprolide y los implantes de

histrelina mediante una busqueda exhaustiva en base de datos cientificas
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METODOLOGIA

La presente revision sistematica fue elaborada siguiendo los lineamientos de la declaracion
PRISMA “Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses” del afio 2020
(12). De igual manera, se comprobo6 que el tema no se encuentre registrado en PROSPERO

“International prospective register of systematic reviews”.

Para la formulacion de la pregunta de investigacion se utilizo la nemotecnia PICO, la cual se

describe en la tabla 1.

Tabla 1. Pregunta PICO.

COMPONENTES DESCRIPCION
P Pacientes o poblacién Pacientes con pubertad precoz central
| Intervencion Leuprolide
C Comparacion Implantes de histrelina
O Resultados Eficacia

Criterios de elegibilidad
Dentro de los criterios de elegibilidad empleamos los siguientes:
Criterios de inclusion:

- Fecha de publicacion: ultimos 5 afios

- Disponibilidad de texto: articulos completos de acceso libre

- Tipo de articulo: ensayos clinicos, estudios observacionales, multicéntrico vy

comparativo.
- ldioma: espariol e ingles
- Especie: humanos
- Edad: mayores a 18 afios
Criterios de exclusion:
- Literatura sin fundamento cientifico o bibliografia gris

- Estudios no acordes a metodologia planteada en el estudio



Fuentes de informacion

Los estudios fueron consultados desde el 1 de noviembre de 2024 hasta el 30 de abril de2025,

Tipo de articulo: reporte de casos, revision sistemética, metaanalisis.

en las siguientes bases de datos: Pubmed y Taylor & Francis.

Estrategias de busqueda

Las palabras clave empleadas fueron consultadas en la pagina web “Descriptores en Ciencias

de la Salud DeCS/MeSH” (12), como se observa en la tabla 2.

Tabla 2. Términos DeCS/MeSH.

FUENTE PALABRA CLAVE

TERMINOS ALTERNATIVOS

DeCS

Pubertad Precoz

Precocidad  Sexual, Precocidad  Sexual
Idiopética, Precocidades Sexuales, Precocidades
Sexuales Idiopaticas, Pubertad Precoz Central,
Pubertad Precoz Familiar, Pubertad Precoz
Limitada al VVardn, Pubertad Precoz Masculina,
Pubertad Prematura, Pubertades Precoces,
Pubertades Precoces Centrales, Pubertades
Precoces Familiares, Pubertades Precoces
Limitadas al Vardn, Pubertades Precoces
Masculinas, Pubertades Prematuras, Pubertas

Praecox, Testotoxicosis

MeSH

Puberty Precocious

DeCS

Leuprolida

Leuprorelina

MeSH

Leuprolide

MeSH

Histrelin

Estos términos fueron asociados empleando el operador booleano “AND” para construir los

siguientes algoritmos de busqueda que se detallan en la tabla 3, los cuales fueron utilizados en

las bases de datos antes descritas.
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Tabla 3. Ecuaciones de blsqueda.

BASES DE DATOS ALGORITMOS DE BUSQUEDA

Pubmed y Taylor & Francis  (Puberty Precocious) AND (Leuprolide)

(Puberty Precocious) AND (Histrelin)

(Puberty  Precocious) AND ((Leuprolide) OR
(Histrelin))

Proceso de selecciéon de los estudios

La seleccion de los estudios fue realizada por los dos autores mediante dos etapas: en la primera
se examinod el titulo y resumen de cada articulo con la finalidad de excluir estudios no
relacionados con el tema o duplicados; en la segunda etapa los articulos restantes fueron
analizados de forma completa para determinar si cumplen con los criterios de elegibilidad antes
descritos. Para la eliminacion de duplicados se emple6 el software Zotero.

Proceso de extraccion de los datos

La extraccion de la informacion fue efectuada por los dos autores. Los datos fueron recopilados
en una base previamente elaborada el programa Microsoft Excel. En casos de desacuerdo en la
seleccion o extraccioén, el encargado de solventar esta problematica fue el conductor de la

investigacion.
Lista de datos
- Desenlaces: Eficacia: efectos adversos, tolerancia y adherencia.

- Otras variables: base de datos, titulo del articulo, autor del estudio, afio, pais y URL o
DOLl.

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios individuales

La valoracion del riesgo de sesgo se efectué mediante las herramientas: Risk of bias tool, la
herramienta RoB 2 es una metodologia desarrollada por Cochrane para evaluar el riesgo de
sesgo en ensayos clinicos aleatorizados, ayudando a identificar posibles fuentes de sesgo que
podrian afectar la validez de los resultados. Esta estructurada en dominios especificos que
evallan aspectos como la generacion de la asignacion aleatoria, el ocultamiento de la

asignacion, el manejo de datos faltantes, las desviaciones de las intervenciones planificadas y
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la medicién de los resultados. Estos dominios permiten clasificar el riesgo de sesgo en niveles:
bajo, con algunas preocupaciones, o alto, lo que facilita el analisis critico de la calidad

metodologica de los estudios.

La herramienta es particularmente util en revisiones sistematicas al proporcionar un enfoque
estandar para evaluar y comparar estudios, promoviendo la transparencia en la identificacion
de limitaciones. Ademas, RoB 2 incluye procedimientos detallados para analizar disefios
complejos, como ensayos cruzados y por conglomerados, ampliando su aplicabilidad. Al
integrar esta herramienta, los investigadores pueden garantizar que las conclusiones de sus
revisiones se basen en estudios con menor riesgo de sesgo, fortaleciendo la validez de los

resultados generales para el caso de ensayos clinicos.

JBI critical appraisal tools en caso de estudios observacionales, como los estudios analiticos
transversales, requieren que los criterios de inclusién y exclusion de la muestra estén claramente
definidos desde el disefio del estudio, esto asegura que los participantes seleccionados sean
representantes de la poblacion objetivo y que la investigacion sea reproducible. Ademas, es
fundamental que los sujetos del estudio y el entorno sean descritos en detalle, incluyendo
caracteristicas demograficas, localizacion geogréfica y periodo temporal, lo que permite
evaluar la aplicabilidad de los resultados a otros contextos. En cuanto a la exposicion, esta debe
ser medida utilizando métodos validos y confiables, comparandolos idealmente con un
"estandar de oro" y garantizando la repetibilidad de los datos mediante pruebas de consistencia
intra e interobservador. Por otro lado, el uso de criterios objetivos y estandarizados para medir
las afecciones reduce el riesgo de sesgos y asegura una mayor precision en la identificacion de
las condiciones de interés. Consta de 8 preguntas en que sus posibles respuestas son si, no,

posiblemente y no aplicable, las cuales son:
1. ;Se definieron claramente los criterios de inclusion en la muestra?
2. ¢Se describieron detalladamente los sujetos del estudio y el entorno?
3. ¢Se midio la exposicion de forma valida y confiable?
4. ¢Se utilizaron criterios objetivos y estandarizados para medir la condicion?
5. ¢Se identificaron factores de confusion?
6. ¢Se establecieron estrategias para abordar los factores de confusion?
7. ¢Se midieron los resultados de forma valida y confiable?

8. ¢Se utilizo un analisis estadistico apropiado?
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Es esencial identificar y manejar los factores de confusion que pueden distorsionar los
resultados. Estos deben ser abordados mediante estrategias claras, como el emparejamiento, la
estratificacion de las muestras o analisis multivariados que ajusten las asociaciones estudiadas.
También es necesario que los resultados se midan de manera valida y confiable, utilizando
herramientas previamente validadas y asegurando que quienes recolectan los datos estén
adecuadamente capacitados. Finalmente, el analisis estadistico debe ser apropiado para
responder a los objetivos del estudio, considerando la seleccion de métodos como la regresion
o la estratificacion, y asegurando que las suposiciones del modelo sean adecuadas. La
transparencia en la descripcion de las técnicas empleadas y los ajustes realizados para factores
de confusion refuerza la credibilidad de los hallazgos.

Estudios de cohortes, es una herramienta estructurada que evalta la calidad metodoldgica de
los estudios de cohorte. EvalUa aspectos fundamentales como la comparabilidad entre los
grupos (expuestos y no expuestos), la validez y confiabilidad de las mediciones de exposicién
y desenlace, la identificacién y manejo de factores de confusion, la duracion y completitud del
seguimiento, y la adecuacion de los métodos estadisticos utilizados. Consta de 11 preguntas en

que sus posibles respuestas son si, no, posiblemente y no aplicable, las cuales son:
1. ¢Los dos grupos eran similares y fueron reclutados de la misma poblacion?

2. ¢Se midieron las exposiciones de manera similar para asignar a las personas a los grupos

expuestos y no expuestos?
3. ¢Se midid la exposicion de forma valida y confiable?
4. Se identificaron factores de confusion?
5. ¢Se establecieron estrategias para abordar los factores de confusion?

6. ¢Los grupos/participantes estaban libres del resultado al inicio del estudio (o en el momento

de la exposicion)?
7. ¢Se midieron los resultados de forma valida y confiable?
8. ¢Seinformd el tiempo de seguimiento y fue suficiente para que se produjeran los resultados?

9. ¢Se completd el seguimiento y, de no ser asi, se describieron y exploraron las razones de la

pérdida del seguimiento?
10. ¢Se utilizaron estrategias para abordar el seguimiento incompleto?

11. ¢Se utilizé un andlisis estadistico apropiado?
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La herramienta analiza si los grupos son comparables desde el inicio y si los desenlaces de
interés fueron medidos de manera objetiva y precisa. Ademas, examina si se controlaron los
factores de confusion mediante disefio o analisis, y si el tiempo de seguimiento fue suficiente
para observar los desenlaces. El seguimiento completo y las estrategias para manejar pérdidas
también son aspectos criticos evaluados. Finalmente, el CAT determina la validez y
aplicabilidad de los resultados del estudio, permitiendo juzgar su relevancia clinica y la
confianza que se puede tener en sus conclusiones. Al final se realiza una evaluacién general

donde se puede incluir, excluir o solicitar mas informacion.



21

RESULTADOS

Seleccidn de estudios

Figura 1. Proceso de seleccion de estudios.

identification

Screening

Included

Identification of new studies via databases and registers

Records identified from:
Databases (n = 3):

Records removed before screening:

sl (‘:: ggg)’ Records marked as ineligible by automation
Taylor & Francis (n = 119) tools {n = 759)
Registers (n = 810)
Records screened Records excluded
(n=51) (n=30)
Reports sought for retrieval Reports not retrieved
(n=0) (n=0)
Reports assessed for eligibility F;;?gi:ﬁ:"geg

(n = 21)

No acorde a la metodologia (n=1)

New studies included in review
(n=19)




Caracteristicas de los estudios

Los estudios incluidos en la presente revision sistematica se describen en la tabla 4.

Tabla 4. Articulos incluidos en la revisién sistematica.
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BASE DE . - .
TITULO AUTOR ANO PAIS URL O DOI
DATOS
Effectiveness of leuprolide acetate administered monthly
_ Thaneetrakool o DOI:
Pubmed compared to three-monthly in the treatment of central 2024  Tailandia
_ ) et al 10.3389/fendo.2024.1390674
precocious puberty: evaluation at the end of treatment (13).
The role of body composition and appetite-regulating
S ) _ ) ) ] DOI: 10.1007/s40618-024-02413-
Scopus hormones in idiopathic central precocious puberty and their Tarcin et al 2025  Turquia 3
changes during GnRH analog therapy (14).
Electrocardiographic Findings in Children Treated with DOIl:
Scopus Leuprolide Acetate for Precocious Puberty: Does it Cause Altun et al 2024  Turquia 10.4274/jcrpe.galenos.2024.2024-
Prolonged QT (15). 2-8
Comparison of the effect of gonadotropin-releasing hormone
Scopus Jang et al 2023  corea DOI: 10.6065/apem.2244210.105

agonist dosage in girls with central precocious puberty (16).
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Evaluation of Electrocardiographic Changes in Girls Receiving

US claims database (22).

