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Resumen

Se realizaron tres revisiones sistemadticas para la formulacion de las recomendaciones sobre diagndstico, tratamiento y se-
guimiento de pacientes con pubertad precoz: intervenciones para el tratamiento de la pubertad precoz que incluyeran los
desenlaces de talla final o casi final, salud mental, salud metabdlica, salud dsea o éxito en el bloqueo; estudios observacio-
nales comparativos que evaluaran desenlaces a largo plazo en sujetos con antecedentes de pubertad precoz; y por ultimo,
estudios de exactitud de prueba diagndstica para pubertad.
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Synthesis of the evidence: Clinical guideline for the diagnosis and treatment of
precocious puberty

Abstract

Three systematic reviews were conducted to formulate the recommendations on diagnosis, treatment and follow-up of patients
with precocious puberty: interventions for the treatment of precocious puberty that included the outcomes of final or near-fi-
nal height, mental health, metabolic health, health bone, or blockade success; comparative observational studies evaluating
long-term outcomes in subjects with a history of precocious puberty; and diagnostic test accuracy studies for puberty.
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Analogos de la hormona liberadora de
gonadotropina (aGnRH) para el
tratamiento de la pubertad precoz

Metodologia

CRITERIOS DE INCLUSION

— Tipo de estudios: ensayos clinicos controlados con
0 sin aleatorizacién y con o sin cegamiento que eva-
luaran cualquiera de los desenlaces de interés. Se
buscaron también estudios observacionales compa-
rativos que evaluaran alguno de los desenlaces de
interés en la edad adulta.

— Tipo de participantes: nifias menores de 8 afos
con crecimiento mamario (estadio de Tanner Il o
mayor) y nifios menores de 9 afos con crecimiento
testicular (volumen testicular de 4 cm® o mayor).

— Intervencion: algun aGnRH de deposito (triptorelina,
leuprorelina, histrelina o goserelina) con o sin
cointervenciones.

— Control: sujetos que no recibieron aGnRH o que
recibieron una dosis o una formulacién diferente de
las del grupo de intervencion. En caso de que se
usaran cointervenciones, ambos grupos debian ha-
ber recibido las mismas.

— Desenlaces: talla adulta o casi adulta, medidas de
impacto psicoldgico o de calidad de vida, medidas
de éxito en el bloqueo de la pubertad, medidas de
salud dsea y medidas de salud metabdlica.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

— Ensayos clinicos: se realizé una busqueda en Pub-
Med y Cochrane Library Trials Register con los tér-
minos “puberty” AND (“GnRH analog” OR “GnRH
agonist” OR “gonadotropin releasing hormone ago-
nist” OR “gonadotropin releasing hormone analog”
OR *“gonadotropin-releasing hormone agonist” OR
“gonadotropin-releasing hormone analog” OR “leu-
prolide” OR “triptorelin” OR “histrelin” OR “goserelin”
OR “nafarelin”). Filtro: ensayos clinicos.

— Estudios observacionales a largo plazo: se realiz6
una busqueda en PubMed con los términos “puberty
AND (“GnRH analog” OR “GnRH agonist” OR
“gonadotropin releasing hormone agonist” OR
“gonadotropin releasing hormone analog” OR “gona-
dotropin-releasing hormone agonist” OR “gonado-
tropin-releasing hormone analog” OR “leuprolide”
OR “triptorelin” OR “histrelin” OR “goserelin” OR
“nafarelin”) AND (“adult height” OR “final height” OR
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“adverse events” OR “side effects” OR “safety” OR
“bone” OR “metabolic” OR “lipids” OR “insulin resis-
tance”). Filtros: clinical trial phase Ill, clinical trial
phase 1V, comparative study, observational study.
También se realiz6 la busqueda con los términos
(“precocious puberty” [title] AND (“GnRH” OR “treat-
ment”) AND (“long term” OR “adult”).

— Desenlaces psicosociales: por ser de particular
interés, también se llevd a cabo una busqueda para
los desenlaces psicosociales en PubMed con los
términos “Puberty, precocious” AND (“mental health”
OR “quality of life” OR “psychological” OR “health
risk behaviors”). Filtro: espafiol e inglés.

SELECCION DE ESTUDIOS

Todos los titulos y los resumenes identificados en la
busqueda fueron evaluados por dos revisores, quienes
examinaron el texto completo de todos los ensayos que
potencialmente cumplian los criterios de inclusion. Se
resolvieron los desacuerdos mediante discusion con
un tercer revisor hasta llegar a un consenso.

