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RESUMEN 

La Pubertad Precoz Central (PPC) es una causa frecuente de consulta en endocrinología pediátrica, implica la 
aparición de caracteres sexuales secundarios en la niña antes de los 8 años y en el varón antes de los 9 años de edad, 
es debida a una activación del eje Hipotálamo-Hipófisis- Gonadal (HHG). El mecanismo exacto que desencadena 
los cambios hormonales que intervienen en el inicio de la pubertad, tanto normal como alterada, continúa siendo 
desconocido; actualmente se están implicando la activación de kispectina y mutaciones genéticas. La principal 
etiología de la PPC es idiopática en aproximadamente 90% de las niñas, en el varón es de aproximadamente 25-
60%, por lo que se debe descartar etiología orgánica. El diagnóstico se hace con la aparición de signos puberales 
precoces, la  aceleración de la velocidad de crecimiento, y desde el punto de vista paraclínico, por elevación de 
la hormona Luteinizante, avance de la edad ósea y ultrasonido pélvico donde se aprecia el  aumento del diámetro 
longitudinal del útero, la presencia de línea endometrial y aumento del volumen ovárico. La Prueba de estimulación 
con hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) continúa siendo el “gold estándar” para el diagnóstico. Los 
análogos de GnRH son el tratamiento más seguro; hay nuevas moléculas de depósito de 6 y de 12 meses que son 
eficaces para garantizar continuidad del tratamiento, con mínimos efectos colaterales. Se están realizando estudios 
para evaluar otras terapias, pero sin resultados concluyentes. En este artículo se presenta una amplia revisión de 
todos estos aspectos.

Palabras claves: Pubertad precoz central; hormona Luteinizante; análogos de GnRH.

CENTRAL PRECOCIOUS PUBERTY: ETIOLOGICAL, 
DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC UPDATE
ABSTRACT

Central Precocious Puberty (CPP) is a frequent cause of consultation in pediatric endocrinology, it implies 
the appearance of secondary sexual characteristics in girls before 8 years of age and in men before 9 years of 
age; it is due to an activation of the Hypothalamic-Pituitary-Gonadal axis (HHG). The exact mechanism that 
triggers the hormonal changes involved in the onset of puberty, both normal and impaired, remains unknown; 
kispectin activation and genetic mutations are currently being implicated. The main etiology of CPP is idiopathic 
in approximately 90% of girls, in males it is approximately 25-60%, in which organic etiology must be ruled out. 
The diagnosis is made with the appearance of early pubertal signs, the acceleration of the growth rate, and from 
the paraclinical point of view, with the elevation of the Luteinizing hormone, advancing bone age and an increase 
in the longitudinal diameter of the uterus, the presence of endometrial line and increased ovarian volume, on 
ultrasound. The Gonadotropin Releasing Hormone (GnRH) Stimulation Test continues to be the “gold standard” 
for diagnosis. GnRH analogs are the safest treatment, there are new 6-month and 12-month depot molecules that 
are effective to ensure continuity of treatment, with minimal side effects. Studies are underway to evaluate other 
therapies, but without conclusive results. This article presents a comprehensive review of all these aspects.

Key words: Central precocious puberty; Luteinizing hormone, GnRH analogs
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INTRODUCCIÓN

El mecanismo fisiopatológico por el cual se 
desencadena la pubertad aún no está completamente 
esclarecido, son varias las teorías que tratan de 
explicar el evento fisiológico desencadenante. En 
cuanto a la etiología de la Pubertad Precoz Central, 
definida como la aparición de caracteres sexuales 
secundarios en la niña antes de los 8 años y en el 
varón antes de los 9 años de edad, actualmente, 
además de los factores nutricionales, ambientales 
y disruptores endocrinos, se está implicando 
una serie de genes, así como la activación de la 
kisspeptina. En vista que esta es una de las causas 
más frecuentes de consulta en endocrinología 
pediátrica se hace esta revisión que está enfocada 
en los aspectos más relevantes en la actualidad 
sobre la etiología, el diagnóstico, el tratamiento 
y las posibles complicaciones de la terapia en la 
PPC1-4.

FISIOLOGÍA DE LA PUBERTAD 

Existen múltiples factores asociados al inicio de la 
pubertad, se describirán los procesos neuronales, 
moleculares y celulares implicados.

Regulación Transináptica:
Desde hace varias décadas, se ha propuesto que el 
fenómeno final que pone en marcha la pubertad es 
el aumento en la secreción y la pulsatilidad de la 
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) por 
parte de las neuronas hipotalámicas productoras 
de la misma. Existen dos tipos de aferencias en 
las neuronas productoras de GnRH, por un lado 
están las estimuladoras, que secretan aminoácidos 
excitatorios y el péptido Kiss, y por el otro, las 
aferencias inhibidoras de neuronas GABAérgicas 
y las liberadoras de péptidos opioides1,2. Al inicio 
de la pubertad, aumenta el tono del glutamato, 
excitatorio, y disminuye la secreción de ácido 
gamma amino butírico (GABA), inhibitorio, en 
el hipotálamo, sin haber un consenso sobre cual 
evento es el primero en ocurrir3.

Estudios realizados en ratas hembras al inicio 
de la pubertad, han demostrado un aumento 

de los niveles de la glutamato deshidrogenasa, 
enzima que cataliza la síntesis de glutamato, 
y una disminución de la glutamina sintetasa, 
que convierte el glutamato en glutamina. Estas 
modificaciones se acompañan de un aumento de la 
capacidad del hipotálamo de liberar glutamato. En 
los roedores, la reducción en el control inhibitorio 
GABAérgico se acompaña de la disminución del 
tono inhibidor de los péptidos opioides sobre las 
neuronas GnRH4-6.

Regulación mediada por Glía:
La secreción de GnRH ocurre en la eminencia 
media; en este órgano los axones de las neuronas 
GnRH se dirigen hacia el endotelio fenestrado, 
presentando interacciones estructurales y 
funcionales con las células astrocitarias y 
ependimogliales, estas últimas conocidas como 
tanicitos, los cuales envían prolongaciones que 
sostienen al axón y secretan múltiples moléculas 
que controlan la liberación de GnRH. En la 
capa intermedia de la eminencia media, las 
células ependimogliales forman estructuras 
similares a canalículos que contribuyen a dirigir 
la prolongación axonal hacia el sistema porta 
hipotálamo-hipofisiario. En la etapa prepuberal a 
nivel de la terminal nerviosa, los tanicitos envían 
prolongaciones que funcionan como una barrera 
entre la neurona y el endotelio fenestrado. Cuando 
ocurre el pico de GnRH, el tanicito sufre cambios 
morfológicos que permiten un contacto directo 
entre la terminal nerviosa y el endotelio6-8.

Entre las moléculas implicadas en la interacción 
glía-neurona, están los factores de crecimiento co-
mo el factor de crecimiento similar a la insulina tipo 
I (IGF-I), que estimula la secreción de GnRH, el 
factor de crecimiento fibroblástico básico (FGFb), 
asociado a la diferenciación y supervivencia 
neuronal, y los miembros de la familia del factor 
de crecimiento epidérmico (EGF), como el factor 
de crecimiento transformante α (TGF-α) y la 
neuregulina (NRG). En resumen, el inicio de la 
pubertad es el resultado de un proceso de activación 
de las neuronas productoras de GnRH que implica 
la interacción bioquímica y morfológica con 
subpoblaciones neuronales y gliales, a través de 
estímulos inhibitorios y excitatorios transinápticos, 
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moléculas de adhesión, factores de transcripción, 
derivados lipídicos y factores de crecimiento9,10.