DOl:
5 Scopus Gonadotropin-Releasing Hormone Analogs for Precocious Er et al 2023  Turquia )
10.4274/jpr.galenos.2023.48753
Puberty (17).
Efficacy and Safety of Leuprolide Acetate 6-Month Depot for Estad
stados
6 Scopus  the Treatment of Central Precocious Puberty: A Phase 3 Study Klein et al 2023 Unid DOI: 10.1210/jendso/bvad071
nidos
(18).
) ) ) o ) ) Estados
7 Scopus Extended Use of Histrelin Implant in Pediatric Patients (19). Pine et al 2023 Unid DOI:10.1089/trgh.2021.0130
nidos
No pubertal growth spurt, rapid bone maturation, and menarche Estados )
8 Scopus o _ ) Briscoe etal 2022 _ DOI: 10.1515/jpem-2022-0389
post GnRHa treatment in girls with precocious puberty (20). Unidos
Evaluation of hypersensitivity reactions with leuprolide acetate ) L
9 Scopus ) _ o Metbulutetal 2021  Turquia DOI:10.4103/ijem.ijem_333_21
and triptorelin acetate in children (21).
Clinical characteristics and treatment patterns with histrelin
acetate subcutaneous implants vs. leuprolide injections in Estados )
10 Scopus ) ) ) _ Silverman et al 2021 _ DOI: 10.1515/jpem-2020-0721
children with precocious puberty: a real-world study using a Unidos




Importance of individualizing treatment decisions in girls with
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central precocious puberty when initiating treatment after age Vargas etal Estados _
11 Scopus o ] 2021 ] DOI: 10.1515/jpem-2021-0114
7 years or continuing beyond a chronological age of 10 years Unidos
or a bone age of 12 years (23).
Myopic progression in girls with gonadotrophin-releasing )
12 Scopus ) ) Chung et al 2021  Corea DOI: 10.3390/children8030171
hormone agonist treatment for central precocious puberty (24).
Elevated  pre-injection  basal luteinizing  hormone DOl:
13 Scopus concentrations are common in girls treated for central Schubertetal 2021  Dinamarca 10.4274/jcrpe.galenos.2020.2020.
precocious puberty (25). 0210
Phase 3 trial of a small-volume subcutaneous 6-month duration Estad
stados
14 Scopus leuprolide acetate treatment for central precocious puberty Klein et al 2020 Unid DOI: 10.1210/clinem/dgaa479
nidos
(26).
Treatment patterns, health resource utilization and costs among
central precocious puberty patients treated with leuprolide or ) Estados DOIl:
15 Scopus o o ) ~_ Kleinetal 2020 )
histrelin: an examination of the commercial and Medicaid Unidos 10.1080/13696998.2019.1697700

populations (27).
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Diagnostic value of urinary luteinizing hormone levels in the ) DOIl: 10.20945/2359-
16 Scopus o _ Yuce et al 2020  Turquia
monitoring of precocious puberty treatment (28). 3997000000212
Histrelin implantation and growth outcomes in children with )
) ) o ) Swendiman et Estados )
17 Scopus  congenital adrenal hyperplasia: An institutional experience | 2020 Unid DOI: 10.1210/jendso/bvz004
a nidos
(29).
Treatment with depot leuprolide acetate in girls with idiopathic DOIl:
18 Scopus precocious puberty: What parameter should be used in deciding Vurallietal 2020  Turquia 10.4274/jcrpe.galenos.2019.2019.
on the initial dose? (30). 0060
Effect of gonadotropin-releasing hormone analog on ovarian _
19 Scopus Tao et al 2020  China DOI: 10.21037/apm.2020.01.04

reserve in children with central precocious puberty (10).
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Riesgo de sesgo de los estudios individuales

Se incluyeron en esta revision sistematica 19 articulos, de los cuales 2 corresponden a ensayos
clinicos que presentan un bajo riesgo de sesgo.

Figura 2. Riesgo de sesgo mediante la herramienta Rob-2.

Risk of bias domains

Domains: Judgement
D1: Bias arising from the randomization process.
D2: Bias due to deviations from intended intervention. . Low

D3: Bias due to missing outcome data.
D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result.

Se incluyeron 5 estudios transversales, de los cuales 2 presentaron un riesgo alto de sesgo y 2

un riesgo medio.

Figura 3. Riesgo de sesgo mediante la herramienta JBI.

Pregunta Tarcin et al Altun et al Eretal Silverman et al| Klein et al
1 Si Si Si Si Si
2 Si Si Si Si Si
3 Si Si Si Si Si
4 Si Si Si Si Si
5 Si No No Si Si
6 Si No No No claro No claro
7 Si Si Si Si Si
8 Si Si Si Si Si




Se incluyeron 12 estudios cohorte, de los cuales 9 presentaron un riesgo alto de sesgo.

Figura 4. Riesgo de sesgo mediante la herramienta JBI.
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Resultado de los estudios individuales

Los resultados més significativos de cada uno de los articulos se describen en la tabla 5, 6, 7 y 8.

Tabla 5. Resultados de la efectividad de Leuprolide.

ARTICULO

EFECTIVIDAD

Effectiveness of leuprolide
acetate administered monthly
compared to three-monthly in

the treatment of central
precocious puberty: evaluation

at the end of treatment (13).

El leuprolide administrado de manera mensual (3,75 mg) versus trimestralmente (11,25 mg) en nifias con PPC, la
formulacién trimestral mostré una supresion mas eficaz de la LH, con una media de 1.86 + 0.7 IU/L frente a2.72 + 1.8
IU/L en el grupo mensual (p = 0.049), y una tasa de supresion del 100% frente al 84,7%. Ademas, el avance de la edad
6sea fue menor en el grupo trimestral (0.88 + 2.1 afios) comparado con el mensual (1.49 + 0.9 afios; p = 0.04). Aunque
ambos esquemas lograron aumentar la altura adulta predicha, el grupo mensual mostré un mayor incremento respecto al

valor inicial (6.58 £ 5.5 cmvs. 4.19 £ 4.6 cm; p = 0.03).

The role of body composition
and appetite-regulating
hormones in idiopathic central
precocious puberty and their
changes during GnRH analog
therapy (14).

De las 24 pacientes con PPC, 20 completaron el seguimiento hasta los 12 meses, todas las pacientes mostraron
supresion puberal efectiva, definida por niveles de LH estimulada menores a 4 IU/L, tanto a los 6 como a los 12 meses
de tratamiento, independientemente de la formulacién utilizada. No se observaron diferencias significativas entre ambas
formas de leuprolide en cuanto a los cambios en los niveles hormonales reguladores del apetito (ghrelina, leptina, PYY
y NPY), ni en el indice de masa corporal ajustado por edad (BMI SDS) ni en la composicion corporal, indicando que
ambas formulaciones de leuprolide fueron igualmente eficaces para lograr la supresion del eje hipotalamo-hipéfiso-

gonadal en nifias con ICPP durante el primer afio de tratamiento.




29

Comparison of the effect of
gonadotropin-releasing hormone
agonist dosage in girls with

central precocious puberty (16).

El leuprolide tanto en dosis fija (3,75 mg/4 semanas) como en dosis basada en peso (60-85 pug/kg/4 semanas), logré una
supresion efectiva de la pubertad, en que la altura adulta final fue de 160,8 £ 4,1 cm en el grupo de dosis fijay 161,2 +
4,4 cm en el grupo basado en peso, siendo ambas significativamente mayores que la altura adulta predicha inicial (155,5

+3,3cmy 156,1 + 3,6 cm, respectivamente: p<0,001).

Efficacy and Safety of
Leuprolide Acetate 6-Month
Depot for the Treatment of
Central Precocious Puberty: A
Phase 3 Study (18).

El leuprolide se evalud en funcidon de la supresion de LH y estradiol, al final de las 24 semanas el 86,7% de los
pacientes present6 una supresion significativa de LH estimulada a menos de 4 mUI/mL. A lo largo de las 48 semanas,
la supresion de LH se mantuvo entre el 86,7% y el 91,1% de los pacientes. Ademas, el 97,4% de las nifias alcanzaron

niveles de estradiol basal inferiores a 20 pg/mL en la semana 24, manteniendo la supresion hasta la semana 48.

No pubertal growth spurt, rapid
bone maturation, and menarche
post GnRHa treatment in girls

with precocious puberty (20).

Se observé que el leuprolide desacelera la maduracion ésea y retrasa la aparicion de la menarquia, permitiendo un
mayor tiempo de crecimiento y optimizando la altura final, tras la suspension del tratamiento existio una aceleracién en
la tasa de maduracion 6sea (de 0.7 + 0.3 al final del tratamiento a 1.2 + 0.8 post tratamiento), similar a los niveles
previos al inicio del mismo, las nifias contintian creciendo en promedio 4.7 + 3.7 cm hasta la menarquia, seguida de un
crecimiento adicional promedio de 4.6 £ 2.1 cm después de esta, sin evidencia de una aceleracion significativa en la
velocidad de crecimiento tras la interrupcion del tratamiento, indicando que el leuprolide es efectivo para mejorar el
prondstico de altura, aunque requiere un manejo cuidadoso para equilibrar los beneficios del crecimiento con el

momento adecuado para suspender el tratamiento.
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Clinical characteristics and
treatment patterns with histrelin
acetate subcutaneous implants
vs. leuprolide injections in
children with precocious
puberty: a real-world study using
a US claims database (22).

El estudio indica que el tratamiento con leuprolide logro niveles de supresién hormonal adecuados en la mayoria de los
casos evaluados, aunque no en todos. Durante el seguimiento tratado, en una pequefia submuestra con datos de
laboratorio, la testosterona fue suprimida en el 68.8% de los nifios tratados con leuprolide. En cuanto a la LH, los

niveles fueron suprimidos en el 72.7% de los nifios y en el 94.9% de las nifias tratadas con leuprolide.

Importance of individualizing
treatment decisions in girls with
central precocious puberty when

initiating treatment after age 7

years or continuing beyond a
chronological age of 10 years or

a bone age of 12 years (23).

Se reflejé en una supresion adecuada de LH en mas del 93,6% de las nifias a partir de la semana 12 de tratamiento.
Ademas, el tratamiento logré una disminucion en el cociente entre la edad dsea y la edad cronoldgica de 1.5 + 0.30 al
inicio a 1.2 £ 0.11 al final del tratamiento, el 91% de las nifias que iniciaron el tratamiento a una edad cronoldgica igual
0 mayor a 7 afilos mostraron una mejoria en su altura adulta predicha (PAH), y en general, el 93.8% (45 de 48 nifas)
presentaron aumento de su PAH durante el tratamiento (p<0.001). También se observé que la velocidad de crecimiento

disminuyd, como es esperado con una supresion efectiva de la pubertad, de 10.6 + 3.4 cm/afio a 3.7 + 1.8 cm/afio.

Myopic progression in girls with
gonadotrophin-releasing
hormone agonist treatment for

central precocious puberty (24).

En un estudio de un afio con 18 nifias con PPC tratadas con 3.75 mg de leuprolide cada 28 dias y 14 controles de la
misma edad, se observo que, aungue ambos grupos presentaron progresién miopica, el cambio en el equivalente
esférico (SE) y la longitud axial (AL) fue menor en las pacientes con PPC (-0.64 + 0.41 D y 0.35 + 0.22 mm,

respectivamente) en comparacion con los controles (-0.85 £ 0.55 D y 0.55 £ 0.89 mm), aungue esta diferencia no fue
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estadisticamente significativa. Ademas, se encontr6 una correlacion significativa entre el aumento de la AL y el
incremento en la altura (f = 0.691, p = 0.039), lo que sugiere que el tratamiento con leuprolide podria moderar la

progresion de la miopia durante la pubertad.

Elevated pre-injection basal
luteinizing hormone
concentrations are common in
girls treated for central

precocious puberty (25).

El Leuprolide (3,75 mg cada cuatro semanas) en nifias con pubertad precoz central (PPC) se evaluo principalmente
mediante pardmetros clinicos y de laboratorio. Aunque el 87,8% de las nifias presentaron concentraciones basales de
LH puberales (20,3 UI/L) al menos una vez durante el tratamiento, ninguna mostr6 una LH estimulada 3,1 UI/L tras
repetir la prueba de GnRH, lo que indica una supresion efectiva del eje hipotalamico-hipofisario-gonadal. Ademas, se
observo una reduccion significativa en la puntuacion de desviacidn estandar de la altura y en el avance de la edad 6sea

(p<0,001 para ambos), confirmando que el tratamiento fue eficaz en detener la progresion puberal.

