Boletin Médico del B

Hospital Infantil de México PERMANYER ’ '.) Check for updates

GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y EL TRATAMIENTO DE LA PUBERTAD PRECOZ

Monitorizacion durante el tratamiento de la pubertad
precoz: Guia de practica clinica para el diagnostico y el
tratamiento de la pubertad precoz

Jessie N. Zurita-Cruz', Margarita Torres-Tamayo?, Blanca E. Aguilar-Herrera®, América L. Miranda-Lora?,
Aleida J. Rivera-Hernandez', Raul Calzada-Ledn®, Marco A. Morales-Pérez8, Miriam M. Padron-Martinez®,
Maria L. Ruiz-Reyes®, Leticia M. Garcia-Morales*, Consuelo Barron-Uribe®, Sletza L. Arguinzoniz-Valenzuela®,
Mayra C. Torres-Castafieda’, Lorena Lizérraga-Paulin’, Jorge A. Nufiez-Hernandez®*,

Judith Cornejo-Barrera™, Maria T. Vidal-Gonzalez'', Maria R. Martinez-Alvarado?, Elisa Nishimura-Meguro®,
Luz E. Bravo-Rios?®, Eulalia P Garrido-Magafa’, José A. Orozco-Morales?, Patricia G. Medina-Bravo?,

Ninel Coyote-Estrada® y M. Fernanda Castilla-Peon**

"Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), Ciudad de México; ?Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chdvez, Ciudad de México;3Sociedad Mexicana de Endocrinologia Pedidtrica, Ciudad de México; *Hospital Infantil de México
Federico Gémez, Ciudad de México; Sinstituto Nacional de Pediatria, Ciudad de Meéxico; ®Hospital General de Zona No. 18, IMSS, Playa del
Carmen, Quintana Roo; "Hospital General, Centro Médico Nacional La Raza, IMSS, Ciudad de México; 8Hospital General Regional 220, IMSS,
Estado de Meéxico; °Instituto Materno Infantil del Estado de México, Toluca, Estado de México; °Hospital Infantil de Tamaulipas, Ciudad Victoria,
Tamaulipas; ""Hospital del Nifio y el Adolescente Morelense, Cuernavaca, Morelos. México

Resumen

La Sociedad Mexicana de Endocrinologia Pediatrica elaboré una guia de prdctica clinica para el diagndstico y el tratamien-
to de la pubertad precoz. Este documento presenta recomendaciones relacionadas con la monitorizacion del tratamiento y
el seguimiento de pacientes con pubertad precoz central. La descripcion detallada de la metodologia para el desarrollo de
esta guia y del sistema de gradacion, asi como la sintesis de la evidencia en la que se basa, pueden consultarse en este
mismo suplemento.
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Monitoring during the treatment of precocious puberty: Clinical guideline for the
diagnosis and treatment of precocious puberty

Abstract

The Mexican Society of Pediatric Endocrinology developed a clinical practice guide for the diagnosis and treatment of pre-
cocious puberty. This document presents recommendations related to the monitorization of the treatment and follow-up of
patients with central precocious puberty. The detailed description of the methodology for the development of this guide and
the grading system, as well as the synthesis of the evidence on which it is based, can be consulted in this same supplement.
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La calidad de la evidencia de las recomendaciones
sobre intervenciones se expresa con nimeros arabigos
de acuerdo con el sistema de la Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN)'. La calidad de la evidencia
de las recomendaciones sobre el diagndstico se
expresa con numeros romanos de acuerdo con el sis-
tema del Oxford Centre for Evidence-Based Medicine
(OCEBM)'.

Monitorizacion del tratamiento con
analogos de la hormona liberadora de
gonadotropina (aGnRH)

Los objetivos del seguimiento en los pacientes con
pubertad precoz son los siguientes:
— Asegurar un adecuado bloqueo de la pubertad cuan-
do se haya optado por esta intervencion.
— Optimizar la seguridad de la intervencion.
— Optimizar los desenlaces de interés (talla, salud psi-
cosocial, otros).
Para alcanzar estos objetivos se hacen las siguientes
recomendaciones:

Recomendacion 5.1. Se recomienda considerar una
revision clinica y bioquimica (hormona luteinizante
[LH] y hormonas sexuales) a los 3 meses después
del inicio de un aGnRH para el tratamiento de la
pubertad precoz con el fin de evaluar la progresion
del desarrollo puberal.

