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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 intervenciones adyuvantes en el
tratamiento de la pubertad precoz distintas de la inhibicion de la pubertad. La descripcién 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 con-
Sultarse en este mismo suplemento.
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Adjuvant interventions in 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 preco-
cious puberty. This document presents recommendations related to the complementary interventions for the treatment of pre-
cocious puberty besides puberty blockade. 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)'.

Hormona de crecimiento

Recomendacion 4.1. Se sugiere considerar el uso
de hormona de crecimiento en conjunto con un ana-
logo de la hormona liberadora de gonadotropina en
aquellos pacientes cuyo prondstico de talla final se
encuentre afectado y sea un elemento de particular
preocupacion. (Recomendacion fuerte | Nivel de evi-
dencia: 1+ SIGN.)

Recomendacion 4.2. Se recomienda que los beneficios,
riesgos y costos del tratamiento con hormona de creci-
miento sean discutidos detalladamente entre el endocri-
ndlogo, el paciente y la familia antes de indicarla como
tratamiento adyuvante en casos de pubertad precoz.
(Buena practica clinica | Nivel de evidencia: 4 SIGN.)

Evidencia

Un ensayo clinico aleatorizado que reporta la talla
final en nifias adoptadas con pubertad precoz trata-
das con un andlogo de la hormona liberadora de
gonadotropina (aGnRH) y hormona de crecimiento
(HC) muestra una talla final de 3.1 cm mas en el
grupo que recibié HC (intervalo de confianza del 95%
[IC 95%)]: -0.6 - -6.8) en comparacion con el grupo
que no la recibid. Las nifas que se beneficiaron fue-
ron aquellas en las que el tratamiento con HC se
inicié antes de los 8 afios de edad? Otro ensayo
clinico aleatorizado realizado en nifias adoptadas con
pubertad temprana no identific diferencias en la talla
final entre las que recibieron por 3 afios el aGnRH
solo o con HC, aunque el grupo que recibié HC tenia
peor pronostico de estatura al momento del diagnds-
tico®. En otro estudio realizado en nifias que estaban
recibiendo aGnRH y que presentaron disminucién de
la velocidad de crecimiento por debajo del percentil
25 se agregd HC de forma no aleatorizada, y la talla
final fue 4.6 cm mas en el grupo que recibié HC y
aGnRH en comparacién con el grupo que recibio solo
aGnRH. La dosis de HC utilizada fue de 0.04-0.05
mg/kg al dia por un periodo de 2-3 afios*.

Un metaandlisis en red de estudios tanto observa-
cionales como ensayos clinicos reporté una diferencia
en la talla final de 3.3 cm (IC 95%: 0.69-6.0) en las

nifas con pubertad precoz tratadas con aGnRH mas
HC en comparacién con quienes no recibieron trata-
miento, y una diferencia de +2.3 cm (IC 95%: 0.64-4.0)
en el grupo que recibié aGnRH en comparacion con el
grupo sin tratamiento. La diferencia de talla entre el
grupo de aGnRH con HC y el de solo aGnRH fue de
+1 cm a favor del primero (IC 95%: -1.0-3.2). Cabe
destacar que este metaanalisis incluy6 estudios con
gran heterogeneidad en sus disefios y poblaciones, y
reportd un importante sesgo de publicacion en estu-
dios de aGnRH con HC®.

Consideraciones

Uno de los posibles efectos no deseados de la
pubertad precoz es el impacto en la talla adulta. La
evidencia indica que los aGnRH, por si mismos, no
incrementan la estatura final de los pacientes con
pubertad precoz, en especial cuando esta no ocurre
a una edad particularmente temprana. Por este
motivo, se puede indicar HC, ademas de los aGnRH,
en los sujetos en tratamiento para pubertad precoz
central en quienes se desee mejorar el prondstico de
talla final.

La ganancia de talla final atribuible a la administra-
cion de HC durante 2 a 3 anos es de alrededor de 3
cm. El valor que cada paciente y su familia dan a este
incremento en la estatura puede variar ampliamente,
dependiendo de las circunstancias, los valores y las
preferencias de cada caso. Por lo anterior, es impor-
tante discutir con detalle tanto los costos como los
beneficios de esta intervencién si se considera su uso.