Phase 3 trial of a small-volume
subcutaneous 6-month duration
leuprolide acetate treatment for

central precocious puberty (26).

El leuprolide subcutaneo de 45 mg cada 6 meses mostr6 una alta eficacia para el tratamiento de la pubertad precoz
central (PPC). A las 24 semanas, 54 de 62 nifios (87%) alcanzaron niveles de hormona luteinizante (LH)
posestimulacién menores de 4 UI/L, y a las 48 semanas, 49 de 56 nifias (88%) y la mitad de los nifios mantuvieron
dichos niveles suprimidos. Ademas, la velocidad de crecimiento disminuyé de 8,9 cm/afio a 6,0 cm/afio, y el avance de
la edad 0Osea se redujo de 3,0 a 2,7 afios respecto a la edad cronologica. EI 97% de las nifias mostraron estabilizacion o

regresion del desarrollo mamario, y en los nifios también se observo regresion del desarrollo genital.

Treatment patterns, health
resource utilization and costs

among central precocious

En este estudio, leuprolida fue administrada a 907 pacientes con seguro médico y 613 pacientes con Medicaid. Los
resultados indicaron que los pacientes tratados con leuprolida presentaron una utilizacion de servicios de salud méas baja

en comparacion con aquellos tratados con histrelina, aunque las visitas al consultorio fueron similares entre ambos
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puberty patients treated with
leuprolide or histrelin: an
examination of the commercial

and Medicaid populations (27).

grupos. La duracion media del tratamiento fue superior a un afio, lo que sugiere que leuprolida fue eficaz para controlar

la PPC en la mayoria de los pacientes.

Treatment with depot leuprolide
acetate in girls with idiopathic
precocious puberty: What
parameter should be used in
deciding on the initial dose?
(30).

Este estudio se observa principalmente en la supresion de LH, donde el 88,6% de las nifias alcanzaron un nivel méaximo
de LH estimulada inferior a 2 UI/L con la dosis inicial de 3,75 mg/28 dias. Esto indica una supresion hormonal
adecuada en la mayoria de los casos con la dosis estandar. Ademas, el ajuste de la dosis a 7,5 mg/28 dias en aquellas
con un peso corporal superior a 36,2 kg o un indice de masa corporal (IMC) en desviacion estandar mayor a 1,64,

result6 en una supresion mas efectiva.

Effect of gonadotropin-releasing
hormone analog on ovarian
reserve in children with central

precocious puberty (10).

En este estudio se refleja en la supresion significativa de los indicadores hormonales y de los volimenes uterino y
ovarico durante el tratamiento. Los niveles de LH, FSH y estradiol se inhibieron considerablemente durante el
tratamiento y se normalizaron gradualmente después de la retirada del farmaco. Tras la menarquia o la reanudacion de
la menstruacién, los niveles de LH y FSH fueron significativamente mas altos que los niveles previos al tratamiento (P
< 0,05). Sin embargo, los volumenes uterino y ovarico, y los niveles de estradiol no mostraron cambios significativos

después de la interrupcion (P > 0,05).




Tabla 6. Efectos adversos, tolerancia y adherencia de Leuprolide.
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ARTICULO

VIA DE

. EFECTOS ADVERSOS
ADMINISTRACION

TOLERANCIAY
ADHERENCIA

Electrocardiographic
Findings in Children
Treated with
Leuprolide Acetate
for Precocious
Puberty: Does it
Cause Prolonged
QT? (15).

En el estudio participaron 74 nifias entre 5y 11 afios
con pubertad precoz central, quienes recibieron
inyecciones de 3.75 mg de acetato de leuprolide cada
28 dias. La duracion media del tratamiento antes del
electrocardiograma (ECG) fue de 17.6 £ 10.5 meses
3.75 mg de acetato de ] ]
(rango de 3 a 66 meses) y la dosis acumulada media fue
de 58.4 + 31.3 mg/m? (rango de 10.04 a 186.7 mg/m?).

En cuanto a efectos adversos, no se observaron eventos

leuprolide IM cada 28

dias.

cardiovasculares, no se detectd prolongacion del
intervalo QT corregido (QTc) y no hubo hallazgos
patolégicos en el ECG ni en el examen fisico (p =
0,753).

Respecto a la tolerancia, el
tratamiento fue bien tolerado,
sin eventos adversos
clinicamente significativos
relacionados con el farmaco. En
cuanto a la adherencia, todos
los pacientes cumplieron con el
régimen de inyecciones
mensuales durante al menos tres
meses, sin reportes de pérdidas
de seguimiento o

incumplimiento terapéutico.

Evaluation of
Electrocardiographic
Changes in Girls
Receiving

Gonadotropin-

En un estudio realizado en 44 nifias con pubertad

precoz central, con una edad media de 9,13 = 1,55
3,75 mg acetato de

) afios, se administro tratamiento con acetato de
leuprolide IM mensual

leuprolida. Tras seis meses, se observo una

prolongacion significativa del intervalo QT (p < 0,001),

El tratamiento con analogos de
GnRH fue bien tolerado por las
participantes, sin reportarse
efectos secundarios

clinicamente relevantes ni




34

Releasing Hormone
Analogs for
Precocious Puberty
1.

aunque no se hallaron diferencias en los valores de PR,

QRS, QTc, dispersion QT ni dispersion QTc (p > 0,05).

Esta prolongacion del QT se interpretd como
consecuencia de la variabilidad en la frecuencia
cardiaca, sin presencia de arritmias ni eventos

cardiovasculares clinicamente relevantes.

complicaciones durante el
periodo de estudio. Todas las
pacientes recibieron las
inyecciones mensuales de
acetato de leuprolida segun lo
programado durante al menos
seis meses, sin abandonos del
tratamiento ni incumplimientos

del protocolo terapéutico.

Efficacy and Safety
of Leuprolide Acetate
6-Month Depot for
the Treatment of
Central Precocious
Puberty: A Phase 3
Study (18).

45 mg de acetato de
leuprolide 1M de
liberacion prolongada
para 6 meses. Dos
dosis, unaen la
semana 0 y otraen la

semana 24.

El estudio incluy6 a 45 pacientes (41 nifias y 4 nifios)
con diagndstico de pubertad precoz central, los
pacientes tratados previamente (n=18), el 94.4%
presentd al menos un evento adverso, el 77.8%
presentd eventos adversos relacionados con el
tratamiento, y no se reportaron eventos graves. En este
grupo, los efectos adversos mas frecuentes fueron dolor
en el sitio de inyeccion en 55.6%, cefalea en 44.4%,
dolor orofaringeo en 22.2%, tos en 16.7%, fiebre en
16.7%, vomitos en 16.7%, gastroenteritis en 16.7%,

nasofaringitis en 11.1%, dolor en extremidad en 11.1%,

El tratamiento fue bien
tolerado, no se reportaron
eventos adversos que
condujeran a la discontinuacion,
y la mayoria de los eventos
fueron de intensidad leve o
moderada. La adherencia fue
excelente, ya que el 100% de
los pacientes recibieron las dos

dosis programadas y el 97.8%
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y rinorrea en 5.6%. Entre los pacientes sin tratamiento
previo (n=27), el 100% presento6 algun evento adverso,
el 85.2% presento eventos adversos relacionados con el
tratamiento y el 7.4% experimento eventos adversos
graves. En este grupo, los efectos adversos méas
frecuentes fueron dolor en el sitio de inyeccion en
77.8%, cefalea en 25.9%, tos en 14.8%, dolor
orofaringeo en 11.1%, dolor abdominal superior en
18.5%, fiebre en 11.1%, vomitos en 7.4%,
gastroenteritis en 3.7%, alteraciones del estado de
animo en 11.1%, nasofaringitis en 7.4%, dolor en

extremidad en 7.4%, y rinorrea en 11.1%.

completaron el seguimiento

hasta la semana 48

Evaluation of
Hypersensitivity
Reactions with
Leuprolide Acetate
and Triptorelin
Acetate in Children
(22).

De los 1010 pacientes con pubertad precoz central
tratados entre 2013 y 2020, 364 pacientes (36%)
3.75 mg cada mes o recibieron solo leuprolide acetato (LA) en dosis de 3.75
11.25 mg cada 3 meses mg/mes 0 11.25 mg cada 3 meses. Se reportaron 3
de acetato de casos (0.29%) de abscesos estériles relacionados con
leuprolide IM. LA, los cuales aparecieron tras la 3.2, 4.2y 9.2 dosis de
tratamiento. No se registraron casos de anafilaxia ni

otros efectos adversos graves con LA. Calculando

La tolerancia fue muy buena,
con alta adherencia al
tratamiento: solo 1 paciente
interrumpio el uso de LA por
efectos adversos, mientras que
2 continuaron con ajustes. Estos
hallazgos indican un perfil de

seguridad favorable para LA en
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sobre el total de pacientes que usaron LA, la
prevalencia de reacciones adversas fue 0.007%. En
respuesta a los efectos adversos, dos pacientes
cambiaron de LA a triptorelina (TA), mientras que uno
continud usando LA ajustando la dosis a 11.25 mg cada

3 meses, sin presentar nuevos sintomas

el tratamiento de la pubertad
precoz central pediatrica.

Clinical
characteristics and
treatment patterns

with histrelin acetate
subcutaneous
implants vs.
leuprolide injections
in children with
precocious puberty: a
real-world study
using a US claims
database (22).

45 mg de acetato de
leuprolide cada 6

meses M.

El 83% de los participantes tratados con leuprolide
acetato subcutaneo 45 mg cada 6 meses
experimentaron al menos un efecto adverso durante el
estudio, mientras que el 34% presentd eventos
considerados relacionados con el tratamiento. Los
efectos adversos mas frecuentes fueron dolor en el sitio
de inyeccion (31%), nasofaringitis (22%), fiebre (17%),
cefalea (16%) y tos (13%). Estos eventos fueron de
intensidad leve, transitorios y no requirieron suspension
del tratamiento. No se reportaron abscesos estériles ni
convulsiones. Se notificaron dos eventos adversos
graves (sibilancias y rash) en un solo paciente, pero
ambos fueron considerados no relacionados con el

farmaco.

La tolerancia fue buena en
general, con uso de anestesia
local en el 82% de las
inyecciones para reducir
molestias, y la adherencia fue
alta, ya que ningln paciente
interrumpio el tratamiento por
efectos adversos y el 95%
completo el estudio.
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Tabla 7. Efectividad de los implantes de histrelina.

ARTICULO EFECTIVIDAD

Los implantes de histrelina para la supresion puberal fue demostrada en todos los 50 implantes, con una duracion

Extended Use of Histrelin minima de 15 meses, la supresion fue confirmada tanto por pruebas de laboratorio como por examenes clinicos. El
Implant in Pediatric Patients tratamiento mostro efectividad en un promedio de 37.5 meses, alcanzando hasta 48 meses en algunos casos, en el
(19). grupo A, 21 de 25 sujetos mostraron disminuciones significativas en los niveles de LH, testosterona (en AMAB) y

estradiol (en AFAB) durante el tratamiento.

Clinical characteristics and

treatment patterns with histrelin S ) ) _ .
_ Para histrelina, los resultados fueron mas consistentes: la testosterona fue suprimida en el 86.4% de los nifios tratados.
acetate subcutaneous implants . ) o . ) . . »
S Ademas, los niveles de LH fueron suprimidos en el 100% de los nifios y nifias que usaban histrelina. También se
vs. leuprolide injections in . ) . . .
) ) _ reporta supresion del FSH en el 100% de las nifias tratadas, y los niveles de estradiol fueron suprimidos en el 100% de
children with precocious .
) las nifias observadas.
puberty: a real-world study using

a US claims database (22).