EXTRACCION DE DATOS

Dos revisores por estudio extrajeron los datos rele-
vantes de los estudios en un formato disefiado previa-
mente. Cuando hubo discordancia en la captura de
datos, se discutié con un tercer revisor hasta llegar a
un consenso.

EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS
INCLUIDOS

Se evalud el riesgo de sesgo mediante la herra-
mienta Programa de Habilidades de Lectura Critica en
Espanol (CASPe, Critical Appraisal Skills Programme
— espaniol) para ensayos clinicos'. Una vez considera-
dos los rubros evaluados por este instrumento, los
miembros del grupo desarrollador de la guia asignaron
uno de tres niveles para la calidad (de menor a mayor):
-+ Y ++

Resultados

Ensavos cLiNicos

Se identificaron 78 referencias en el Registro de
Ensayos Clinicos de Cochrane Library y 88 referencias
en PubMed hasta el 6 de marzo de 2018. Se excluye-
ron 30 referencias por estar duplicadas. Ocho estudios
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cumplieron los criterios de inclusién. Los estudios
incluidos se describen en las tablas 1y 2 del anexo.

EsTuDIOS OBSERVACIONALES A LARGO PLAZO

Se encontraron 104 referencias. Cinco estudios cum-
plieron los criterios de inclusion (Tabla 3 del anexo).

ESTuDIOS SOBRE DESENLACES PSICOSOCIALES

Se obtuvieron 81 referencias. En ninguno de los
estudios se evaluo el efecto del bloqueo de la pubertad
en los desenlaces psicosociales. La tabla 4 del anexo
describe los estudios que se aproximan a la evaluacion
del efecto de la pubertad precoz/temprana en los des-
enlaces psicosociales.

Intervenciones adyuvantes en el
tratamiento de la pubertad precoz

Metodologia

CRITERIOS DE INCLUSION

— Tipo de estudios: ensayos clinicos controlados con
o sin aleatorizacion y con o sin cegamiento.

— Tipo de participantes: nifias menores de 8 afos
con crecimiento mamario (estadio de Tanner Il o
mayor) y nifos menores de 9 afos con crecimiento
testicular (volumen testicular de 4 cm® o mayor).

— Intervencion: cualquier intervencion diferente de los
aGnRH con o sin cointervenciones. Se incluyen in-
tervenciones psicosociales, hormona de crecimiento
o0 cualquier otra intervencién que tuviera como fina-
lidad impactar en alguno de los desenlaces de
interés.

— Control: sujetos que no recibieron la intervencion.
Pueden ser sujetos que no recibieron ninguna inter-
vencion o que recibieron una intervencion
alternativa.

— Desenlaces: talla adulta o casi adulta, medidas de
impacto psicoldgico o de calidad de vida, medidas
de éxito en el bloqueo de la pubertad, medidas de
salud ésea y medidas de salud metabdlica.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizé una busqueda en PubMed con los térmi-
nos (“precocious puberty”) AND (“treatment” OR “the-
rapy”) NOT (“GnRH analog” OR “GnRH agonist” OR
“gonadotropin releasing hormone agonist” OR

“gonadotropin releasing hormone analog” OR “gona-
dotropin-releasing hormone agonist” OR “gonadotro-
pin-releasing hormone analog”). Filtro: ensayos
clinicos.

También se incluyeron los estudios identificados en
la busqueda de la revision sistematica «Analogos de
la GnRH para el tratamiento de la pubertad precoz»
(seccidn anterior de este documento).

SELECCION DE ESTUDIOS

Todos los titulos y los resimenes identificados en la
busqueda fueron evaluados por dos revisores, quienes
examinaron el texto completo de todos los ensayos que
potencialmente cumplian los criterios de inclusion. Se
resolvieron los desacuerdos mediante discusion con
un tercer revisor hasta llegar a un consenso.

EXTRACCION DE DATOS

Dos revisores por estudio extrajeron los datos rele-
vantes de los estudios en un formato disefiado previa-
mente. Cuando hubo discordancia en la captura de
datos se discutié con un tercer revisor hasta llegar a
un consenso.

EVALUACION DE CALIDAD DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Se evalud el riesgo de sesgo mediante la herra-
mienta CASPe para ensayos clinicos'. Una vez consi-
derados los rubros evaluados por este instrumento, los
miembros del grupo desarrollador de la guia asignaron
niveles para la calidad (de menor a mayor): -, + y ++.