Regulación neuroendocrina:
leptina, kisspeptina y hormonas esteroideas:

Leptina: La leptina juega un papel importante en 
el inicio de la pubertad, es producida en el tejido 
adiposo; condiciones de deficiencia o exceso de 
leptina (obesidad mórbida) a menudo se asocian con 
retraso o avance en la pubertad, respectivamente11. 
La maduración sexual sólo ocurre cuando hay 
suficiente energía almacenada para permitir la 
reproducción. La leptina, un importante indicador 
del estado metabólico, desencadena mecanismos 
centrales relacionados con la pubertad. No se ha 
encontrado expresión de receptores de leptina en 
las neuronas GnRH sugiriendo que intervienen 
otras vías de señalización en la relación energía 
acumulada y pubertad12. En un contexto expe-
rimental, la evidencia ha sugerido que la leptina 
es modulador positivo de las neuronas Kiss1; así, 
su deficiencia suprime la expresión de Kiss1 en el 
hipotálamo de roedores y ovejas11,12, mientras que 
la administración de leptina activa las neuronas 
kisspeptina y / o aumenta la expresión de Kiss1 
en diferentes especies y líneas celulares13,14. 
Además, la expresión del gen que codifica el 
receptor de leptina ha sido documentado en una 
fracción de la kisspeptina en neuronas del núcleo 
arcuato  en ratones y ovejas12,14. Sin embargo, si la 
leptina modula las neuronas Kiss1 directamente o 
indirectamente ha sido objeto de intenso debate; 
la mayoría de los hallazgos sugieren un modo de 
acción de predominancia indirecta en el que  las 
vías de señalización intermediarias jugarían un 
papel relevante, entre ellas, las vías neuronales 
que se originan a partir del núcleo ventral pre-
mamilar (PMV) y otras que utilizan óxido nítrico 
como transmisor principal15. Se ha demostrado que 
la secreción pulsátil de gonadotropina coexpresa 
los neuropéptidos, neuroquinina-B (NKB) y 
dinorfina (Dyn), que aparentemente operan como 
co-reguladores de las neuronas kisspeptina y 
eventuales moduladores del inicio de la pubertad16.

Kisspeptina: El vínculo entre el estado metabóli-
co y el comienzo de la pubertad fue durante 

años motivo de estudio en la regulación del eje 
hipotálamo hipofisario. La búsqueda de la relación 
entre el aumento de los niveles de leptina y la 
liberación pulsátil de GnRH en la pubertad llevó 
al descubrimiento de la kisspeptina o Kiss-1. La 
kisspeptina es una proteína de 145 aminoácidos, 
codificada por el gen KISS1 (Kiss1 en animales). 
Su clivaje proteolítico origina péptidos de 54, 14, 
13 o 10 aminoácidos (Kp54, Kp-14, Kp-13 o Kp-
10). La Kp-54 se encontró por primera vez en una 
línea celular de melanoma y recibió el nombre 
de metastina por sus propiedades inhibitorias 
del crecimiento metastático. Posteriormente, las 
kisspeptinas fueron identificadas en placenta, 
páncreas, sistema cardiovascular e hipotálamo, 
donde se observó su importancia en la regulación 
del eje gonadotropo. Se ha observado en el ratón 
que el 40% de las células del núcleo arcuato 
coexpresan RNAm del Kiss-1 y el RNAm del 
receptor de leptina. Además, en el ratón deficiente 
de leptina (ob/ob) los niveles del RNAm de KiSS-
1 en el núcleo arcuato son menores que en el ratón 
silvestre y aumentan con la administración de 
leptina12,17-21. 

En los primates, los cuerpos celulares de las 
neuronas kisspeptina se encuentran principalmente 
en el núcleo arcuato o infundibular. En ratas 
hembras jóvenes, la inyección central de 
kisspeptina adelanta la pubertad. En monos de 
ambos géneros, la administración de kisspeptina 
provoca la liberación de GnRH. A su vez, la Kp-
10 administrada de manera central o periférica 
en monos machos jóvenes castrados, aumenta 
los niveles circulantes de LH y este incremento 
desaparece cuando se realiza un tratamiento 
previo con un antagonista del receptor de 
GnRH. Se ha demostrado que la kisspeptina es 
estimuladora de la liberación de gonadotropinas 
en otros mamíferos, incluyendo al hombre, siendo 
considerada en la actualidad la estimuladora más 
potente del eje GnRH22-27.

La mayoría de las neuronas GnRH expresan el 
receptor de kisspeptina (KISS1R); es un receptor 
de 398 aminoácidos, se expresa también en 
hipotálamo, hipófisis, placenta y páncreas. Es 
un receptor acoplado a proteína G con vías de 
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señalización en las que participan la fosfolipasa 
C, el inositol trifosfato, el ácido araquidónico y 
las proteínas activadoras de la mitosis (MAP 
kinasas). La cantidad de ARNm de KiSS1 y de su 
receptor, aumenta en el hipotálamo del humano 
en el momento de la pubertad sugiriendo que el 
incremento de la señalización contribuye a la 
activación puberal de la secreción de GnRH. 
También un mayor número de contactos entre las 
neuronas KiSS-1 y las GnRH podría intervenir en 
el desencadenamiento de la pubertad. A su vez, se 
ha observado que las neuronas KiSS-1 expresan 
receptores de GnRH y que la GnRH inhibe la 
secreción de KiSS1, sugiriendo un retrocontrol 
negativo de GnRH sobre KiSS128-31.

Los ratones de ambos sexos con alteración en la 
expresión de Kiss1 o de su receptor, presentan 
hipogonadismo hipogonadotropo. En humanos, 
las mutaciones del receptor de kisspeptina 
provocan pérdida de la función del receptor que 
se manifiesta en la clínica con niveles plasmáticos 
bajos de gonadotropinas y de hormonas sexuales, 
gónadas no desarrolladas, infertilidad, y en el 
caso de los hombres, criptorquidia y micropene. 
Se han descrito varios casos de pubertad precoz 
central con mutaciones activantes de KISS1 y se 
ha registrado un solo caso de mutación activante 
del receptor32-35.

La kisspeptina parece ser el estímulo más potente 
de la síntesis de GnRH descubierto hasta la 
fecha. Las neuronas kisspeptina participan en las 
vías hipotalámicas que median las influencias 
del desarrollo, la nutrición, el metabolismo y el 
medio ambiente sobre el eje hipotálamo-hipófisis-
gonadal28-35.
 
Guerra y cols. en su metaanálisis corroboran el 
papel de la kisspeptina en la PPC, ellos evaluaron   
11 estudios que incluyeron 316 pacientes con 
PPC y 251 controles. Los niveles más altos de 
kisspeptina fueron encontrados en los grupos 
de PPC (DME 1,53; IC 95% = 0,56-2,51) que en 
los grupos control, lo que indica una correlación 
positiva entre la elevación en la concentración de 
kisspeptina y la edad en el grupo de pacientes con 
PPC36.

Esteroides sexuales: Las hormonas esteroideas 
cumplen una función reguladora al estimular la 
síntesis de diversos receptores, neurohormonas 
y otras sustancias en hipotálamo e hipófisis. Se 
ha demostrado en el cerebro de ratón adulto que 
las neuronas KiSS-1 presentan receptores de 
estrógenos y que los niveles de ARNm de KiSS-1 
pueden ser modulados mediante la administración 
de estos esteroides sexuales35. 

Las hormonas esteroideas desempeñan una función 
reguladora en la relación endotelio hipotalámico 
y tanicitos al estimular la expresión y actividad 
de la óxido nítrico sintasa. Su producto, el óxido 
nítrico, activa la enzima ciclooxigenasa presente 
en los tanicitos, con la consecuente producción de 
PGE236-39.