Treatment patterns, health o o ) _ _ o
o En cuanto a histrelina, se administrd a 270 pacientes con seguro médico y 45 pacientes con Medicaid. A pesar de que
resource utilization and costs ) S . ) o ) o )
) los pacientes tratados con histrelina utilizaron mas servicios en general, tuvieron menos visitas al consultorio en
among central precocious . o ] ) ) o
_ _ comparacion con los que recibieron leuprolida. Sin embargo, los costes de ambos tratamientos fueron similares en las
puberty patients treated with
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leuprolide or histrelin: an

examination of the commercial

and Medicaid populations (27).

dos poblaciones de pagadores. Esto sugiere que, aunque histrelina podria haber requerido mas recursos en algunos
aspectos, su eficacia general en el control de la PPC fue comparable a la de leuprolida.

Histrelin implantation and
growth outcomes in children
with congenital adrenal
hyperplasia: An institutional

experience (29).

Los resultados mostraron mejoras significativas en los pardmetros de crecimiento, entre ellos, la edad dsea (EO) a la
edad cronoldgica (EC), que disminuy6 de 1,57 + 0,4 a 1,25 £ 0,25 (P < 0,01), indicando una desaceleracion en el
avance de la maduracion 6sea. La altura adulta prevista (PAH) aumento en 7,1 6,6 cm (P < 0,01), lo que sugiere un
impacto positivo en la ganancia de altura potencial. En un subgrupo de 10 nifios, se observé que alcanzaron la altura
adulta esperada. Ademas, el z-score de la altura adulta mejoroé significativamente en comparacion con el z-score de la
PAH antes del tratamiento, pasando de -1,96 + 1,1 a-1,42 + 0,9 (P < 0,01), aunque se mantuvo por debajo de la altura
media parental z (P = 0,01).
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Tabla 8. Efectos adversos, tolerancia y adherencia de los implantes de histrelina.

ARTICULO VIADE . EFECTOS ADVERSOS TOLERANCIA'Y ADHERENCIA
ADMINISTRACION
se evaluaron 49 pacientes pediatricos (42 con La tolerancia fue muy buena: 86.4% de los
disforia de género y 7 con pubertad precoz central)  procedimientos de remocion (19 de 22 casos
que utilizaron 50 implantes de histrelin por un con reporte quirtrgico) fueron sin
promedio de 37.5 £ 13.6 meses. De los 23 complicaciones; solo tres implantes
Implante de acetato de implantes removidos (después de 32.9 £ 11.5 presentaron complicaciones menores (dos
Extended Use of histrelina 65 ug/dia  meses en promedio), el 13% (3 implantes) presenté rupturas y un encapsulamiento). La adherencia
Histrelin Implant in subcutaneo efectos adversos durante la extraccion: un implante  fue alta, ya que la mayoria de los pacientes (42

Pediatric Patients (19). A veces 50 ug acetato
de histrelina 65 ug/dia

se rompiod en dos fragmentos a los 45 meses, otro de 50 implantes) mantuvo supresion clinica 'y

se fragmento en varias partes a los 62 meses, y un  bioquimica de la pubertad durante un promedio

tercer caso presento dificultad en la extraccion de 37.5 + 13.6 meses, y las familias optaron
debido a encapsulamiento a los 18 meses. No se por mantener los implantes mas alla del afio
reportaron infecciones ni hemorragias durante los inicial recomendado, principalmente para
procedimientos de remocion. evitar cirugias frecuentes y disminuir costos.
Histrelin Implantation En un total de 15 pacientes tratados durante una La tolerancia fue excelente, ya que no se
~ Implante de acetato de ) ) ) )
and Growth Outcomes in ) ) mediana de 3 afios (rango 2-5 afios), no se reportaron infecciones, sangrados ni
‘ ‘ histrelina 65 ug/dia o . o o ‘
Children With b reportaron complicaciones relacionadas con el complicaciones quirdrgicas asociadas al
subcutaneo
Congenital Adrenal implante de histrelin. Todos los pacientes implante. La adherencia fue completa: todos
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Hyperplasia: An
Institutional Experience

(29).

mostraron supresion puberal efectiva durante el
tratamiento y recuperacion de la pubertad en un
promedio de 11 £ 1,78 meses tras la extraccion del
dispositivo (rango 6—17 meses), sin infecciones,
fracturas del implante ni dificultades quirtrgicas

notificadas.

los pacientes siguieron el tratamiento sin
interrupciones hasta alcanzar los objetivos del
estudio, y tras la retirada del implante, la
pubertad se reanud6 espontdneamente en un

promedio de 11 £+ 1.78 meses.
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DISCUSION

Diversos estudios respaldan la efectividad del leuprolide en el tratamiento de PPC,
Thaneetrakool et al. (13) reportaron mayor supresion de LH y menor avance éseo con la
formulacién trimestral frente a la mensual (p < 0,05). Tarcin et al. (14) y Jang et al. (16)
mostraron supresion efectiva en todas las pacientes, sin diferencias en IMC o composicién
corporal, y mejoras significativas en la altura adulta final (p < 0,001). Klein et al. (18)
documentaron supresién sostenida de LH y estradiol en mas del 86% y 97% de los casos,
respectivamente, mientras que Briscoe et al. (20), Vargas et al. (23) reportaron mejoria de la
altura adulta predicha en el 93,8% de las nifias (p < 0,001). Schubert et al. (25) y Klein et al.
(18) confirmaron también la efectividad del esquema subcutaneo semestral, con regresion
puberal en la mayoria de los pacientes. Mientras que los implantes de histrelina Pine et al. (19)
evidenciaron supresion clinica y bioquimica sostenida hasta por 48 meses en la mayoria de los
pacientes. Silverman et al. (22) confirmaron supresion completa de LH y FSH en nifias, y de
testosterona en el 86,4% de los nifios. Swendiman et al. (29) reportaron mejoras significativas
en la relacién edad 6sea/edad cronoldgica (p < 0,01) y en la altura adulta predicha, con una
ganancia promedio de 7,1 cm. Klein et al. (18) destacaron que, aunque los pacientes tratados
con histrelina usaron mas recursos generales, necesitaron menos visitas médicas, manteniendo

una eficacia comparable a la leuprolide.

El leuprolide se asocia principalmente con efectos adversos leves y locales. Segun Altun et al.
(15), no se observaron eventos cardiovasculares ni alteraciones en el ECG, aunque Er et al. (17)
reportaron una prolongacion significativa del QT, esta no tuvo relevancia clinica. Klein et al.
(18) documentaron una alta frecuencia de eventos adversos leves, siendo los mas comunes el
dolor en el sitio de inyeccidn, cefalea y sintomas respiratorios, sin eventos graves en la mayoria
de los casos. Metbulut et al. (21) reportaron abscesos estériles en solo el 0,29% de los pacientes,
sin casos de anafilaxia. Silverman et al. (22) confirmaron que el 83% presento efectos adversos,
mayormente leves y transitorios, destacando dolor en el sitio de inyeccion, nasofaringitis y
fiebre, sin necesidad de suspender el tratamiento. En cambio, el implante de histrelina presenta
una baja incidencia de efectos adversos, segun Pine et al. (19), en 23 extracciones se reportaron
solo tres complicaciones menores: dos casos de fragmentacion del implante y uno de dificultad
por encapsulamiento, sin infecciones ni hemorragias. Por su parte, Swendiman et al. (29) no
reportaron complicaciones en 15 pacientes tras un seguimiento de hasta 5 afios, incluyendo una

extraccion sin incidentes ni infecciones, fracturas o dificultades quirdrgicas.
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El tratamiento con leuprolide ha mostrado una buena tolerancia y alta adherencia en diversos
estudios. Segun Altun etal. (15) y Er et al. (17), no se reportaron efectos adversos clinicamente
significativos, y todos los pacientes cumplieron con las inyecciones mensuales sin abandonar
el tratamiento. Klein et al. (18) también observo que la mayoria de los eventos fueron leves o
moderados, y la adherencia fue excelente, con un 97.8% de pacientes completando el
seguimiento. Metbulut et al. (21) reportaron solo un paciente que interrumpi6 el tratamiento
debido a efectos adversos, mientras que Silverman et al. (22) destacaron el uso de anestesia
local para mejorar la tolerancia, con un 95% de adherencia durante el estudio, y Chung et al.
(24) mencionan que el leuprolide podria moderar la progresion de la miopia en nifias con PPC.
El tratamiento con implantes de histrelina mostré buena tolerancia en varios estudios, Pine et
al. (19) reportaron que el 86.4% de los procedimientos de remocion fueron sin complicaciones,
con solo tres casos de rupturas y encapsulamientos. Swendiman et al. (29) también observaron
alta adherencia, con todos los pacientes siguiendo el tratamiento hasta alcanzar los objetivos y
reanudando la pubertad espontaneamente después de la extraccion del implante en un promedio
de 11 + 1.78 meses.

Tanto el leuprolide como los implantes de histrelina han demostrado alta efectividad en la
supresion del eje gonadotrdpico en nifios con PPC, el leuprolide en formulaciones mensuales y
trimestrales, ha mostrado supresion efectiva de LH y estradiol en mas del 86% y 97% de los
casos, respectivamente (Klein et al. (18)), con mejoras significativas en la altura adulta final (p
<0,001; Jang et al. (16), Vargas et al. (23)). Por su parte, los implantes de histrelina han logrado
una supresion hormonal sostenida por hasta 48 meses (Pine et al. (19)), con ganancia promedio
de 7,1 cm en altura adulta predicha (Swendiman et al. (29), p < 0,01). En cuanto a la seguridad,
el leuprolide presenta mayor frecuencia de efectos adversos leves (dolor local, cefalea), aunque
sin eventos graves relevantes (Metbulut et al. (21), Altun et al. (15)). En contraste, los implantes
de histrelina muestran una menor incidencia de complicaciones, con solo tres eventos menores
entre 23 extracciones (Pine et al. (19)) y sin infecciones ni dificultades significativas reportadas
incluso tras 5 afios (Swendiman et al. (29)). Respecto a la adherencia y tolerancia, ambos
tratamientos son bien aceptados, el leuprolide requiere inyecciones frecuentes, pero muestra
alta adherencia (97,8%; Klein et al. (18)), en cambio los implantes de histrelina, aunque
implican un procedimiento quirdrgico, permiten una menor frecuencia de intervenciones
médicas, manteniendo alta adherencia sin interrupciones durante el tratamiento (Swendiman et
al. (29)).
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CONCLUSIONES

El presente anélisis comparativo entre leuprolide e implantes de histrelina en el tratamiento de
la PPC evidencia que ambos farmacos son altamente eficaces en la supresion del eje
hipotalamo-hipofisis-gonadas, logrando controlar la progresion puberal y mejorar la talla adulta
proyectada. El leuprolide provoca supresion de LH y estradiol en la mayoria de los casos, junto
con un aumento significativo en la talla final predicha. Los implantes de histrelina, por su parte,
han demostrado una supresion hormonal sostenida hasta por 48 meses, con una ganancia media

de 7,1 cm en talla adulta y regresion clinica de los signos puberales.

En cuanto a seguridad, el leuprolide se asocia principalmente con efectos adversos leves y
transitorios, como dolor en el sitio de inyeccion, cefalea y sintomas respiratorios; la
prolongacion del QT, aunque estadisticamente significativa, carece de relevancia clinica. Los
implantes de histrelina muestran un perfil de seguridad ain mas favorable, con baja incidencia
de complicaciones, limitadas a dificultades menores en la extraccion, sin reportes de infecciones

0 eventos graves.

Respecto a la tolerancia y adherencia, ambas terapias son bien aceptadas, el leuprolide requiere
inyecciones periddicas, lo que puede representar un reto logistico, pero ha mostrado altas tasas
de adherencia. Los implantes de histrelina, al requerir un solo procedimiento quirdrgico cada
1-2 afios, facilitan el seguimiento a largo plazo y reducen el nimero de intervenciones médicas,
ambos tratamientos son opciones validas y eficaces, y su eleccién dependerad del contexto

clinico y las preferencias familiares.
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TITULO

OBJETIVO DE LA
INVESTIGACION

METODOLOGIA

RESULTADOS PRINCIPALES

CONCLUSIONES

Effectiveness of leuprolide
acetate administered monthly
compared to hree-monthly in

the treatment of central
precocious puberty: evaluation

at the end of treatment.