Resultados

Se identificaron 140 referencias. Entre estas y las
identificadas en la busqueda para la revision «Andlogos
de la GnRH para el tratamiento de la pubertad precoz»,
nueve estudios cumplieron los criterios de inclusion:
cuatro que evaluaron el efecto de la cointervencién con
hormonadel crecimientoenlatallafinal (Tabla 5 delanexo),
uno que evalud la cointervencion con calcio para la
densidad mineral 6sea, uno que evalud la cointerven-
cién con un inhibidor de la aromatasa, uno que evalué
la cointervencion con vitamina A 'y con hierro, y otro que
evaludé la cointervenciéon con un antagonista de la
GnRH. También se encontrd un estudio comparativo
que evalud el uso de medroxiprogesterona (Tabla 6 del
anexo). De los estudios con hormona del crecimiento
solo se evaluaron los ensayos clinicos cuyo desenlace
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fuera la talla final, y no otra medida subrogada de
crecimiento.

Revision sistematica de estudios de
pruebas diagnodsticas para la pubertad
precoz

Metodologia

CRITERIOS DE INCLUSION

— Tipo de estudios: estudios de exactitud de pruebas
diagndsticas para la pubertad de origen central.

— Tipo de participantes: nifias menores de 8 afos
con crecimiento mamario (estadio Tanner Il o mayor)
y nifios menores de 9 afos con crecimiento testicular
(volumen testicular de 4 cm® o mayor).

— Prueba indice: cualquier prueba con el propésito de
diagnosticar la pubertad de origen central. Se inclu-
yeron mediciones basales de hormonas, pruebas de
estimulacién con gonadotropinas o anélogos de go-
nadotropinas, y mediciones ultrasonograficas.

— Pruebas de referencia (gold standard): las prue-
bas que se consideraron validas como estandar
fueron la progresion de la pubertad en un periodo
de 6 meses (si es que esta fue definida de forma
clara y precisa) y unos valores de hormona luteini-
zante (LH) > 5 U/l después de un estimulo con
GnRH por via intravenosa o con un aGnRH por via
subcutanea.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La busqueda se realizé en PubMed con los términos
(“precocious puberty” [Title/Abstract] OR “early
puberty” [Title/Abstract]) AND (Diagnosis [Title/
Abstract] OR diagnostic [Title/Abstract] OR sensitivity
[Title/Abstract] OR specificity [Title/Abstract] OR “pre-
dictive value” [Title/Abstract] OR “false positive” [Title/
Abstract] OR “false negative” [Title/Abstract] OR “diffe-
rential diagnosis” [Title/abstract] OR “secondary cau-
ses” [Title/abstract]).

SELECCION DE ESTUDIOS

Todos los titulos y los resiumenes identificados en la
busqueda fueron evaluados por dos revisores, quienes
examinaron el texto completo de todos los ensayos que
potencialmente cumplian los criterios de inclusién. Se
resolvieron los desacuerdos mediante discusion con
un tercer revisor hasta que se llegd a un consenso.

EXTRACCION DE DATOS

Dos revisores extrajeron los datos relevantes de
cada estudio seleccionado en un formato previamente
disefado de forma independiente. Cuando hubo dis-
cordancia en la captura de datos se discutié con un
tercer revisor hasta llegar a un consenso.

EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS
INCLUIDOS

Los estudios se clasificaron en tres niveles: los de nivel
1 son los de mayor calidad, los de nivel 2 solo presentan
uno de los criterios de sesgo evaluados y los de nivel 3
son aquellos con dos 0 mas criterios de sesgo.

Resultados

Se identificaron 668 referencias en PubMed hasta el
13 de febrero de 2018, de las que se excluyeron 644
por no cumplir los criterios de inclusién. Se extrajeron
los datos de 24 estudios. Algunos estudios evaluaron
mas de una prueba diagndstica:

— Valores unicos de gonadotropinas u hormonas se-
xuales vs. prueba de estimulaciéon con GnRH: 17
estudios (Tabla 7 del anexo).

— Prueba de estimulacién con GnRH vs. evolucion: 12
estudios (Tabla 8 del anexo).

— Ultrasonido: ocho estudios (Tabla 9 del anexo).

— Datos clinicos: cuatro estudios (Tabla 10 del anexo).

— Inhibina y hormona antimulleriana: dos estudios
(Tabla 11 del anexo).

— LH matutina: dos estudios (Tabla 12 del anexo).

— Otras pruebas: dos estudios (Tabla 13 del anexo).

Anexo

Las tablas del anexo pueden consultarse en:
www.doi.org/10.24875/BMHIM.20000087.
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