El mecanismo involucrado en el inicio de 
la liberación pulsátil de GnRH sigue sin ser 
comprendido en su totalidad, asimismo, se 
desconocen los determinantes para el comienzo 
más temprano de la pubertad en las mujeres en 
comparación con los hombres. De gran impor-
tancia son los descubrimientos del efecto de las 
mutaciones en la compleja red de modulación de 
las neuronas GnRH. La alteración de ligandos o 
receptores que median la interacción interglial o 
glía-neurona están asociados al retardo o comienzo 
precoz de la pubertad4,40.

Por otra parte, en el conocimiento más profundo 
de la neurorregulación de la pubertad, resulta de 
interés el avance notable en la comprensión de 
la influencia de mecanismos epigenéticos, esto 
es, cambios en la expresión de distintos genes no 
debidos a cambios de la secuencia de nucleótidos de 
un gen. Los principales mecanismos epigenéticos 
conocidos que puedan afectar al normal desarrollo 
puberal son: a) modificaciones químicas del 
ADN vía metilación e hidroximetilación; b) mo-
dificaciones postranslacionales de las cuatro 
histonas que conforman la parte proteica del 
nucleosoma, la unidad central de la cromatina; c) 
a través del ARN no codificante tanto microARNs 
como zonas intergénicas no codificantes más 
grandes (lincRNAs)41.
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PUBERTAD PRECOZ CENTRAL

Definición: Se define como el desarrollo de las 
características sexuales antes de los ocho años 
de edad en las niñas y de los nueve años en los 
niños. Cuando el inicio de la pubertad se debe a 
la activación del eje hipotálamo-hipófisis-gónada, 
se le llama “pubertad precoz central” A pesar de 
que ha habido cambios seculares en el inicio de la 
pubertad con el paso de los años, la definición no 
se ha modificado. La PPC es una patología rara, 
que se presenta aproximadamente en 1:5.000 a 
1:10.000 niños42-45.

Etiología: Aproximadamente el 90% de las niñas 
y el 25 a 60% de los niños con PPC tienen una 
causa idiopática. En un estudio de cohorte de 
176 niños con lesiones hipotalámo-hipofisarias, 
los trastornos endocrinos fueron diagnosticados 
antes de cualquier síntoma neurológico en 2/3 
de los individuos afectados, de los cuales, 20% 
se presentaron con PPC46,47. Se piensa que la 
transición de un ambiente pobre en nutrición a 
uno de exceso nutricional puede desencadenar 
la pubertad en algunos niños, evento descrito en 
niños adoptados. Una historia familiar de PPC es 
otro factor de riesgo48.

La identificación de causas monogénicas de PPC 
es una de las áreas más interesantes dentro de la 
endocrinología pediátrica. Hasta ahora, se han 
identificado mutaciones en cuatro genes distintos 
en pacientes y familias con historia de PPC. 
Naturalmente, se espera que este número aumente; 
la secuenciación y los estudios genéticos se llevan 
a cabo en individuos afectados, lo que resulta en 
un número decreciente de casos "idiopáticos". Las 
mutaciones de ganancia de función se han descrito 
tanto en el gen de kisspeptina como de su receptor, 
KISS1R. En los casos descritos, los pacientes 
fueron heterocigotos, lo que se corresponde con 
el patrón autosómico dominante observado en 
la PPC Familiar. Sin embargo, las mutaciones 
de Kisspeptina y KISS1R parecen explicar muy 
pocos casos de PPC y estudios a gran escala en los 
niños con esta patología no han podido identificar 
anomalías en estos genes49.

Otra alteración genética relacionada con la PPC 
es el gen de la proteína Makorin RING-finger 
3 (MKRN3). En el estado nativo, MKRN3 
parece actuar como un inhibidor de la pubertad. 
Su expresión es elevada en el núcleo arcuato 
hipotalámico en ratones prepúberes, disminuye 
antes de la pubertad y es bajo después de la 
pubertad, por lo tanto, en contraste con las 
mutaciones de ganancia de función asociadas 
con kisspeptina y los genes KISS1R, estas son 
mutaciones de pérdida de función en MKRN3 
que están asociadas con la PPC. Recientemente, 
defectos en la proteína de este gen MKRN3, 
ubicado en el cromosoma 15 en la región asociada 
al síndrome de Prader-Willi (15q11-q13) han sido 
relacionados con PPC familiar en 5 de 15 familias 
estudiadas50. Es un gen impreso materno que se 
expresa solo si se transmite desde el padre en un 
patrón autosómico dominante. La función de este 
gen no se conoce por completo, pero se considera 
que desempeña múltiples funciones celulares tales 
como ubiquitinación de proteínas y unión de ARN 
y ADN, y puede tener un efecto inhibidor sobre 
los factores que estimulan la secreción pulsátil de 
GnRH en la pubertad50-52. 

En un estudio de 20 niños con PPC idiopática 
que se sometieron a un análisis genético, 8 tenían 
mutaciones MKRN3 y 1 tenía una mutación de 
activación KISS, lo que indica que las mutaciones 
MKRN3 probablemente están involucradas en 
un porcentaje relativamente elevado de casos 
"idiopáticos"48. En el estudio de Simsek y col53 
se describen mutaciones de MKRN3 y evaluaron 
las posibles variaciones de secuencia de este gen 
en la madre en 31 participantes de 2 familias (6 
participantes fueron diagnosticados con PPC 
familiar sobre la base de hallazgos hormonales). 
Seis pacientes diagnosticados de PPC familiar 
y sus familiares de primer y segundo grado 
no afectados, incluidos sus abuelos, fueron 
examinados para variantes del gen MKRN3; 
encontraron dos mutaciones heterocigotas con 
cambios de marco que crean un codón de parada 
prematuro y dan como resultado una proteína 
truncada, estas mutaciones se describieron en 
el gen MKRN3 en 2 de los probando con PPC 
familiar y en algunos de sus familiares.
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El homólogo 1 de tipo Delta (DLK1), otro gen 
impreso expresado por el gen paterno, es el cuarto 
y el último gen descubierto hasta ahora implicado 
en la patogénesis de la PPC. Este gen codifica una 
proteína en el hipotálamo y neuronas que expresan 
kisspeptina. En la hipófisis, DLK1 parece desem-
peñar un papel en la diferenciación del tipo de 
células pituitarias, y se implicó en la génesis de 
la PPC cuando una familia con 5 niñas afectadas 
se sometió a un análisis de todo el genoma y se 
identificó una mutación compleja del mismo; no 
se detectaron niveles circulantes de DLK1 en 
estos individuos afectados. Las mutaciones de 
DLK1 como causa de PPC son raras54,55.

Mientras que el número absoluto de individuos 
con PPC encontrado para albergar mutaciones 
en los genes mencionados es pequeño, estos 
descubrimientos tienen el potencial de producir 
nuevos y significativos conocimientos sobre la 
fisiología reproductiva normal con implicaciones 
más amplias en la salud y la enfermedad56.

Se conoce que la prevalencia de PPC es más 
elevada en algunas razas y se han descrito algunos 
casos familiares. Así, De Vries y col57 observaron 
una frecuencia del 27,5% de casos familiares 
de PPC entre todos los diagnosticados de causa 
idiopática (n = 156), lo que sugiere un patrón de 
herencia autosómica dominante con penetrancia 
incompleta, especialmente en varones.