(Buena practica clinica | Nivel de evidencia: 4 SIGN.)
Recomendacidn 5.2. Si a los 3 meses no hay pro-
gresién puberal, se recomienda considerar valora-
ciones clinicas, cuando menos cada 6 meses,
mientras se continda el tratamiento con aGnRH
para los siguientes propdsitos: 1) identificar signos
de progresion puberal; 2) evaluar el crecimiento; 3)
interrogar sobre efectos adversos; y 4) evaluar la
repercusion psicosocial del estado puberal del
paciente.

(Buena practica clinica | Nivel de evidencia: 4 SIGN.)
Recomendacién 5.3. Se recomienda evaluar los
siguientes aspectos en cada visita de seguimiento:
1) estadio de Tanner; 2) didmetro y consistencia
mamaria/volumen testicular (segun aplique); y 3)
velocidad de crecimiento. El incremento de cual-
quiera de estos indicadores sugiere la posibilidad de
falla del bloqueo puberal.

(Buena practica clinica | Nivel de evidencia: 4 SIGN.)
Recomendacion 5.4. Se recomienda evaluar la
edad dsea cuando menos una vez al afo.

(Buena practica clinica | Nivel de evidencia: 4 SIGN.)

Evidencia

Eficacia en el bloqueo de la pubertad

Los reportes de la frecuencia de fracaso en la inhi-
bicién de la pubertad, evaluada mediante la supresién
del pico de LH tras el estimulo, son muy variables. Con
leuprorelina se han reportado tasas de falla desde el
33% con la dosis de 11.25 mg trimestral (si se evalia
a los 3 meses de tratamiento) hasta menos del 5% para
las dosis de 7.5 mg mensual y de 22.5 y 30 mg trimes-
trales®8. Esta informacion se encuentra resumida y se
puede consultar en el documento de Torres-Tamayo,
et al.? en este suplemento.

La frecuencia de fracaso disminuye con el tiempo de
tratamiento. (Nivel de evidencia: 1- SIGN.)

Eventos adversos

Fuera del dolor local en el sitio de aplicacion, los
ensayos clinicos que reportan eventos adversos no
muestran diferencias entre los grupos que reciben
aGnRH y los que reciben placebo® ™. (Nivel de eviden-
cia: 1- SIGN.)

Seguimiento de los pacientes con
pubertad precoz central

En la mayoria de los centros especializados que
atienden pacientes con pubertad precoz, el segui-
miento se da a los 3 meses después de la primera
aplicacion del aGnRH, y posteriormente es trimestral o
semestral hasta la suspension del tratamiento®'217,

En la mayoria de los centros especializados que
atienden pacientes con pubertad precoz, el segui-
miento clinico de la supresion puberal consiste en la
evaluacion de la escala de Tanner de desarrollo sexual,
la velocidad de crecimiento y la maduracion
esque|e’tica6,11,13-15,17—20_

Periodicidad de la evaluacion de la edad
osea

En la mayoria de los centros especializados que
atienden pacientes con pubertad precoz, la edad 6sea
se evalua en forma semestral o anual. La evaluacién
de la edad d6sea puede proporcionar informacion rele-
vante de utilidad para la toma de decisiones sobre
intervenciones dirigidas a incrementar la talla adulta.
Es poco probable que la edad dsea cambie significa-
tivamente en intervalos menores de 3 meses®'*"".
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Consideraciones

Puesto que la frecuencia de falla en el bloqueo de
la pubertad con la mayoria de las presentaciones es
mayor del 10%, es importante vigilar la adecuada
supresion de la pubertad, cuando menos clinicamente
en la fase inicial del tratamiento.

Es posible que se identifiquen datos sutiles de pro-
gresion puberal a los 3 meses de la primera dosis de
aGnRH debido a la estimulacion inicial de la secrecion
de gonadotropinas. En tal caso, se recomienda una
vigilancia clinica, y posiblemente bioquimica, mas fre-
cuente antes de concluir que ha fracasado la inhibicion
puberal.