En este estudio, examinamos los
resultados de nifias tailandesas con
CPP que recibieron tratamiento con

acetato de leuprolida en dosis de 3,75

mg mensuales y lo comparamos con

una dosis de 11,25 mg cada 3 meses
para evaluar su eficacia en la

supresion del eje HPG.

Participantes: nifias con pubertad precoz central.
Agrupacién: cohorte retrospectiva sin grupos
comparativos.

Instrumentos: Se recopilaron datos sobre la edad
cronoldgica y la edad de inicio del desarrollo
mamario (en afios), asi como peso, talla e IMC
expresados en puntuaciones z (SDS) segin las curvas
de crecimiento de la OMS. También se registro6 la
estatura media parental (MPH) en centimetros, la
estadificacion de Tanner para el desarrollo mamario,
el estado de menarquia, la edad dsea determinada
mediante la técnica de Greulich y Pyle, y la talla
adulta predicha (PAH), calculada utilizando el

método de Bayley-Pinneau.

Un total de 143 nifias participaron en el estudio: 72
recibieron acetato de leuprolida 3.75 mg
mensualmente y 71 recibieron 11.25 mg cada tres
meses. Las caracteristicas clinicas y hormonales
basales fueron similares entre ambos grupos, sin
diferencias significativas. En las resonancias
magnéticas se detectaron lesiones hipofisarias en 15
pacientes (8 en el grupo mensual y 7 en el
trimestral). El tratamiento se mantuvo hasta que la
edad 6sea alcanz6 aproximadamente los 12 afios,

con una duracién media de dos afios.

Ambos esquemas de tratamiento con acetato de
leuprolida (mensual y trimestral) demostraron
ser efectivos para mejorar la talla adulta
predicha en nifias con pubertad precoz central,
con una respuesta favorable en la mayoria de
los parametros evaluados. Sin embargo, el
grupo tratado mensualmente presentd una
mayor supresion de la LH menos eficaz y un
avance 6seo mas pronunciado, aunque también
mostré un incremento mas significativo en la
PAH. Estos hallazgos sugieren que, si bien
ambos regimenes son validos, la eleccion del
esquema debe individualizarse considerando la
respuesta hormonal y el perfil de crecimiento de

cada paciente.

The role of body composition
and appetite-regulating
hormones in idiopathic central
precocious puberty and their
changes during GnRH analog

therapy

comparar los niveles circulantes de

grelina, leptina, PYY y NPY entre

nifias con pubertad precoz central
idiopatica (ICPP) y nifias prepUberes,
y también evaluar las alteraciones en

los niveles de estas hormonas durante

Participantes: 73 nifias
Agrupacion: Se establecieron 3 grupos, nifias con
PIC, TIP y controles prepuberes.
Grupo 1: Nifias con pubertad precoz central idiopatica
(24), Los pacientes recibieron acetato de leuprolida

en dos modalidades: 3,75 mg mensuales 0 11,25 mg

En un estudio con 73 nifias (24 con pubertad precoz
central idiopatica -NPCI-, 28 con telarquia
prematura y 21 controles), no se encontraron
diferencias en edad, IMC ni en parametros
hormonales o de ingesta entre los grupos. En el

grupo NPCI, 20 pacientes completaron el

Aunque las hormonas reguladoras del apetito no
parecen contribuir directamente a la patogénesis
de la pubertad precoz, se ha demostrado que el
bloqueo de la pubertad conduce a niveles
alterados de estas hormonas junto con cambios

en la composicion corporal.
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el tratamiento con acetato de trimestrales, alternando entre ambas segiin un

leuprolida. esquema secuencial. Se realizaron evaluaciones
clinicas, analisis de composicion corporal, medicion
de hormonas del apetito y registros alimentarios a los
6y 12 meses. Ademas, se midieron los niveles de LH
a los 30 y 60 minutos tras la inyeccion. La supresion
puberal se definié como un nivel de LH estimulada
menor a 4 UI/L.
Grupo 2: nifias con TIP (28) Grupo 3: nifias control
(1)

Instrumento: Evaluacion clinica, anélisis de la
composicion corporal, muestras de sangre para medir
hormonas reguladoras del apetito y LH estimulada (a

los 30 y 60 minutos post-inyeccion), y registro de

ingesta alimentaria de 24 horas.

tratamiento con acetato de leuprolida (mensual o
trimestral), mostrando regresion puberal efectiva.
Durante el tratamiento, aument6 la leptina y la
grasa corporal, mientras que disminuyeron PYY 'y
NPY; la grelina'y el IMC/SDS no cambiaron
significativamente. No hubo diferencias en los
efectos segun la formulacién del tratamiento.
Ademas, se observaron correlaciones positivas
entre leptina y grasa corporal, y entre grelina y

NPY, que se mantuvieron durante el tratamiento.

Electrocardiographic Findings
in Children Treated with
Leuprolide Acetate for
Precocious Puberty: Does it

Cause Prolonged QT?

Setenta y cuatro pacientes, de entre 5y 11 afios, con

diagnostico de PPC, pero sin otras enfermedades

Investigar el efecto del tratamiento ] ) ]
concomitantes ni consumo de medicamentos, se

con acetato de leuprolida en los ) ) ) )
sometieron a una evaluacion electrocardiogréfica

hallazgos electrocardiograficos
(ECG). Habian estado recibiendo inyecciones de 3,75

(ECG) en nifios con PPC.
mg de acetato de leuprolida (Lucrin® Depot ) cada 28

dias durante al menos tres meses.

El estudio analizé a 74 nifias de entre 5 y 11 afios
que recibieron tratamiento con acetato de
leuprolida, con una edad media al inicio de 7,58 +
0,91 afios y una edad media al realizarse el ECG de
8,95 + 1,17 afios. La duracion media del
tratamiento fue de 17,6 + 10,5 meses, con una dosis
acumulada promedio de 58,4 + 31,3 mg/m2. No se
encontraron sintomas ni hallazgos patolégicos

cardiovasculares en el examen fisico. Dos pacientes

El estudio no encontr6 correlacién entre los
valores del intervalo QTc y la edad, la duracién
del tratamiento, la dosis total acumulada ni los
datos antropométricos. Estos hallazgos sugieren

que los eventos adversos cardiovasculares

asociados al tratamiento con GnRHa podrian
estar relacionados con la edad y otras

afecciones fisiopatoldgicas subyacentes en

adultos, en lugar de ser directamente causados

por el farmaco.
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presentaron cambios inespecificos del segmento
ST-T y 37 tuvieron arritmia sinusal respiratoria,
una variacion benigna. EI QTc medio fue de 390 £
10 ms, dentro del rango normal (360 a 430 ms), y
no supero los valores de referencia para nifios
turcos sanos. No se hallaron diferencias
significativas en el intervalo QTc entre pacientes
tratadas por mas o menos de 18 meses (393+18 ms
vs. 395421 ms, p=0.716), ni entre quienes
recibieron dosis acumuladas mayores o menores a 2
mg/kg (391+18 ms vs. 397+21 ms, p=0.200).
Tampoco se encontraron correlaciones
significativas entre el QTc y variables como edad,
duracion del tratamiento, dosis acumulada, peso,
altura o IMC. En conclusion, el tratamiento con
acetato de leuprolida no se asocié con alteraciones
significativas en el intervalo QTc ni con efectos

adversos cardiovasculares clinicamente relevantes.

Comparison of the effect of
gonadotropin-releasing
hormone agonist dosage in girls

with central precocious puberty

Comparamos los resultados de
crecimiento del agonista de la GnRH
a diferentes dosis en nifias con PPC
idiopatica para determinar la dosis

Optima.

Participantes: 86 nifias con pubertad precoz central
idiopética
Agrupacion: se establecieron 2 grupos segun el
esquema de tratamiento con leuprolida
Grupo 1: Dosis fija de 3,75 mg cada 4 semanas en
pacientes con peso >20 kg (n = 72)
Grupo 2: Dosis ajustada segun el peso (60-85 pg/kg

cada 4 semanas) (n = 14)

este estudio demuestra que tanto el tratamiento con
dosis fija como con dosis ajustada segln el peso de
agonistas de GnRH son igualmente eficaces para
suprimir la pubertad precoz central en nifias. No se
encontraron diferencias significativas entre ambos
grupos en cuanto a caracteristicas basales ni en los
resultados finales como la talla adulta alcanzada

(FAH), la talla adulta predicha (PAH) ni la talla

Este estudio retrospectivo demuestra que tanto
la administracion de agonistas de GnRH en
dosis fija como en dosis basada en el peso son
igualmente eficaces para el tratamiento de la
pubertad precoz central idiopética en nifias.
Ambas estrategias lograron una adecuada
supresion del eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal,

asi como un incremento significativo en la talla
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Instrumento: evaluacion semestral del desarrollo

media parental (MPH). Ademas, ambos esquemas adulta final con respecto a la talla adulta
puberal mediante estadificacién de Tanner, niveles de tratamiento lograron mejorar la PAH con predicha inicial, sin diferencias entre los
hormonales (LH, FSH, estradiol), edad ésea (técnica respecto al inicio y acercarse o superar la MPH. grupos.
de Greulich y Pyle), talla adulta predicha (método de Esto sugiere que cualquiera de las dos estrategias
Bayley-Pinneau), talla parental media, y pardmetros terapéuticas puede ser valida, ofreciendo
auxoldgicos segun curvas de crecimiento coreanas.

flexibilidad al momento de decidir la dosificacion

segun las necesidades clinicas y logisticas.

Evaluation of
Electrocardiographic Changes
in Girls Receiving
Gonadotropin-Releasing
Hormone Analogs for

Precocious Puberty

evaluar los efectos de GnRHa en los
pardmetros del electrocardiograma
(ECG) en nifias diagnosticadas con

pubertad precoz.

Este estudio prospectivo sobre los efectos de los
La edad promedio de los pacientes fue de 9,13 +

analogos de la hormona liberadora de
1,55 afios. Todos recibieron tratamiento con acetato
Participantes: 44 nifias diagnosticadas con pubertad gonadotropina (GnRHa) en los parametros
de leuprolida (3,75 mg IM) conforme al protocolo
precoz central (PPC) idiopatica. electrocardiograficos de nifias diagnosticadas
estandar. Al comparar los pardmetros
Agrupacion: No se especifican grupos asignados de con pubertad precoz central (PPC) revel6 una
electrocardiograficos antes del tratamiento y a los 6
manera aleatoria. prolongacién significativa del intervalo QT tras
meses, se evidenci6 una prolongacion significativa
Intervencion: Tratamiento con agonistas de GnRH el tratamiento. A pesar de este aumento, se
del intervalo QT tras la terapia (p < 0,001). Sin
(acetato de leuprolida 3,75 mg/28 dias). atribuyé a una variabilidad en la frecuencia
embargo, no se encontraron diferencias
Instrumento: Electrocardiograma (ECG) estandar de cardiaca y no a efectos directos sobre la funcion
estadisticamente significativas entre los valores pre
12 derivaciones, realizado antes del tratamiento y a cardiovascular. No se observaron diferencias
y postratamiento de los intervalos PR, QRS, QT
los 6 meses. significativas en otros pardmetros
corregido (QTc), ni en la dispersion del QT o del
electrocardiogréaficos, como los intervalos PR,
QTc (p >0,05).

QRS, QTc, o la dispersion del QT.
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Efficacy and Safety of
Leuprolide Acetate 6-Month
Depot for the Treatment of
Central Precocious Puberty: A

Phase 3 Study

Evaluamos la eficacia y seguridad
del deposito de acetato de leuprolida
(LA) de 45 mg durante 6 meses con

administracion intramuscular.

Participantes: 45 nifios con pubertad precoz central
(PPC)
Agrupacion:

Grupo 1: Nifios sin tratamiento previo (n = 27)
Grupo 2: Nifios previamente tratados (n = 18)
Intervencion: Administracion de dep6sito de acetato
de leuprolida (LA 45 mg IM) en las semanas 0 y 24.
instrumento: incluy6 como resultado primario la
supresion de la hormona luteinizante (LH)
estimulada, considerada adecuada si se encontraba
por debajo de 4 mUI/ml en la semana 24. Entre los
resultados secundarios, se evaluaron varios
parametros clinicos, como la supresion de las
hormonas sexuales basales (definida como niveles de
estradiol <20 pg/ml en nifias y testosterona <30 ng/dI
en nifios), la supresion de los signos fisicos de la
pubertad, la velocidad de crecimiento, la progresion
de la edad 6sea, la aparicion de eventos adversos y los
resultados reportados tanto por los pacientes como

por sus padres.