Otros estudios recientes identificaron polimor-
fismos de un solo nucleótido (SNP) cerca o dentro 
del gen LIN28B en 6q21 y los SNP en la región 
intergénica en 9q31.2 que pueden estar asociados 
con el desarrollo puberal51. Entre esos SNP, el 
alelo C en rs314276 (también llamado rs7759938) 
en LIN28B está altamente asociado con la apari-
ción más temprana del desarrollo de la mama y 
edad en la menarca, aumento de peso y del índice 
de masa corporal (IMC) y a menor talla adulta. 
Un estudio encontró que los genotipos rs314276 
y rs221634 se asociaron significativamente con 
las niñas con PPC58. Por lo tanto, LIN28B puede 
estar involucrado en desarrollo puberal y es un 
gen candidato para estudiar PPC. Sin embargo, 
hasta la fecha, pocos estudios han dilucidado la 
asociación entre el gen LIN28B y PPC59.

Se piensa que el inicio de la pubertad es el 
resultado de una disminución de factores que 
inhiben la liberación de GnRH combinado con 
un aumento de los factores estimulantes. Estudios 
humanos y animales indicaron recientemente que 
MKRN3 es un componente represivo del control 
de la pubertad humana y representa una nueva vía 
de la regulación puberal. La asociación reciente 
de un defecto genómico complejo en DLK1 con 
PPC familiar no sindrómica, sugiere fuertemente 
un papel de la impronta genómica en la regulación 
del tiempo de la pubertad humana60.

Entre las causas orgánicas se describen los 
hamartomas hipotalámicos (HH), hidrocefalia, 
tumores, infecciones, defectos congénitos, 
isquemia, radiación y lesión cerebral. Los HH 
son lesiones congénitas no neoplásicas raras, 
constituyen la causa orgánica más común de 
PPC en niños y niñas, y se encuentran predo-
minantemente en la base del hipotálamo donde 
se desarrollan como una excrecencia del suelo 
del tercer ventrículo. Su incidencia no está bien 
documentada, con valores que van del 14% al 
58%61.

DIAGNÓSTICO DE PUBERTAD PRECOZ

Ante un paciente con sospecha clínica de puber-
tad precoz, debido a la aparición de caracteres 
sexuales secundarios antes de los 8 años en niñas 
y de los 9 años en niños, que respetan la misma 
secuencia de aparición de una pubertad fisiológica 
(telarquia, pubarquia, menarquia) además de 
aceleración de la velocidad de crecimiento (> pc 
90) y de la edad ósea, se impone la realización de 
pruebas complementarias. Las determinaciones 
de gonadotropinas (FSH y LH) basales y tras 
estímulo con GnRH (100 μg/m2 EV), son las 
herramientas primordiales para el diagnóstico de 
una pubertad precoz62. Esta prueba de estimulación 
de GnRH se realiza siempre entre las ocho y las 10 
am, utilizando 100 μg de GnRH (Relisorm L®, 
gonadorelina ®) administrados iv en el tiempo 
cero, y se extraen muestras de sangre y a los 0, 30, 
60,90 min después de la administración de GnRH 
para las mediciones de LH y FSH en suero63. Las 
determinaciones de estradiol y testosterona basales 
son poco sensibles y se considera que el valor de 
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Estradiol mayor de 15 pg/mL es sugestivo de inicio 
puberal y en el varón un valor de testosterona total 
mayor a 27 ng/dL sugieren igualmente inicio de la 
pubertad64.

En la PPC se deberá demostrar la existencia de 
una activación del gonadostato que determina 
una elevación de los esteroides gonadales. El 
test de GnRH es la prueba de oro, aunque existe 
controversia sobre el punto de corte de LH post-
estímulo a partir del cual se considera diagnóstico 
de pubertad precoz y no existe un consenso 
en la comunidad científica al respecto, ya que 
existe variabilidad entre los distintos estudios, 
probablemente mediada por factores étnicos, di-
ferencias en el tamaño muestral, así como por el 
método de laboratorio utilizado. En general, a partir 
de los 2 años de edad, se considera una activación 
central de la pubertad cuando la respuesta de LH 
en la prueba de estimulación con GnRH alcanza 
un pico mayor a 7 UI/L y es superior al pico de 
FSH; según los estudios oscilaría este punto de 
corte entre 5 UI/L y 8 UI/L en función del método 
utilizado para determinar los niveles de LH. En la 
primera infancia, los niveles de gonadotropinas y 
de esteroides gonadales (testosterona y estradiol) 
deben ser siempre interpretados con cautela debido 
a que pueden estar elevados por la minipubertad 
fisiológica y por ello para niños menores de 2 años 
el punto de corte de LH se establece en 10 UI/
L65-67.

Si no se dispone de GnRH, algunos autores 
proponen el uso de acetato de leuprolide (análogo 
de GnRH) en presentación acuosa; se administra de 
forma subcutánea a la dosis de 20 mcg/kg con un 
máximo de 500 mcg y se realiza la determinación 
de LH a las 2 horas de manera que un pico 
superior a 9,7 UI/L sería indicativo de activación 
central del gonadostato67. Para otros autores y bajo 
este mismo protocolo, la determinación de LH 30 
minutos tras la administración del análogo del 
GnRH es útil para identificar una PPC y niveles 
por encima de 9,2 UI/L serían indicativos de 
PPC, mientras que niveles inferiores a 4,9 UI/L 
indicarían un eje prepuberal; niveles intermedios 
serían sugestivos de una mínima activación del 

gonadostato y en ellos sería necesario realizar un 
seguimiento clínico67.

Recientemente se ha descrito de manera con-
sistente la utilidad de la Hormona Luteinizante 
(LH) basal por técnicas de tercera generación 
para el estudio de pacientes con sospecha de PPC. 
Resende y cols68 en el año 2007 establecieron 
como puntos de corte para diagnóstico de PPC, por 
método de inmunoquimioluminiscencia (ICMA), 
concentraciones >0,2 U/L para las niñas y >0,3 
U/L para los niños. En la literatura consultada, 
los puntos de corte para LH basal varían desde 
>0,1 U/L a >1,05 U/L68. En nuestro Instituto 
Autónomo Hospital Universitario de los Andes 
(Mérida-Venezuela), en un estudio retrospectivo 
de 5 años se revisaron 135 historias clínicas y se 
obtuvo un punto de corte de LH basal > 0,7 U/L 
para diagnóstico de PPC64, sin embargo, el punto 
de corte recomendado por Brito y cols69 con un 
número mucho mayor de sujetos fue >0,6 U/L, por 
lo que éste es el que usamos en nuestro servicio. 
Es frecuente que se use la relación LH/FSH como 
un indicador del desarrollo puberal; una relación 
<1 es característica de la infancia en tanto que una 
relación >1 es típica de la pubertad69.

Parlak y cols70 realizaron un estudio cuyo 
objetivo fue conocer el papel de kisspeptina y 
neuroquinina B en el diagnóstico de la PPCI y de 
la telarquia prematura (TP); el grupo de estudio 
incluyó a 25 niñas con PPCI (7 ± 0,8 años), 35 
niñas con TP (6,8 ± 0,7 años) y 30 controles (6,7 
± 0,7 años); los pacientes con un valor de LH 
post estimulo  >5 mUI/ml y una relación edad 
ósea (EO)/edad cronológica (EC) > 1,1 fueron 
diagnosticados como PPCI, mientras que los 
casos que no cumplieron con estos criterios fueron 
diagnosticados como TP. Los valores tanto de 
kisspeptina como de neuroquinina B fueron más 
altos en los grupos con PPCI y TP en comparación 
con los controles (p <0,05). Además, el nivel 
basal de neuroquinina B fue diferente entre los 
grupos de PPC y TP (p <0,01). Un nivel sérico 
de neuroquinina B de 2,42 ng/ml proporcionó el 
nivel más apropiado para diferenciar PPCI de TP, 
con una sensibilidad del 84% y una especificidad 
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del 77,1%, por lo que lo recomiendan además de la 
prueba de estimulación con GnRH. Sin embargo, 
el ensayo debe validarse en cohortes más grandes. 
Los autores refieren que la neuroquinina B puede 
afectar la actividad neuronal de GnRH directa e 
indirectamente y estimular la kisspeptina para 
iniciar los pulsos de GnRH. El nivel de kisspeptina 
sérica aumenta a principios de la pubertad y es un 
parámetro útil en el diagnóstico de PPCI, pero no 
es útil para diferenciarla de TP. Al respecto, De 
Vries y cols71 investigaron el nivel de kisspeptina 
sérica en 31 niñas con PPCI e informaron nive-
les significativamente más altos que en niñas 
prepúberes de la misma edad71.