Afortunadamente, los aGnRH para interrumpir la puber-
tad tienen un buen perfil de seguridad a corto y largo
plazo, lo que permite espaciar las valoraciones clinicas.

Recomendacion 5.5. En las nifias en tratamiento
con aGnRH para el bloqueo de la pubertad se reco-
mienda realizar determinaciones basales de LH y de
estradiol a partir de los 3 meses de iniciado el trata-
miento con aGnRH. Una concentracion de LH < 0.3
Ul/l'y el estradiol en rangos prepuberales, acompa-
fiados de ausencia de indicadores clinicos de pro-
gresion de la pubertad, sefialan un bloqueo exitoso.
(Recomendacion condicionada | Nivel de evidencia:
[l OCEBM.)

Recomendacidn 5.6. Se recomienda que las deter-
minaciones basales de LH y de estradiol para la
monitorizacién del bloqueo de la pubertad se realicen
en la semana previa a la siguiente dosis de aGnRH.
(Buena practica clinica | Nivel de evidencia: 4 SIGN.)
Recomendacidn 5.7. En las nifias en tratamiento con
aGnRH para el bloqueo puberal se recomienda reali-
zar la medicion de LH estimulada para identificar
escape del bloqueo en aquellos casos con datos cli-
nicos sugerentes de progresion puberal (i.e., creci-
miento mamario, aceleracion de la velocidad de
crecimiento o progresion de la edad 6sea mayor que
la progresion de la cronoldgica o la talla) o con LH
basal > 0.3 Ul/l.

(Recomendacion condicionada | Nivel de evidencia:
[l OCEBM.)

Recomendacion 5.8. Se recomienda realizar la vigi-
lancia del bloqueo puberal en los nifios mediante la
medicion del volumen testicular. No se recomienda
realizar sistematicamente pruebas de estimulacion
de LH en los varones para vigilar la adecuada supre-
sion de gonadotropinas.

(Buena practica clinica | Nivel de evidencia: 4 SIGN.)

Recomendacion 5.9. Se recomienda incrementar la
dosis de aGnRH en caso de progresion clinica de la
pubertad, una vez que se ha confirmado la adecuada
adherencia al tratamiento.

(Recomendacion condicionada | Nivel de evidencia:
1- SIGN.)

Evidencia

La sensibilidad de la LH basal para identificar el
escape al bloqueo puberal es de aproximadamente el
70% y la especificidad es cercana al 80%'>'3. Para que
estos datos puedan ser Utiles, es necesario examinar-
los a la luz de la probabilidad preprueba de escape o
éxito del bloqueo puberal.

En un estudio en el que 36 de 270 (13%) pacientes
mostraron escape del bloqueo puberal, la probabilidad
de tener escape puberal si la LH basal era > 0.3 Ul/I
fue del 38%, mientras que la probabilidad de estar en
bloqueo puberal exitoso si la LH era < 0.3 Ul/I fue del
94% (vs. probabilidad preprueba del 87%)'2.

En otro estudio en el que solo 10 de 502 (2%) pacien-
tes escaparon al bloqueo puberal (LH estimulada > 4
Ul/1), la probabilidad de que un sujeto con una concen-
traciéon basal de LH > 0.6 Ul/I tuviera falla del bloqueo
fue solo del 7%, mientras que la probabilidad de tener
bloqueo exitoso si la LH basal era < 0.6 Ul/l fue del
99% (vs. probabilidad preprueba del 98%)'.

Consideraciones

Los estudios disponibles sobre el rendimiento diag-
nostico de la LH basal para el diagndstico de escape
al bloqueo puberal se han realizado exclusivamente en
el sexo femenino, por lo que solo son aplicables a esta
poblacion.

Por otro lado, en el sexo masculino, el volumen tes-
ticular es un indicador clinico fiable de actividad pube-
ral. Durante el seguimiento puede asumirse un
adecuado bloqueo puberal en un varén que no tiene
incremento en el volumen testicular. Sin embargo,
puede ser necesario verificar la supresion de la pro-
duccién de andrégenos para descartar la coexistencia
de condiciones que cursen con una produccion ele-
vada de andrégenos (i.e., hiperplasia suprarrenal
congénita).