Durante el estudio, todos los pacientes (edad
promedio de 7,8 afos) recibieron las dos dosis de
leuprolida segtn lo programado. A las 24 semanas,
el 86,7% logro supresion adecuada de LH. A lo
largo de las 48 semanas, se alcanzd una supresion
hormonal eficaz: LH >86,7%, estradiol >97,4% y
testosterona 100%. Los signos fisicos de pubertad
se redujeron significativamente (90,2% en nifias y
75% en nifios). En cuanto al crecimiento, este se
mantuvo estable en pacientes previamente tratados
y disminuy6 en aquellos sin tratamiento previo. La
maduracion dsea fue mas lenta que la edad
cronoldgica. No se observaron nuevos efectos
adversos y ninguno de los eventos registrados

motivo la suspension del tratamiento.

El depdsito intramuscular de acetato de
leuprolida (45 mg cada 6 meses) demostré ser
eficaz para suprimir la pubertad precoz central

durante 48 semanas, con una alta tasa de

supresion hormonal y clinica, y un perfil de
seguridad favorable comparable al de otras

formulaciones de agonistas de GnRH.
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Extended Use of Histrelin

Implant in Pediatric Patients

El objetivo de este estudio es
presentar datos retrospectivos sobre
los resultados clinicos y bioquimicos

del uso prolongado de HI en una
cohorte pediatrica de 49 sujetos de

dos centros pediétricos.

Participantes: 49 sujetos (con un total de 50 implantes
de histrelina) que mantuvieron el implante por >17
meses, incluyendo 42 adolescentes transgénero/no

binarios (TG/NB) y 7 pacientes con pubertad precoz

central (PPC).

Agrupacion: La cohorte fue dividida segtn el tipo de
tratamiento y condicion clinica, con base en la
informacion retrospectiva de historias clinicas
electrénicas recolectadas entre enero de 2010 y

diciembre de 2020 en dos centros pediatricos de
Estados Unidos.
Grupo 1: Jévenes TG/NB tratados Gnicamente con el
implante de histrelina (n = 25).
Grupo 2: Jévenes TG/NB que recibieron el implante
de histrelina en combinacién con terapia hormonal de
afirmacion de género (n = 15), ademas de 7 pacientes
con diagndstico de PPC. Dos participantes de cada
uno de los subgrupos TG/NB utilizaron Vantas
(acetato de histrelina 50 mcg/dia), mientras que los
demés recibieron SupprelinLA (acetato de histrelina
65 mcg/dia).

Instrumento: Revision retrospectiva de historias
clinicas electrénicas (Slicer/Dicer, i2i). Se evalu6 la
eficacia clinica mediante el seguimiento del
desarrollo puberal (ausencia de progresion en la

estadificacion de Tanner) y mediciones hormonales

La mayoria de los implantes (42 de 50) lograron
mantener una supresion puberal adecuada tanto
clinica como bioquimicamente durante el periodo
del estudio. El tiempo promedio de uso por
implante fue de 37,5 + 13,6 meses. En ocho
pacientes se detect6 una pérdida de la supresion
alrededor de los 30,4 meses tras la colocacion:
cinco mostraron solo alteraciones bioquimicas, dos
presentaron signos clinicos, y uno ambos tipos de
escape. De los 23 implantes retirados tras un
promedio de 32,9 meses, solo tres presentaron
complicaciones, como rotura o dificultad al

momento de la extraccion.

El uso prolongado del implante de histrelina
demostro ser eficaz y seguro para mantener la
supresion puberal en la mayoria de los
pacientes, con una duracion promedio cercana a
los tres afios. Aunque se observoé escape de la
supresién en una minoria de casos, estos fueron
en su mayoria leves y detectados de manera
bioquimica. Ademas, la incidencia de efectos
adversos relacionados con la extraccion del
implante fue baja, lo que respalda su viabilidad
como una opcién terapéutica de largo plazo en
pacientes con disforia de género o pubertad

precoz central.
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aleatorias no estimuladas: LH (por inmunoensayo),
estradiol ultrasensible (cromatografia
liquida/espectrometria de masas) y testosterona
(cromatografia liquida con espectrometria de masas
en tdndem). La supresion puberal adecuada fue
definida como estradiol < 20 pg/mL, testosterona <
30 ng/dL y/o ausencia de progresion puberal al

examen fisico.

No pubertal growth spurt, rapid
bone maturation, and menarche
post GnRHa treatment in girls

with precocious puberty

Estudiamos la tasa de maduracion y
crecimiento dseo tras la interrupcion
del tratamiento con GnRHa.
Planteamos la hipétesis de que la
hipertrofia ovérica (HV) no se
acelerard tras la interrupcion del
tratamiento, y que la tasa de
maduracion dsea si lo hara. Estos
resultados son Utiles para los padres
que anticipan el desarrollo puberal, el
crecimiento y la menstruacion
después del tratamiento, y
proporcionan informacion importante
para el médico al decidir la duracion
del tratamiento con GnRHa en

funcion del crecimiento y la

Participantes: 21 nifias con diagnéstico de pubertad
precoz central idiopatica tratadas en la clinica de
endocrinologia pediatrica del Rady Children’s
Hospital, San Diego, CA, entre 2009 y 2012.
Agrupacion: Se realiz6 un seguimiento de veinte
nifias con DPC en tratamiento con GnRHa desde la
interrupcion del tratamiento hasta la talla final
Grupo 1: Nifias con pubertad precoz central tratadas
con agonistas de GnRH (Lupron Depot Ped),
seguidas hasta alcanzar la talla final.

Grupo 2: No se incluy6 grupo control o comparativo.
Instrumento: Se realizaron evaluaciones clinicas cada
seis meses, incluyendo un examen fisico general y la
estadificacion puberal. La edad 6sea fue determinada

mediante radiografias de la mano izquierda,

interpretadas utilizando el método de Greulich y Pyle.

Tras la suspension del tratamiento, la relacion entre
la edad dsea y la cronoldgica (AB/EC) aumenté de
0,7 £ 0,3 al finalizar la terapiaa 1,2 + 0,8
posteriormente, reflejando un patrén similar al
observado antes del inicio del tratamiento. La edad
6sea al momento de suspender la terapia se situé
entre los 11 y 14 afios, y en promedio, esta
interrupcién se dio cuando la edad cronolégica
estaba a menos de 9 meses de la edad dsea. Todas
las pacientes presentaron crecimiento desde el fin
del tratamiento hasta la menarquia, con un
incremento medio de 4,7 + 3,7 cm y una velocidad
de crecimiento (VH) de 3,2 + 2,0 cm/afio. Posterior
a la menarquia, aumentaron otros 4,6 + 2,1 cm con
una VH de 2,4 + 1,9 cm/afio. No se detectd una

aceleracion del crecimiento tras finalizar el

La interrupcion del tratamiento permite la
reactivacion del desarrollo puberal sin
comprometer el crecimiento, con una

menarquia que ocurre en un rango de edad

adecuado y sin aceleracion excesiva de la

velocidad de crecimiento.
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menarquia previstos después del

tratamiento.

Para estimar la talla adulta prevista (PAH), se
aplicaron las tablas de Bailey—Pineau. Ademas, se
solicitd a las participantes el registro detallado de sus
ciclos menstruales, incluyendo duracidn, severidad y
periodicidad. La velocidad de crecimiento y la
maduracion 6sea fueron calculadas anualmente.
Finalmente, los datos fueron analizados mediante
regresion lineal para establecer correlaciones y

tendencias.

tratamiento. Ademas, cuanto menor era la edad
6sea al iniciar o concluir el tratamiento, més largo
fue el intervalo hasta la aparicion de la menarquia.

Ninguna de las nifias experimento la menarquia

antes de los 12,5 afios de edad.

El objetivo de este estudio es reportar
nuestra experiencia clinica con

reacciones de hipersensibilidad

Evaluation of hypersensitivity observadas en pacientes pediatricos

reactions with leuprolide que reciben acetato de leuprolida

acetate and triptorelin acetate in (LA) y acetato de triptorelina (TA)

children para la PPC en el Unico centro
médico pediatrico de tercer nivel y
evaluar la tasa de incidencia de

reacciones de hipersensibilidad.

Participantes:Un total de 1010 nifios con diagndstico
de pubertad precoz central (PPC) tratados con
analogos de GnRH entre enero de 2013 y diciembre
de 2020 en el servicio de Endocrinologia Pediatrica.
Agrupacién:Los participantes fueron agrupados segin
el tipo de analogo de GnRH recibido.

Grupo 1:Pacientes tratados con leuprorelina de accion
prolongada (LA) (Lucrin Depot-Ped® 3,75-7,5 mg
mensual 0 11,25-30 mg trimestral, via
intramuscular).

Grupo 2:Pacientes tratados con triptorelina de accion
prolongada (TA) (Decapeptyl® 3,75-7,5 mg
mensual, via intramuscular).
Instrumento:Se utiliz6 una ficha de recoleccion de
datos basada en la revision retrospectiva de historias
clinicas, registrando informacion demografica,

antecedentes, tipo de medicamento, dosis, duracién

La prevalencia de reacciones adversas asociadas al
tratamiento fue baja, calculandose en 0,006 % para
los pacientes que recibieron triptorelina (TA) y
0,007 % para los que recibieron leuprolida (LA). La
mediana de edad de los pacientes que presentaron
estas reacciones fue de 8 afios y 6 meses (RIC:
95,7-108). Las manifestaciones observadas
incluyeron urticaria, vomitos, temblores en ambas
manos, abscesos estériles y rigidez
musculoesquelética. Ninguno de los pacientes tenia
antecedentes conocidos de alergias a
medicamentos, y solo uno presentaba
comorbilidades significativas (trastorno bipolar,
trastorno del espectro autista e hipotiroidismo). En
cuatro casos fue necesario suspender el tratamiento
debido a reacciones adversas; sin embargo, en tres

de estos fue posible continuar con la terapia, ya sea

el tratamiento con analogos de GnRH en
pacientes con pubertad precoz central
demuestra una alta tolerancia y seguridad, con
una prevalencia muy baja de reacciones
adversas. Aunque algunos efectos secundarios
como urticaria, vomitos o rigidez
musculoesquelética pueden presentarse, la
mayoria son leves y manejables, permitiendo
continuar con el tratamiento mediante ajustes o
cambios en la formulacién. Estos hallazgos
respaldan el uso de GnRHa como una opcion
terapéutica eficaz y segura para el manejo de la

PPC.
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del tratamiento, eventos adversos (particularmente
reacciones de hipersensibilidad), evolucién clinicay

presencia de enfermedades crénicas.

cambiando a otro an&logo de GnRH o ajustando la

dosis del mismo medicamento.

Clinical characteristics and
treatment patterns with histrelin
acetate subcutaneous implants
10 vs. leuprolide injections in
children with precocious
puberty: a real-world study

using a US claims database

Los analogos de la hormona
liberadora de gonadotropina (GH)
son el tratamiento de eleccién para la
pubertad precoz central (PPC). Este
estudio caracteriza a los pacientes
tratados con implante de histrelina o

inyeccion de leuprolida.

Se empled una base de datos de reclamaciones
médicas de Estados Unidos para seleccionar pacientes
de 20 afios 0 menos que tuvieran al menos una
reclamacion relacionada con histrelina o leuprolida
(definido como tratamiento indice) entre abril de
2010 y noviembre de 2017, y que contaran con
inscripcion continua de al menos 3 meses previos y

12 meses posteriores a la fecha de dicho tratamiento.