Otros estudios investigaron la importancia de los 
niveles séricos de hormona antimulleriana (AMH) 
e inhibina B (INHB) como marcadores para la tasa 
de progresión de la pubertad en niñas con PPC72-74. 
La AMH actúa como un freno para la activación de 
los folículos primordiales y crecimiento del folí-
culo dependiente de FSH (folículos preantrales y 
antrales); en las niñas sanas, los niveles de AMH 
permanecen estables desde la niñez hasta tempra-
no en la edad adulta, con una ligera disminución 
durante el inicio puberal75. La INHB es una 
glicoproteína que pertenece a la superfamilia 
del factor de crecimiento-b, es secretada por las 
células de la granulosa de los primeros folículos 
antrales y dominantes, presenta niveles bajos o 
indetectables en la etapa prepuberal mientras que 
muestra un fuerte aumento a través de las etapas de 
Tanner I-III. Esto podría indicar más folículos de 
reclutamiento a medida que progresa la pubertad 
o folículos que alcanzan una etapa de desarrollo 
antes de someterse a atresia, o ambos76,77.

En el estudio de Chen y cols78 se incluyeron un 
total de 148 niñas, 65 con TP y 83 con PPC, 
agrupadas sobre la base de los resultados de las 
pruebas de estimulación con GnRH. Las niñas con 
PPC se sometieron a un seguimiento de 6 meses, 
y se dividieron en 2 subgrupos: el grupo PPC de 
progresión rápida (n=55) y el de progresión lenta 
(n=28). Se encontró que las niñas con PPC de 
progresión rápida mostraron niveles más bajos de 
AMH y más altos de INHB, y concluyen que su 
combinación proporciona un método prometedor 

para diferenciar la velocidad de progresión de 
la PPC, sin embargo, valores óptimos de corte 
de AMH y INHB de las niñas necesitan ser 
estudiados. Por ahora, la prueba de estimulación 
con GnRH y la supervisión clínica cuidadosa son 
todavía necesarias para la toma de decisiones con 
respecto al diagnóstico y tratamiento de la PPC, 
aunque este estudio demostró que la combinación 
de AMH y INHB produjo mayor sensibilidad y 
especificidad, en comparación con los niveles de 
gonadotropinas de las pruebas de estimulación 
con GnRH. Más importante, la AMH y la INHB 
reflejan el estado fisiológico de los ovarios en 
comparación con la secreción suprafisiológica de 
gonadotropinas tras la estimulación con GnRH, 
por lo tanto, serían biomarcadores prometedores 
para predecir la progresión puberal78. En las niñas 
peripúberes, los cambios en las concentraciones 
de AMH e INHB podrían reflejar alteraciones en 
la tasa de reclutamiento de folículos ováricos y 
actividad folicular, respectivamente74.

DIAGNÓSTICO POR IMÁGENES

En el análisis clínico de los trastornos de la 
pubertad, el estudio de la edad ósea (EO) tiene 
un papel importante. En la PPC la exposición 
prematura y constante a las hormonas sexuales ace-
lera la tasa de maduración ósea de tal manera que 
la EO está generalmente avanzada con respecto a 
su edad cronológica (EC). De hecho, la evaluación 
de la EO en el momento del diagnóstico ayuda a 
diferenciar entre el paciente con PPC rápidamente 
progresiva y variantes lentas; el adelanto de la EO 
en las formas rápidamente progresivas es mayor 
de 2 DE con respecto a la EC, mientras que en las 
lentamente progresivas es solo de 1 a 2 DE16,79.

La ecografía pélvica permite evaluar las 
dimensiones ováricas y uterinas, la relación 
cuerpo-cérvix y el engrosamiento endometrial. 
Una longitud uterina > 4 cm tiene una sensibilidad 
del 68% y una especificidad del 100% para inicio 
de la pubertad, aunque otros autores tienen un 
punto de corte entre 3 y 3,6 cm. La presencia de 
línea endometrial refleja estimulo estrogénico con 
una especificidad del 100% y una sensibilidad 
entre 42 y 87%. Un volumen ovárico mayor de 1,5 
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ml tiene una sensibilidad y especificidad del 100% 
y se puede demostrar actividad ovárica cuando los 
folículos tienen un diámetro menor de 9 mm80.

En relación a la necesidad de realizar estudios 
imagenológicos en pacientes con PPC, existen 
nuevos criterios. Basados en estudios donde se 
demuestra que la prevalencia de anomalías del 
sistema nervioso central (SNC) en niños puede ser 
tan alta como 40-75%, se recomienda que a todos 
los niños con PPC se les realice RMN cerebral. Sin 
embargo, la prevalencia de las anomalías del SNC 
en las niñas es mucho más baja, variando entre 
0 y 27% entre diferentes estudios y disminuye 
con el aumento de la edad80. Con base en estos 
datos y a la luz de las discusiones sobre la edad 
decreciente de la pubertad normal, es difícil de 
justificar RMN cerebral de rutina en todas las 
niñas que se presentan con la pubertad entre los 
6 y 8 años. Se ha sugerido que las niñas con PPC 
deberían tener una resonancia magnética cerebral 
solo si son menores de 6 años de edad, o, aunque 
sean mayores, si presentan hallazgos clínicos que 
indiquen la posibilidad de una lesión intracraneal, 
ya que las RMN cerebrales son costosas así como 
los riesgos de la sedación IV que a menudo se 
necesita en los niños; en los pocos casos con lesión 
cerebral en las niñas, los estudios reportan que el 
hamartoma hipotalámico es el más frecuente, y 
casi exclusivamente encontrado en niñas con PPC 
diagnosticada antes de los 6 años de edad81,82.

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es detener la progresión 
de los caracteres sexuales secundarios y preservar 
la estatura final. En el año 1986 se realizó el 
primer estudio donde se usaron análogos de GnRH 
(aGnRH) para el tratamiento de PPC, y desde 
entonces, éste ha sido el estándar de atención en los 
niños con PPC progresiva. Los aGnRH disminu-
yen las gonadotropinas, el estradiol, la velocidad 
de crecimiento y el avance esquelético83. Los 
aGnRH derivan de una sustitución química en la 
posición 6 y 10 de la molécula nativa de GnRH, 
lo que aumenta su resistencia a la degradación 
enzimática y su afinidad por el receptor pituitario 
de GnRH, conduciendo a una desensibilización 
del receptor y, finalmente, a la inhibición en la 

secreción de gonadotropinas y regreso de los 
esteroides sexuales a niveles prepuberales83-85. 
Se dispone de diferentes principios activos y 
formulaciones que se pueden detallar en la tabla 
186.

Se ha observado que los niños con PPC que 
reciben tratamiento antes de los 6 años de edad 
tienen las mayores ganancias en estatura adulta, 
mientras que los tratados entre los 6 y los 8 años 
tienen una respuesta variable y moderada. Según 
algunos autores, no hay beneficios del tratamiento 
en términos de estatura en hembras que tienen 
≥ 8 años y en varones ≥ 9 años55. Al respecto, 
el Grupo de Consenso de terapia con aGnRH 
recomendó que la decisión de tratamiento en niñas 
con PPC de inicio después de los 6 años, debe ser 
individualizada, pero esa terapia debe considerarse 
en todos los varones con PPC antes de los 9 años 
con evidencia de compromiso de estatura56,86.