El rendimiento diagndstico de la concentracion basal
de LH para diagnosticar escape al bloqueo puberal es
limitado; ademas, es necesario interpretarla a la luz del
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Figura 1. Esquema de monitorizacién en pacientes de sexo femenino con pubertad precoz en tratamiento con analogos

de la hormona liberadora de gonadotropina (aGnRH).

grado de sospecha clinica de escape puberal (proba-
bilidad preprueba).

En los casos en que no existan datos clinicos de
progresion puberal y la LH sea > 0.3 Ul/l es razona-
ble elegir entre dos conductas: llevar una vigilancia
clinica mas estrecha de lo habitual (cada 2 o 3
meses), con el fin de identificar oportunamente datos
clinicos de pubertad que confirmarian la falla del
bloqueo, o bien realizar la medicién de la LH tras el
estimulo.

La medicidn de la LH tras el estimulo con aGnRH es
una prueba laboriosa, costosa y no disponible en todos
los centros. Por esta razon, una alternativa valida es la
vigilancia clinica frecuente de la progresion del estado
puberal. Sin embargo, en algunos casos especificos, la
prueba de estimulacién puede ser la Unica forma de
diferenciar entre el fracaso del bloqueo puberal y la
produccion de estrégenos independiente del aGnRH, la
cual puede coexistir con una pubertad precoz verda-
dera, como en el sindrome de McCune-Albright y otras
condiciones.

En la Figura 1 se propone un algoritmo diagndsti-
co-terapéutico para la monitorizacion de las pacientes
con pubertad precoz en tratamiento con aGnRH.

Recomendacion 5.10. Se puede considerar acortar
el intervalo entre las aplicaciones de aGnRH como
opcidn al incremento de dosis en los casos en que
se corrobore el fracaso en la inhibicién de la puber-
tad con aGnRH y una vez confirmada la adecuada
adherencia al tratamiento.

(Buena practica clinica | Nivel de evidencia: 4 SIGN.)

Evidencia

La aplicacion de aGnRH a intervalos mas cortos de
lo recomendado por el fabricante es una practica
comun para aumentar la dosis de aGnRH ante un fra-
caso en el bloqueo de la pubertad, y ha sido reportada
en la literatura®!, si bien no se identificaron ensayos
que evaluaran la efectividad ni la seguridad de esta
practica.
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Suspension del bloqueo con aGnRH

Recomendaciéon 5.11. Se recomienda considerar
suspender el tratamiento con aGnRH cuando el
paciente se encuentre preparado psicosocialmente
para asumir los cambios de la pubertad y el prondstico
de talla final sea cercano a la talla blanco familiar.

(Buena practica clinica | Nivel de evidencia: 4 SIGN.)
Recomendacion 5.12. No se recomienda prolongar el
bloqueo de la pubertad con aGnRH mas alla de los 12
anos de edad cronoldgica en pacientes de sexo femenino
ni mas alla de los 14 afios en los de sexo masculino.

(Buena practica clinica | Nivel de evidencia: 4 SIGN.)

Evidencia

No existe evidencia para sustentar que habra una
mejoria en la estatura final de los pacientes si se pro-
longa el tratamiento con los aGnRH maés alld de los
12.5 afios en el sexo femenino o 13 afios en el sexo
masculino. Ademas, por su mecanismo de accion, esto
conlleva un riesgo de efectos deletéreos en la salud
Osea y psicosexual al limitar el efecto de las hormonas
sexuales a una edad en la que sus pares de la pobla-
cién general ya estan expuestos a ellas.

En los centros especializados en atencion de la pubertad
precoz se utilizan diferentes criterios para decidir la suspen-
sién de los aGnRH. El parametro mas frecuentemente uti-
lizado para decidir la suspensién del aGnRH es la edad
osea. Se utiliza como criterio una edad 6sea de entre 12.5
y 15 afos, y tiende a ser mas avanzada cuando el objetivo
del tratamiento es incrementar la talla final y se usa hor-
mona de crecimiento como cointervencion para este
fin'11418-202226 En este sentido, también se toma en cuenta
el criterio para suspender el tratamiento de una desacele-
racion de la velocidad de crecimiento a < 1-4 cm/afio™ 418,

En cuanto a la edad cronoldgica, en general no suele
continuarse el tratamiento con aGnRH mas alla de los
12 afos en las pacientes de sexo femenino'"23.