Se identificaron 4217 pacientes en total (1001
tratados con histrelina y 3216 con leuprolida). El
porcentaje de pacientes con diagndstico de pubertad
precoz central fue mas alto en el grupo de histrelina
(96,5 %) en comparacion con el de leuprolida (68,8
%; p < 0,0001). Entre los pacientes con PPC
(histrelina: 966; leuprolida: 2214), la edad
promedio al iniciar el tratamiento fue similar entre
ambos grupos: 9,0 + 2,0 afios para histrelinay 9,1 +
2,3 afios para leuprolida, con mas de la mitad de los
pacientes en el rango de 6 a 9 afios. La duracién
promedio del tratamiento fue considerablemente
mayor en quienes recibieron histrelina (26,7 + 14,8
meses) frente a los tratados con leuprolida (14,1 +
12,1 meses; p < 0,0001), especialmente en los
pacientes mas jovenes. Ademas, un mayor
porcentaje de pacientes cambi6 de leuprolida a
histrelina (12,3 %) que de histrelina a leuprolida
(3,6 %; p < 0,0001). En cuanto al costo, la mediana
anual del tratamiento fue ligeramente mas baja en

el grupo de histrelina (23.071 délares

En este andlisis retrospectivo de una base de
datos de reclamaciones en Estados Unidos, los
pacientes con pubertad precoz central tratados

con histrelina mostraron, en general, una mayor
duracién del tratamiento, una menor tasa de
abandono y menores costos anuales en
comparacion con aquellos tratados con
leuprolida. En conjunto, estos resultados
respaldan el uso de la histrelina como una
opcioén efectiva para el manejo continuo de

pacientes con PPC.




68

[rango intercuartil: 16.833-31.050 délares]) en
comparacion con el de leuprolida (27.021 délares
[rango intercuartil: 18.314-34.995 dolares]; p <
0,0001).

Importance of individualizing
treatment decisions in girls with
central precocious puberty
when initiating treatment after
H age 7 years or continuing
beyond a chronological age of

10 years or a bone age of 12

years

El tratamiento con agonistas de la
hormona liberadora de gonadotropina
(GH) es importante para el
crecimiento éptimo de las nifias con
pubertad precoz central (PPC). Se
carece de datos sobre el beneficio en
la talla cuando el tratamiento se
inicia después de los 7 afios de edad
cronoldgica (EC) y si se continGa
después de los 10 afios de EC o de

los 12 afios de edad 6sea (EB).

Se llevd a cabo un analisis retrospectivo utilizando
datos de registros médicos de nifias diagnosticadas
con pubertad precoz central (PPC). El estudio evalué
decisiones clinicas relacionadas con el inicio del
tratamiento después de los 7 afios de edad
cronolégica o la continuacion del mismo més alla de
los 10 afios de edad cronolégica o una edad 6sea de
12 afios. Se analizaron factores como la progresion de
la pubertad, la respuesta al tratamiento y
consideraciones individuales para determinar la

necesidad de personalizar las decisiones terapéuticas.

La mayoria de las nifias tratadas con leuprolide
mostraron una mejora continua en la altura adulta
predicha (PAH) durante el tratamiento,
independientemente de su edad cronolégica o edad
6sea al inicio o durante la terapia. Incluso aquellas
que comenzaron el tratamiento después de los 7
afios o continuaron més alla de los 10 afios de edad
0 de una edad dsea de 12 afios, siguieron mostrando
aumentos en la PAH. Aproximadamente el 91% de
las nifias que iniciaron tratamiento después de los 7
afios lograron mejoras en su PAH. Ademas,
continuar el tratamiento més alla de los 12 afios de
edad dsea resulté en un mayor incremento de la
PAH en comparacion con aquellas que
suspendieron antes. Finalmente, la mayoria de las
nifias alcanzaron una altura final similar a la altura

adulta predicha obtenida durante el tratamiento.

El estudio concluye que tanto iniciar el
tratamiento después de los 7 afios como
prolongarlo mas alla de los 10 afios de edad
cronolégica o de los 12 afios de edad 6sea
puede ser beneficioso para mejorar la altura
final en nifias con pubertad precoz central. No
debe establecerse un limite estricto de edad para
iniciar o detener el tratamiento; en cambio, las
decisiones deben individualizarse, considerando
la evolucién de cada paciente para optimizar los

resultados en crecimiento.

12 Myopic progression in girls

with gonadotrophin-releasing

Investigar si el tratamiento con
agonistas de la hormona liberadora

de gonadotropina (GnRHa) en nifias

El estudio fue retrospectivo y comparativo, realizado
en Corea del Sur. Se incluyeron nifias con pubertad
precoz central divididas en dos grupos: tratadas con

agonistas de GnRH y no tratadas. A todas se les

Los resultados mostraron que la progresion de la
miopia fue mayor en el grupo tratado (—0.77 + 0.50
D/afio) frente al no tratado (—0.38 + 0.46 D/afio, p =

0.013) y que la longitud axial también aumenté mas

En conclusién, el uso de GnRHa en nifias con

pubertad precoz central podria acelerar el
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hormone agonist treatment for

central precocious puberty

con pubertad precoz central influye

en la progresién de la miopia.

midi6 la refraccién ocular y la longitud axial del ojo
en dos visitas separadas por al menos un afio. Se

usaron analisis estadisticos como regresion lineal y

prueba t de Student, considerando significativos los

resultados con p < 0,05.

en las tratadas (0.34 + 0.18 mm/afio vs. 0.20 + 0.16
mml/afio, p = 0.025). El tratamiento con GnRHa se
identificd como un factor asociado de forma
independiente a una progresion mas rapida de la

miopia (p = 0.014).

avance de la miopia, por lo que se recomienda

monitoreo oftalmolégico durante el tratamiento.

Elevated pre-injection basal
luteinizing hormone
13 concentrations are common in
girls treated for central

precocious puberty

evaluar las concentraciones basales
de LH previas a la inyeccion durante
el tratamiento con GnRHa
(leuprorelina 3,75 mg) cada cuatro

semanas en nifias con PPC.

Se incluyé nifias con pubertad precoz central (n: 74)
tratadas con acetato de leuprorelina en el Hospital
Universitario de Aalborg, Dinamarca, entre enero de
2014 y septiembre de 2019. Se seleccionaron segun la
respuesta puberal (LH estimulada >5 UI/L) tras la
prueba de estimulacién con GnRH. Los datos clinicos
y hormonales (edad, altura, peso, LH, FSH, estradiol,
etc.) fueron recolectados sistematicamente. Se utiliz6
un andlisis estadistico adecuado para evaluar la

respuesta al tratamiento y la supresion de la pubertad.

Se evaluaron 587 muestras de LH basal previas a la
inyeccién de GnRHa en 74 nifias. El 53,5% de las
muestras mostraron niveles puberales de LH (>0,3

UI/L), y el 87,8% de las nifias presentaron al menos
una concentracion basal puberal. Se repitieron las

pruebas en 23 nifias debido a sospechas de
progresion clinica, pero ninguna mostré LH
estimulada >3,1 UI/L. La especificidad de la
prediccion de la supresion del tratamiento fue del
12%. Ademas, a pesar de reducir el intervalo de
inyeccién, el 85,7% de las nifias mantuvo
concentraciones basales puberales. Hubo una
reduccion significativa en la desviacion estandar de

la altura y avance de la edad 6sea (p<0,001).

Durante el tratamiento con leuprorelina 3,75 mg
en nifias con pubertad precoz central (PPC), las
concentraciones de LH basal permanecen en
niveles puberales. Se sugiere que la
monitorizacion clinica de la progresion puberal
es mas adecuada que la medicién rutinaria de
LH basal. Ademas, se recomienda que la
repeticion de la prueba de estimulacion con
GnRH se considere el estandar de oro para

evaluar la supresion del tratamiento.
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Phase 3 trial of a small-volume
subcutaneous 6-month duration
leuprolide acetate treatment for

central precocious puberty

Determinar la eficacia, la
farmacocinética y la seguridad del
acetato de leuprolida subcuténeo de
45 mg durante 6 meses para el

tratamiento de la PPC.

El estudio evalug la eficacia, farmacocinética y
seguridad de un tratamiento con 45 mg de leuprolide
acetato administrado por via subcuténea cada 6 meses

en nifios con pubertad precoz central (CPP). Los
nifios recibieron dos dosis del medicamento, con un
seguimiento de 48 semanas. Se realizaron pruebas
hormonales, medidas de crecimiento, edad 6sea, y
estadificacion puberal. No hubo grupo control y los

analisis fueron principalmente descriptivos.

A las 24 semanas, el 87% (54/62) de los nifios
lograron supresién de LH (<4 IU/L), y a las 48
semanas, el 88% de las nifias (49/56) y 1 de 2 nifios
mantenian esa supresion. Los niveles promedio de
LH post-estimulacion bajaron de 23.5 + 3.1 IU/L al
inicioa3.0+0.8IU/Lenlasemana24ya2.3+
0.2 IU/L en la semana 48. En cuanto a las
hormonas sexuales, el 97% (58/60) de las nifias
lograron niveles de estradiol <20 pg/mL a las 24
semanas y el 100% (2/2) de los nifios lograron
testosterona <28.4 ng/dL. Para la semana 48, el
98% de las nifias (55/56) mantenian E2 <20 pg/mL.
La velocidad de crecimiento disminuy6 de 8.9 + 1.7
cm/afio a las 4 semanas a 5.4 + 0.5 cm/afio en la
semana 24,y a 6.0 £ 0.5 cm/afio en la semana 48.
La diferencia entre edad 6sea y edad cronoldgica
(BA-CA) baj6 de 3.0 £ 0.1 afios en el tamizaje a 2.8
+ 0.1 afios en la semana 24 (p=0.001)y a 2.7 £ 0.1
afios en la semana 48 (p<0.001). EI 97% de las
nifias (55/57) mostraron regresion o estabilizacion
del estadio mamario y ambos nifios pasaron de
estadio 3 a estadio 2 en genitales externos. El indice
de masa corporal (IMC) aumenté ligeramente de
18.2 + 0.4 kg/m? al inicio a 18.8 + 0.4 kg/m?en la
semana 24 (p<0.01), pero no mostrd incremento

significativo entre semana 24 y 48 (p=0.16). En

El tratamiento con leuprolide acetato
subcutaneo de 6 meses resulto ser eficaz y
seguro para suprimir las hormonas puberales y
frenar la progresion de la pubertad en nifios con
CPP. Ademas, la pequefia cantidad de volumen
inyectado y la via subcutanea representan
ventajas practicas frente a otras terapias

disponibles.
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cuanto a seguridad, el 83% de los participantes
reportaron algin evento adverso, siendo los mas
frecuentes dolor en el sitio de inyeccién (31%),
nasofaringitis (22%), fiebre (17%), cefalea (16%) y
tos (13%), todos leves; no se reportaron abscesos
estériles ni eventos graves relacionados al

tratamiento.

Treatment patterns, health
resource utilization and costs
among central precocious
15 puberty patients treated with
leuprolide or histrelin: an
examination of the commercial

and Medicaid populations

Comparar la duracion del
tratamiento, la utilizacién de recursos
sanitarios (URS) y los costes
sanitarios directos entre pacientes
con pubertad precoz central (PPC)
tratados con leuprolida o histrelina y
entre pacientes con seguro médico o
Medicaid. Esta informacion es
importante ya que afecta a la
eleccion del tratamiento y los

resultados.

Este estudio de cohorte retrospectivo identifico a
pacientes con pubertad precoz central (PPC) de <12
afios de edad, asegurados por Medicaid o seguros
comerciales en Estados Unidos, que fueron
diagnosticados entre el 1 de enero de 2010 y el 30 de
septiembre de 2014 y que tenian al menos una
prescripcion de leuprolida o histrelina (siendo la
fecha de la primera prescripcion la fecha indice). Se
midieron los patrones de tratamiento durante toda la
duracion de los datos disponibles. Ademas, se
comparo el uso de recursos sanitarios (URS) por
todas las causas, la utilizacion relacionada con el
monitoreo de la enfermedad, y los costos médicos
directos entre los grupos de tratamiento durante el
afio siguiente al inicio. Para controlar las diferencias
basales entre pacientes, los costos de atencion médica

fueron ajustados mediante analisis multivariable.