Los aGnRH producen detención del avance de 
los caracteres sexuales secundarios rápidamente, 
y el crecimiento lineal disminuye gradualmente a 
un ritmo que es normal para un niño prepúber (~ 
5 cm/año) durante el primer año de tratamiento, 
a veces una mayor desaceleración sucede en los 
años siguientes. La maduración ósea también se 
ralentiza a partir de los 6 meses de tratamiento, 
promediando 0,5 por año. Como resultado de la 
progresiva normalización de la EO y un crecimiento 
lineal continuo, el tratamiento proporciona 
aumento en la talla adulta pronosticada a pesar 
de la disminución de la velocidad de crecimiento, 
aunque es difícil predecir con precisión el efecto del 
tratamiento con aGnRH en el aumento de estatura 
de estos pacientes83. El tratamiento se considera 
exitoso si se detiene la progresión puberal y 
si la velocidad de crecimiento y la velocidad 
de maduración esquelética se ralentizan55. Se 
menciona que los pacientes que interrumpen el 
tratamiento tempranamente, podrían tener un peor 
resultado en talla que aquellos que completaron 
el tratamiento. Es de hacer notar que valores 
de estatura pronosticados obtenidos durante el 
tratamiento a menudo sobreestiman la talla, en 
comparación con la estatura adulta eventualmente 
lograda por el paciente87.
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El avance de la EO y la predicción de talla final 
adulta (PTFA) son determinantes en la toma de 
decisiones con respecto al tratamiento con aGnRH 
en pacientes con PPC. Al respecto, Adán y col88 
utilizaron como criterios para indicar tratamiento 
una PTFA en niñas <155 cm y/o una relación 
pico de LH/FSH > 0,6; todos los pacientes tenían 
PPC, pero el grupo de tratamiento tenía mayor 
desarrollo de mamas, mayor avance de EO y 
mayores concentraciones plasmáticas de estradiol 
que el grupo restante sin tratamiento; el grupo 
tratado logró una estatura adulta de 159,5 cm, 3 
cm más alto que la estatura pronosticada (156 cm), 

mientras que los pacientes no tratados alcanzaron 
una estatura adulta de 162,7 cm, esto es 1,4 cm 
menos de la estatura pronosticada de 164,1 
cm. Del mismo modo, Léger y col89 tomaron la 
decisión de tratamiento basada en EO y picos de 
LH; decidieron no dar tratamiento en aquellos con 
EO avanzada en menos de 2 años y pico de LH 
<6 mUI/mL en la evaluación inicial, sin embargo, 
decidieron comenzar el tratamiento en niñas cuyo 
PTAF disminuyó durante el seguimiento, y fueron 
capaces de lograr una estatura final mejor que la 
estatura adulta pronosticada.

Tabla I. Características de los diferentes análogos de hormona liberadora de gonadotropinas

Acción
rápida

Forma depot
mensual

Forma depot 
trimestral

Forma depot 
semestral

Implante para
12 meses

Frecuencia de
administración

Intranasal
2-4 veces/día
Subcutánea
1 vez/día

Cada 28 días 
Intramuscular

Cada 90 días
Intramuscular

Cada 24
semanas
Intramuscular

Una vez al año

Pico de
concentración 

10-45 min 4 horas 4-8 horas 1 mes

Inicio
de acción

2-4 semanas 1 mes 1 mes 1 mes 1 mes

Ventajas Rapidez
de acción

Dosis y
eficacia muy
estudiadas

Menos
inyecciones
y mayor
cumplimiento

Mas confort
y mejora
cumplimiento

No necesita
inyecciones

Desventajas Múltiples
inyecciones
diarias que
complican el 
cumplimiento

Inyección
dolorosa.
Problemas de 
cumplimiento

Inyección
muy dolorosa

Inyección
muy dolorosa

Requiere un 
procedimiento
quirúrgico para
la instalación
y retirada del
dispositivo

Tipos y dosis Nafarelina nasal
800 μg/12 h
Buserelina nasal
40 μg /kg/día 
Buserelina sc 
1200-1800 μg/día 
Leuprolida sc
50 μg/kg/día
Deslorelina sc
4-8 μg/kg/día
Histrelina sc 
8-10 μg/kg/día 
Triptorelina sc
20-40 μg/kg/día

Goserelina
im 3,6 mg 
Leuprolida
im 3,75, 7,5, 15 mg
Triptorelina
im 3,75 mg
 

Leuprolida
im 11,25 mg 
Triptorelina
im 11,25 mg 

Triptorelina
im 22,5 mg
Leuprolide
sc 45 mg

Histrelina en
implante anual
de 50 mg

Adaptado de Carel y col86. 
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La edad media para la interrupción del tratamiento 
con aGnRH en niñas con PPC varía de 9,4 a 12,7 
años, promediando alrededor de los 11 años 
de edad y EO desde 11,9 a 13,6 años, con un 
promedio de 12,5 años; mientras más avanzada 
sea la EO al suspender el análogo, menor será 
la ganancia ulterior de estatura80. Sin embargo, 
la edad óptima de suspender tratamiento es 
controversial y solo puede ser resuelta con un 
ensayo controlado aleatorizado de niñas entre 
la edad "temprana" y "tardía" al momento de la 
interrupción de tratamiento, lo cual es difícil de 
realizar ya que los pacientes y los padres prefieren 
dejar de tratar cuando se ha alcanzado una edad 
en la que sus pares ya han comenzado la pubertad, 
que generalmente es alrededor de los 11 años de 
edad90.

Varios estudios han sugerido que el grado de 
supresión bioquímica alcanzado con una dosis 
de 3 meses es sistemáticamente menor que el 
observado con la administración mensual de 
aGnRH, no obstante, la clínica y la respuesta al 
tratamiento parece ser equivalente, aunque la 
información comparativa disponible es mínima. 
La llegada más reciente a la escena de aGnRH 
inyectables de liberación prolongada, de 6 meses, 
se ha considerado eficaz y segura en niños con 
PPC. Un miembro final del arsenal terapéutico 
es el implante subcutáneo anual de histrelina, el 
cual permite la liberación sostenida del análogo, y 
requiere un procedimiento quirúrgico ambulatorio 
menor para implantación y extracción, general-
mente se realiza bajo anestesia local. Una rápida 
y profunda supresión del eje HHG ocurre un mes 
después de la colocación84,91.

La supresión del eje HHG con el uso de aGnRH 
se considera adecuada cuando el pico de LH post 
GnRH es menor de 2 UI/L. Recientemente se 
describe que los niveles basales de LH ayudan en 
el monitoreo de la supresión del eje hipotálamo 
hipófisis gonadal y podría ser utilizado como una 
alternativa a la prueba de GnRH. La detención 
de la progresión puberal, de la aceleración del 
crecimiento y de la velocidad de maduración 
esquelética, con un nivel basal de LH de <0,60 UI/L 
puede indicar supresión exitosa. Por el contrario, 

una clínica dudosa y/o un nivel de LH >0,60 
UI/L serían indicación para evaluar los niveles 
de LH después de la estimulación con GnRH, 
debido a que probablemente no haya supresión 
adecuada del eje. Usando este enfoque, la mayoría 
de los pacientes se someterían solo a mínimas 
prueba de estimulación hormonal. Cuando el 
tratamiento falla, la adherencia y el momento de 
la administración de aGnRH debe evaluarse y si es 
necesario, aumentar dosis o disminuir el intervalo 
de dosificación es una opción92,93.