Otras intervenciones farmacolégicas para
mejorar el prondstico de talla

Un ensayo clinico sugirié un posible efecto positivo
de la adiciéon de anastrozol, un inhibidor de la aroma-
tasa, al tratamiento con aGnRH en el prondstico de
talla adulta en nifias con pubertad precoz y temprana,
aunque no se dié seguimiento hasta alcanzar la talla
adulta®. (Nivel de evidencia: 1- SIGN.)

Un ensayo clinico reporté una supresion de la hor-
mona luteinizante mas rapida tras la administracion de
aGnRH cuando se adicionaba un antagonista de la
GnRH al inicio del tratamiento. No se reportaron des-
enlaces clinicos a mediano y largo plazo’.

Por el momento, la evidencia es insuficiente para
recomendar el uso de inhibidores de la aromatasa o
de antagonistas de la GnRH como cointervenciones en
el tratamiento de la pubertad precoz.
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Intervenciones psicosociales

Recomendacion 4.3. Se recomienda indagar qué
aspectos especificos de la pubertad precoz generan
mayor malestar en cada paciente y en los padres o
cuidadores: riesgo de comorbilidad fisica, cambios cor-
porales (i.e., crecimiento mamario), menstruacion, per-
cepcion/anticipacion de conductas de riesgo, talla final.
(Buena practica clinica | Nivel de evidencia: 4 SIGN.)
Recomendacion 4.4. Se recomienda buscar datos
de ansiedad o depresion, y de conductas de riesgo
para la salud en pacientes con pubertad precoz.
(Buena practica clinica | Nivel de evidencia: 4 SIGN.)
Recomendacion 4.5. Se sugiere considerar el apoyo
de un profesional de la salud mental a aquellos
pacientes con pubertad precoz y dificultad para asimi-
lar los cambios corporales y conductuales desenca-
denados por el desarrollo temprano de la pubertad.
(Buena practica clinica | Nivel de evidencia: 4 SIGN.)

Evidencia

Los estudios de cohorte han asociado la pubertad
precoz y temprana con morbilidad psiquiatrica —como
depresion y ansiedad— y con conductas de riesgo
para la salud, aunque no de forma consistente®-'3,

Una revision sistematica de estudios observaciona-
les report6 una alta frecuencia de malestar psicosocial
en las nifas con pubertad precoz, en particular en
aquellas de menor edad. Algunos estudios descripti-
vos, es decir, sin grupo control, sugieren mejoria en
algunos desenlaces psicosociales —aunque no en
todos— después del tratamiento con aGnRH'™.

La relacién entre morbilidad psiquiatrica, frecuencia
de conductas de riesgo y pubertad precoz o temprana
es compleja. La relacion no necesariamente implica un
efecto causal de la pubertad precoz en la salud mental,
ya que algunos estudios longitudinales han documen-
tado estrés psicosocial aumentado en los sujetos con
pubertad temprana desde la infancia.

Cabe senalar que el motivo, la frecuencia y la inten-
sidad de la preocupacién generada por la pubertad
precoz suele ser distinta entre el paciente, los padres
y el endocrindlogo. Mientras que el crecimiento mama-
rio puede ser la principal fuente de malestar para una
paciente, la menstruacion y la percepcién de un riesgo
aumentado de abuso sexual o de conductas sexuales
de riesgo pueden ser los principales motivos de ansie-
dad para los padres, y el prondstico de la talla final
para el endocrindlogo’®.

No se encontré evidencia sobre el efecto especifico
de intervenciones por profesionales de la salud mental
en los pacientes con pubertad precoz.

Consideraciones

Los cambios corporales pueden desencadenar una
mala adaptacion de los nifios y nifias con pubertad
precoz respecto de sus pares, asi como un trato dis-
cordante para su edad por parte de los adultos, lo cual
podria generar estrés y malestar en esta poblacion.

Independientemente de si la relacién entre pubertad
precoz y malestar psicosocial es una relacién causal,
la poblacién con pubertad precoz podria tener mas
prevalencia de morbilidad psiquiatrica y de conductas
de riesgo para la salud, por lo que podria beneficiarse
de la consejeria y la evaluacion oportuna por un pro-
fesional de la salud mental.
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