Se incluyeron 1,177 pacientes con seguro comercial
(907 tratados con leuprolide y 270 con histrelin) y
658 pacientes con Medicaid (613 con leuprolide y

45 con histrelin). La edad media al inicio del
tratamiento fue de 7.5 a 8.5 afios, con 11.1-20.5%
de pacientes varones. El tratamiento duré en
promedio mas de un afio. En los asegurados
comerciales, los tratados con histrelin utilizaron
mas servicios en general pero tuvieron menos
visitas médicas (90.3% vs 94.4% tuvieron al menos
una visita; p=0.037), mientras que entre asegurados
de Medicaid, el uso de recursos fue similar entre
tratamientos. Los pacientes tratados con leuprolide
en seguros comerciales tuvieron mas visitas
endocrinoldgicas (51.5% vs 41.5%; p=0.004) y mas
analisis de laboratorio (59.1% vs 61.1%; no
significativo), pero menos imagenes radiolégicas

por paciente (2.2 vs 2.8; p<0.001).

Los costos de atencion médica fueron similares
entre los nifios tratados con leuprolide y los
tratados con histrelin, tanto sin ajustar como
ajustados estadisticamente. La duracion del

tratamiento fue mayor con leuprolide que con
histrelin. Se observaron diferencias en el acceso
a especialistas y uso de servicios segun el tipo
de seguro, siendo menor en pacientes con
Medicaid, lo cual podria impactar en la calidad

del tratamiento y deberia ser abordado.
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En cuanto a costos, los costos de salud totales no
ajustados en el primer afio fueron de $37,036 para
leuprolide y $42,901 para histrelin en el grupo
comercial (p=0.044), y $31,704 para leuprolide y
$33,589 para histrelin en Medicaid (p=0.566).
Después del ajuste multivariable, no hubo
diferencias estadisticamente significativas en los
costos totales en ninguna poblacién: $37,507 +
$20,442 vs $39,961 + $21,780 en comercial
(p=0.148) y $30,421 + $26,335 vs $32,197 +
$27,873 en Medicaid (p=0.642). Ademas, los
pacientes de Medicaid tuvieron menor frecuencia
de visitas a endocrinologos (53.0% comercial vs

9.3% Medicaid; p<0.001).

16

Diagnostic value of urinary
luteinizing hormone levels in
the monitoring of precocious

puberty treatment

Determinar si la medicion del nivel
de LH en la primera orina (FV-ULH)
puede evaluar adecuadamente la
supresion puberal tanto como las

pruebas estandar.

Se incluyeron pacientes con pubertad precoz central
(CPP) o pubertad temprana de rapida progresion,
tratados con 3-4 dosis mensuales de analogos de

GnRH (GnRHa) y que mostraban supresion hormonal
inadecuada tras estimulacion con GnRH (nivel de LH
a los 90 minutos > 4 1U/L). Todos los pacientes
realizaron una prueba de LHRH al inicio del estudio
para clasificarlos en dos grupos segun la respuesta de
la LH estimulada. Se tomaron muestras de la primera
orina de la mafiana (FV-ULH) para evaluar su
correlacion con los niveles de LH sérica, y se

siguieron los pacientes durante un afio. Se evaluaron

Se evaluaron 68 nifias, de las cuales 56 cumplieron
el protocolo completo. El grupo con adecuada
supresién hormonal (grupo 1) presenté niveles de
FV-ULH significativamente menores (0.35 + 0.15
mlU/mL) comparados con el grupo de supresion
inadecuada (grupo 2, 1.3 £ 0.079 mIU/mL)
(p<0.001). FV-ULH mostr6 una fuerte correlacion
con la LH estimulada (r=0.91, p<0.001) y una
correlacién moderada con la LH basal (r=0.65,
p<0.001). Al cabo de un afio, los niveles de FV-
ULH continuaron siendo significativamente

diferentes: 0.31 + 0.24 mlU/mL enelgrupo 1y 1.4

El estudio concluye que la medicion de LH en
la primera orina de la mafiana es una alternativa
fiable y no invasiva para monitorizar la eficacia

del tratamiento con GnRHa en pacientes con

pubertad precoz central, con alta sensibilidad y
especificidad, lo que podria reducir la necesidad

de pruebas séricas repetidas y facilitar el

seguimiento clinico.
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parametros clinicos, hormonales y se utilizé anélisis
estadistico mediante t-test, Mann-Whitney U y

analisis ROC.

+ 0.4 mIU/mL en el grupo 2 (p<0.001). El analisis
ROC mostré que un punto de corte de FV-ULH
>1.01 mIU/mL al inicio del estudio ofrecia una

sensibilidad del 92.3% y especificidad del 100%.

17

Histrelin implantation and
growth outcomes in children
with congenital adrenal
hyperplasia: An institutional

experience

El objetivo del estudio fue evaluar si
la implantacién de histrelina en nifios
con hiperplasia suprarrenal congénita
(CAH) por deficiencia de 21-
hidroxilasa puede suprimir
eficazmente la pubertad precoz o
temprana y mejorar los resultados de
crecimiento, en particular la
prediccion de altura adulta y la

progresion de la edad 6sea.

Se realiz6 una revision retrospectiva de todos los
pacientes menores de 20 afios tratados con implante
de histrelina en el Children's Hospital of Philadelphia
entre 2008 y 2017. Se identificaron 15 nifios con
hiperplasia suprarrenal congénita (CAH) debido a
deficiencia de 21-hidroxilasa. Se recolectaron datos
clinicos como edad, estatura, peso, indice de masa
corporal, edad 6sea (BA), edad cronoldgica (CA),
prediccion de altura adulta (PAH) y resultados
hormonales. Se compararon medidas antes y después
del tratamiento utilizando t de Student, analisis de
varianza y prueba de Kruskal-Wallis. La supresion
puberal fue evaluada clinicamente y

bioguimicamente.

Se trataron 15 nifios con CAH mediante histrelina
por una mediana de 3 afios (rango 2-5), iniciando la
terapia a una edad media de 7.7 + 1.5 afios. La
relacion entre edad 6sea y edad cronolégica
disminuyé de 1.57 £ 0.4 a 1.25 £ 0.25 (p<0.01),
mientras que la prediccion de altura adulta aumentd
en 7.1+ 6.6 cm (p<0.01). Un subgrupo de 10 nifios
alcanz6 la talla adulta. En ellos se observaron
cambios similares en la relacién BA/CA y en PAH
(p=0.02). La altura adulta z mejoro respecto a la
PAH inicial (-1.42 + 0.9 vs -1.96 + 1.1, p<0.01),
aunque continué siendo inferior a la altura media
parental (p=0.01). La velocidad de crecimiento
anual se redujo progresivamente (6 + 2.5 cm/afio en
el primer afio a 3.2 + 1.4 cm/afio en el tercero,
p=0.004). No se observaron cambios significativos
en peso ni en el indice de masa corporal durante el

tratamiento.

El implante de histrelina en nifios con CAH y
pubertad precoz o temprana logré frenar la
progresion de la edad 6sea y mejorar la
prediccion de altura adulta, aunque la altura
final alcanzada sigui6 siendo menor que la
esperada segun la altura media parental. Se
requieren estudios prospectivos y controlados

para confirmar estos hallazgos.




74

Treatment with depot
leuprolide acetate in girls with
18 idiopathic precocious puberty:
What parameter should be used

in deciding on the initial dose?

evaluar la eficacia de una dosis
mensual de 3,75 mg de acetato de
leuprolida (AL) para suprimir el eje
hipotalamo-hipofisario-gonadal
(HPG) en nifias con PPCl y
determinar los factores que podrian

influir en la dosis supresora.

Se evaluaron retrospectivamente 220 nifias
diagnosticadas con pubertad precoz central idiopética
(iCPP) que recibieron tratamiento con 3.75 mg de
acetato de leuprolida (LA) cada 28 dias en el Hospital
Universitario de Hacettepe entre 2012 y 2018. La
supresion del eje hipotdlamo-hipofiso-gonadal se
valoré mediante prueba de estimulacién con GnRH a
los 3 meses. En caso de que el pico de LH fuera >2
IU/L o persistieran signos clinicos de progresion
puberal, se aumentaba la dosis a 7.5 mg/28 dias. Se
utilizaron curvas ROC para identificar factores
predictivos y regresiones logisticas para determinar
umbrales clinicos relevantes en la necesidad de

ajustar la dosis.

El 88.6% de las pacientes alcanz6 un pico de LH
<2 IU/L con la dosis inicial de 3.75 mg (0.11 + 0.03
mg/kg). El 11.4% restante necesité una dosis
incrementada a 7.5 mg para lograr supresion
hormonal y clinica. Las nifias que requirieron 7.5
mg presentaron mayor peso corporal (44.9 +7.1kg
vs. 32.1 + 6.1 kg, p<0.001) y mayor indice de masa
corporal (BMI 27.5 + 8.4 vs. 18.7 + 3.3, p<0.001)
al diagnostico. La curva ROC determind que un
peso >36.2 kg o un BMI-SDS >1.64 predijeron la
necesidad de una dosis mayor con sensibilidad y
especificidad altas (p<0.001). No se observaron
diferencias significativas en la edad de diagndstico
0 edad 6sea entre los grupos. La progresion puberal
avanzada al diagnéstico (Tanner 4 o 5) también se

asoci6 con necesidad de mayor dosis (p<0.001).

Las inyecciones mensuales de 3.75 mg de
acetato de leuprolida son efectivas en la
mayoria de las nifias con iCPP, pero una dosis
inicial mas alta puede ser necesaria en pacientes
con peso corporal >36 kg o BMI-SDS >1.6.
Individualizar la dosis basada en pardmetros
clinicos podria optimizar la eficacia del
tratamiento y evitar costos y riesgos

innecesarios asociados a la sobresupresion.

Effect of gonadotropin-
o releasing hormone analog on
1
ovarian reserve in children with

central precocious puberty

El objetivo del estudio fue evaluar el
efecto del tratamiento con analogos
de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRHa) sobre la
reserva ovarica en nifias con pubertad
precoz central, utilizando como
marcadores la hormona
antimulleriana (AMH) y otros

parametros clinicos y hormonales,

Se realiz6 un analisis retrospectivo de los datos
clinicos de 383 nifias con pubertad precoz central
(CPP) tratadas con analogos de la hormona liberadora
de gonadotropina (GnRHa) durante al menos seis
meses en un hospital universitario de China en los
Gltimos 10 afios. Se midieron los niveles séricos de
LH, FSH, estradiol (E2), hormona antimulleriana
(AMH), el cociente FSH/LH y los volimenes uterino
y ovarico antes, durante y después del tratamiento,

incluyendo la etapa tras la menarquia o la

El tratamiento con GnRHa redujo
significativamente los niveles de LH, FSH y E2, asi
como los volimenes uterino y ovarico durante la
terapia (p<0.05), con normalizacidn progresiva tras
la suspension del tratamiento. El nivel de AMH
disminuy0 transitoriamente a los 6 meses de
tratamiento (2.70£1.76 vs. 3.56+2.21, p=0.001),
pero se recuper6 a niveles similares a los basales
después de 12, 18 y 24 meses (p>0.05). Tras la

menarquia o la reanudacion menstrual, los niveles

Aungque el tratamiento con GnRHa en nifias con
CPP provoca una inhibicién temporal de la
reserva ovarica, esta se recupera tras la
finalizacién del tratamiento. Asi, el uso de
GnRHa no compromete la reserva ovarica a
largo plazo, ofreciendo tranquilidad respecto a
la preservacion de la funcién reproductiva en

estas pacientes.
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tanto durante como después del

tratamiento.

reanudacion de la menstruacion. Se compararon estos
parametros para evaluar cambios en la reserva

ovdrica.

de FSH y LH fueron significativamente mayores
que antes del tratamiento (p<0.05), mientras que los
volimenes uterino y ovarico y los niveles de E2 se
mantuvieron comparables (p>0.05). La proporcién
de nifias con reserva ovarica normal evaluada por
FSH/LH ratio aument6 de 46% antes del
tratamiento a 100% después de la reanudacién
menstrual (p<0.05), mientras que la evaluada por
AMH se redujo ligeramente de 93% a 87%
(p>0.05).
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