Acetato de Leuprolide: El acetato de leuprolide 
intramuscular mensual se prescribió casi exclu-
sivamente para el tratamiento de la PPC durante 
muchos años, sin embargo, el desarrollo de for-
mas más potentes de liberación prolongada de 
aGnRH han sido un área de investigación en 
crecimiento, y como se mencionó, varias opciones 
terapéuticas adicionales están ahora disponibles84. 
Con respecto a la eficacia de la supresión del 
medicamento usado cada tres meses, un estudio 
demostró que la gran mayoría de los pacientes 
mantenía la supresión adecuadamente al cambiar 
la formulación de LA Depot de 1 a 3 meses (11.25 
mg), independientemente de la dosis previa de 1 
mes. Los autores establecieron un punto de corte 
de 4 UI/L para el pico de LH estimulada para 
evaluar la supresión. El cambio de medicamento 
del mensual al trimestral disminuye el número de 
inyecciones, visitas al médico y análisis de sangre, 
y puede contribuir para aumentar el cumplimiento 
y la satisfacción del paciente94.

En EE.UU. la dosis inicial de acetato de leuprolide 
de depósito mensual aprobado para uso pediátrico 
varía de 7,5 a 15 mg y la presentación trimestral 
varia de 11,25 o 30 mg. En Europa y Asia, la 
dosificación de leuprolide está estandarizada en 
3,75 mg i.m. cada 28 días. La dosificación basada 
en el peso ya no se recomienda para las formas de 
depósito de Acetato de leuprolide 93.

Recientemente el 1 de mayo de 2020 fue aprobado 
por la Food and Drug Administración el acetato 
de leuprolide de 45 mg por vía subcutánea 
(Fensolvi®) en niños con PPC para ser usado cada 
seis meses, esta fórmula utiliza un gel polimérico 



Revisión. Pubertad precoz central: Actualización Etiológica, Diagnóstica y Terapéutica Briceño y Paoli

129Revista Venezolana de Endocrinología y Metabolismo - Volumen 19, Número 3 (Septiembre-Diciembre); 2021

patentado innovador de liberación prolongada; 
tecnología que permite la liberación sostenida 
y constante de leuprolide con los beneficios de 
la inyección subcutánea, menos dolor, pequeño 
volumen de la inyección (0,375 ml.) En este 
estudio se demostró que suprime el pico de LH y 
el de los esteroides sexuales gonadales a niveles 
prepúberes en > 85% de los niños, por lo tanto, 
pueden considerarse efectivo para el tratamiento 
de niños con PPC95.

Triptorelina: La Triptorelina es un tratamiento 
establecido para la PPC como formulaciones de 
1 y 3 meses. La dosis mensual de 3,75 mg es la 
que reune mayor experiencia96. Con respecto al 
tratamiento de la formulación de Triptorelina de 
11,25 mg de liberación prolongada cada 3 meses 
para la pubertad precoz central, en el metanálisis 
de Durand y col96 que incluyó 5 estudios y un total 
de 153 niños (13 niños y 140 niñas), se obtuvo 
que la proporción con una respuesta pico de LH 
suprimida (≤3 UI/L) para la prueba de GnRH fue 
del 87,6% (IC del 95%: 81,3-92,4, p <0,0001) 
y 92,8% (IC 95%: 87,5-96,4, p < 0.0001) a 
los 3 y 6 meses, respectivamente. El pico de 
FSH (≤3 UI/L), de Estradiol (≤20 pmol/L) y de 
Testosterona (≤30 ng/dL), se suprimieron en el 
86,7%, 97,1% y 72,7% de niños a los 3 meses, 
respectivamente. Seis meses después de iniciar el 
tratamiento, el desarrollo puberal se enlenteció en 
la mayoría de los pacientes y en algunos revirtió. 
El peso y el IMC de los niños aumentaron en 
todos los momentos de la evaluación, que era lo 
que se esperaba. Los autores concluyen que la 
formulación de Triptorelina de 11,25 mg cada 3 
meses es eficaz para suprimir el pico de LH y otras 
hormonas gonadales, y en la desaceleración de la 
progresión de PPC en niños96.

Menos experiencia se tiene con la nueva 
formulación de Pamoato de Triptorelina de 22,5 
mg cada 6 meses, la cual está aprobada para 
la terapia del cáncer de próstata, y desde el año 
2017 también fue aprobada para el tratamiento de 
PPC. El primer estudio en pacientes con PPC con 
el objetivo de evaluar la eficacia en la supresión 
de la LH a los niveles pre-puberales en el sexto 
mes del tratamiento, fue un estudio internacional 

no comparativo de fase III de 48 semanas, con 
participación de 18 centros médicos en Estados 
Unidos, Chile y México. Se incluyeron 44 
pacientes sin tratamiento previo (39 niñas y 5 
niños), la edad de comenzar el tratamiento para 
las niñas fue 2–8 años y para niños 2–9 años, 
con un avance de la edad ósea mayor ≥ 1 año. 
La Triptorelina se administró IM dos veces 
en un intervalo de 24 semanas. Se reportó que 
41 pacientes (93,2%) presentaron niveles pre-
puberales de LH (LH estimulada ≤ 5 UI/L) al 
mes 6 y se mantuvo la supresión de LH hasta el 
mes 12, sin eventos adversos relacionados con 
la droga. En conclusión, los resultados de este 
estudio muestran que la formulación de 22,5 
mg de Pamoato de Triptorelina es eficaz en la 
supresión de la liberación pituitaria de LH y FSH, 
y en consecuencia de la secreción gonadal de 
estradiol en niñas y testosterona en niños a niveles 
pre-puberales, con un efecto favorable sobre la 
inhibición de la progresión de los signos clínicos 
de pubertad, además, fue bien tolerado y seguro. 
La frecuencia semestral tiene la ventaja potencial 
de mejorar el cumplimiento del tratamiento y 
mayor confort para los niños con PPC84.

Tratamiento combinado aGnRH y hormona de 
crecimiento (GH): La velocidad de crecimiento 
en algunos pacientes con PPC disminuye por 
debajo de lo normal durante la terapia con 
aGnRH. La velocidad de crecimiento subnormal 
durante esta terapia puede estar asociado con una 
disminución de GH y de la secreción del factor 
de crecimiento similar a la insulina tipo 1 debido 
a la supresión de esteroides gonadales. Por lo 
tanto, algunos estudios han investigado en niñas 
con PPC y una predicción de talla final muy baja, 
añadir el tratamiento con GH a los aGnRH, lo 
que al parecer se asocia con un mejor resultado 
de estatura. El uso de GH se sugirió cuando se 
observó una disminución de la velocidad de 
crecimiento o ninguna mejoría en la predicción 
de talla adulta en pacientes con PPCI durante la 
terapia con aGnRH97.