Consideraciones

La duracion del bloqueo de la pubertad debe deci-
dirse conforme a los objetivos que motivaron su inicio:
optimizacién del ajuste psicosocial y optimizacién de
la talla final.

Un posible riesgo del uso prolongado de aGnRH es
la falta de acrecion de masa 6sea como consecuencia
del hipogonadismo inducido. Por ello, no es razonable
mantener a los pacientes en estado hipogonadico mas
alla de la edad en la que la mayoria de sus pares se

encuentran ya en la pubertad. Si por algin motivo se
considera necesario evitar las manifestaciones de la
pubertad mas alld de las edades normales (i.e., inhibir
la menstruacion en una adolescente con discapaci-
dad), se sugiere buscar otras alternativas.

Seguimiento a largo plazo de los
pacientes que cursaron con pubertad
precoz

Recomendacion 5.13. Se recomienda dar seguimiento
a los pacientes que han suspendido el uso de aGnRH
cuando menos hasta corroborar clinicamente el reinicio
de la pubertad. El seguimiento de los casos con pubertad
precoz central secundaria dependera de la etiologia.
(Buena practica clinica | Nivel de evidencia: 4 SIGN.)
Recomendacion 5.14. Se recomienda que los sujetos
con antecedentes de pubertad precoz que hayan sido
tratados 0 no con aGnRH reciban el mismo esquema
de vigilancia del estado de salud y pruebas diagndsti-
cas de tamizaje que la poblacién general. No se reco-
mienda ningun seguimiento especifico para evaluar la
salud 6sea, metabdlica, reproductiva o psicoldgica dis-
tinto del recomendado para la poblacion general.
(Recomendacion fuerte | Nivel de evidencia: 2+ SIGN.)

Evidencia

Efecto en la salud Osea

Dos estudios observacionales comparativos de suje-
tos en edad adulta o casi adulta que habian recibido
tratamiento para la pubertad precoz con aGnRH, com-
parados con sujetos que rechazaron el tratamiento con
aGnRH?' o con sujetos sanos de la poblacion general??,
y dos estudios descriptivos?2°, han evaluado marcado-
res de salud dsea, incluyendo la densitometria dsea.
Ninguno de los estudios que evalud la salud dsea
encontrd diferencias en estos marcadores con respecto
al grupo comparativo 0 a los datos normativos de la
poblacién general. No hay evidencia de que el trata-
miento con aGnRH tenga un efecto negativo a largo
plazo en la salud 6sea. (Nivel de evidencia 2+ SIGN.)

Salud reproductiva y fertilidad

Aunque los estudios observacionales a largo plazo han
identificado una mayor frecuencia de hiperandrogenismo
u oligomenorrea en las mujeres con antecedente de
pubertad precoz central, este riesgo no parece ser
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diferente entre las mujeres que recibieron tratamiento con
aGnRH y las que no®. Los estudios observacionales des-
criptivos reportan una frecuencia de alteraciones mens-
truales y de sindrome de ovario poliquistico similar a la
de la poblacion general®283132 No hay evidencia de que
los aGnRH tengan algun efecto negativo en la salud repro-
ductiva o la fertilidad. (Nivel de evidencia 2- SIGN.)

Efectos metabodlicos

Los ensayos clinicos y los estudios observacionales
a largo plazo no han encontrado diferencia en el indice
de masa corporal ni en el porcentaje de grasa corporal
al final de la adolescencia entre los sujetos tratados y
no tratados con aGnRH'®%. Un estudio descriptivo
reporta niveles de glucosa, resistencia a la insulina y
lipidos en adolescentes previamente tratados con
aGnRH por pubertad precoz dentro de los rangos nor-
mativos. (Nivel de evidencia 2+ SIGN.)
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