Pasquino y col98 y Pucarelli y col99, mostraron 
diferencias de alrededor de 6-8 cm de ganan-
cia de altura en las niñas con PPC tratadas con 
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aGnRH más GH, en comparación con aGnRH 
solo. En el primer reporte de sus estudios, ambos 
autores encontraron una ganancia de 7,9±1,1 
cm en pacientes tratados con GH más aGnRH, 
calculada entre PTFA pretratamiento (152,7±1,7 
cm) y la altura final (160,6±1,3 cm), mientras que 
en pacientes tratados con aGnRH, la ganancia fue 
solo de 1,6±1,2 cm (155,5±1,7 pretratamiento 
y 157,1±2,5 cm de altura final), una diferencia 
significativa (p <0.001). Estos mismos autores98,99  
informaron cuatro años después, con un mayor 
número de pacientes y un periodo de seguimiento 
más prolongado, una ganancia de 6 cm más con 
el tratamiento combinado que el de aGnRH solo; 
también se debe tener en cuenta que los autores 
trataron un grupo seleccionado de pacientes, solo 
aquellos cuya velocidad de crecimiento disminuyó 
a un valor <pc25 para la edad cronológica bajo 
el tratamiento con aGnRH. Además, la duración 
del tratamiento en estos estudios fue notablemente 
más largo que en otros estudios con tratamiento 
combinado, y la dosis de GH fue mayor. Se llegó 
a la conclusión de que la verdadera eficacia de 
la adición de la terapia de GH a aGnRH todavía 
es cuestionable y recomiendan precaución con 
respecto a este tratamiento invasivo y costoso, 
fuera de un entorno de investigación.

Un estudio coreano en 82 niñas con PPCI mostró 
una ganancia de estatura de aproximadamente 3,8 
cm en el grupo con aGnRH, mientras que en el 
grupo combinado fue 4,7 cm, sin significación 
estadística entre los dos grupo100. Liu y cols101 
en su metanálisis, evaluaron un total de seis 
ensayos controlados aleatorizados (ECA; 162 
pacientes) y seis ensayos clínicos controlados 
(ECC; 247 pacientes) e informaron que en 
comparación con el grupo de terapia con aGnRH, 
el de terapia combinada logró una estatura final 
más alta, diferencia promedio de 2,81 cm, y una 
estatura final de 3,9 cm más en comparación con 
la estatura pronosticada. Además, refieren que 
no se observaron efectos adversos graves del 
tratamiento. Recomiendan una evaluación integral 
de la tasa de crecimiento del individuo, del cum-
plimiento del paciente, de los efectos clínicos, 
de las expectativas individuales de estatura de 
los pacientes y del costo del tratamiento para la 

familia, con el fin de identificar la mejor terapia 
para los pacientes101. La terapia combinada logró 
una velocidad de crecimiento más rápida, mayor 
aumento de estatura, predijo aumento de la estatura 
adulta sin significativo aumento en la maduración 
ósea y una mayor estatura final en comparación 
con la terapia con aGnRH solo. En cuanto a los 
efectos adversos, en el grupo de terapia combinada 
se observaron valores de IGF-1 más altos que lo 
normal y niveles de insulina en ayunas > 20 μU/ml, 
mientras que no se observaron efectos adversos en 
el grupo de terapia solo con aGnRH, sin embargo, 
estos efectos se revirtieron después de 2 semanas 
del retiro de GH. En la mayoría de los estudios 
incluidos, no hubo aumento significativo del IMC, 
disfunción tiroidea o disfunción ovárica, ni casos 
de Síndrome de Ovario Poliquístico (SOPQ) 
durante el tratamiento o después de la interrupción. 
Aunque los datos disponibles mostraron que el 
grupo de terapia combinada tuvo una mayor tasa 
de efectos adversos que el grupo de aGnRH solo, 
estos efectos no fueron severos101.

Algunas situaciones deben ser consideradas al 
aplicar la terapia de combinación aGnRH y GH 
para pacientes con PPCI. Primero, la decisión a 
favor o en contra de usar la combinación de la 
terapia debe hacerse en base a la disminución de 
la  velocidad de crecimiento, por lo que antes de la 
decisión, es necesario un período de observación 
de 6-12 meses de terapia con aGnRH para definir 
esta velocidad de crecimiento y la evolución 
de la pubertad, a través del examen clínico, 
hormonal, ecosonográfico y pruebas radiológicas 
de maduración ósea102. En segundo lugar, el 
cumplimiento del tratamiento también juega un 
papel importante para su aplicación; la terapia de 
GH generalmente requiere inyecciones de siete 
veces por semana y el aGnRH debe administrarse 
como una inyección mensual, trimestral o 
semestral durante varios años; si la terapia no se 
cumple estrictamente, los resultados podrían estar 
comprometidos101.  En tercer lugar, el costo del 
tratamiento se incrementa de manera importante 
en la terapia combinada, los estudios estimaron 
que un promedio de 5 años de la terapia de GH 
comenzando a la edad de 10 años, corresponde 
aproximadamente a 35.000$ por 2,54 cm ganados. 
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Por lo tanto, la expectativa de obtener una altura 
final más alta con la expresión completa del 
potencial genético, debe ser considerada junto con 
el status económico de los pacientes102,103.

Efectos colaterales del tratamiento con aná-
logos de GnRH: Los efectos del tratamiento 
con aGnRH sobre el IMC son controvertidos 
en las niñas con pubertad precoz central (PPC). 
Yang y col104 evaluaron en forma retrospectiva 
los parámetros auxológicos durante la terapia con 
aGnRH en 77 pacientes con PPC, al inicio a los 
12 meses y al final del tratamiento, observando 
una incidencia de sobrepeso / obesidad (40,3% / 
23,4%) muy alta en las niñas. Encontraron que no 
se registró ningún cambio significativo en el IMC 
durante el período de tratamiento con aGnRH, sin 
embargo, cuando se estratifica según el IMC basal, 
el grupo normal mostró un aumento significativo 
en la desviación estándar del IMC (SDS), mientras 
que el grupo con sobrepeso no mostró cambio, 
pero la talla-SDS fue significativamente mayor en 
este grupo con sobrepeso que en el grupo de peso 
normal, lo que explica la diferencia observada en 
IMC-SDS. Estos resultados en pacientes con PPC 
sugieren que el retraso de la pubertad inducido por 
el tratamiento con aGnRH puede tener diferentes 
efectos sobre el crecimiento lineal según el IMC 
basal previo al iniciar terapia, en este estudio 
se subraya la importancia de un estilo de vida 
saludable104.

Park y cols105 compararon el IMC y la resistencia a 
la insulina durante el primer año de tratamiento con 
aGnRH para pacientes con PPC. Se incluyeron 83 
niñas de 7 a 8,9 años con PPC, y un grupo control de 
48 niñas prepúberes, no se detectaron diferencias 
estadísticas en el Z score del IMC entre los 2 
grupos antes del tratamiento. La insulina en ayunas 
y el modelo de homeostasis de la resistencia a la 
insulina (HOMA-IR) aumentaron en el grupo de 
pacientes que recibieron tratamiento. Este estudio 
concluyó que las niñas con PPC exhibieron una 
mayor resistencia a la insulina en comparación con 
el grupo de control y observaron que durante el 
tratamiento con aGnRH, las niñas de peso normal 
mostraron puntuaciones Z de IMC mayores, sin 
aumento de la resistencia a la insulina; el grupo 

con sobrepeso mostró un aumento de la resistencia 
a la insulina sin cambios significativos del Z del 
IMC. Se requiere un seguimiento a largo plazo del 
IMC y los cambios de resistencia a la insulina en 
pacientes con PPC, el mecanismo por el cual se 
produce esta respuesta aún no se ha determinado105.

Faienza y col106 también evaluaron otros efectos 
colaterales del tratamiento con aGnRH en los 
resultados metabólicos, estado óseo y la prevalencia 
del SOPQ en adolescentes con PPCI. Se registraron 
94 niñas con PPCI que tuvieran al menos 2 años 
después de la menarca y que habían alcanzado la 
estatura adulta en el momento del estudio, en 56 
pacientes previamente tratados con Triptorelina de 
depósito (3,4 ± 0,6 años) y en 38 sin tratamiento; 
se evaluaron parámetros auxológicos, perfil de 
lípidos, evaluación del modelo homeostático de la 
resistencia a la insulina (HOMA-IR); los 2 grupos 
fueron similares para el IMC y circunferencia de 
la cintura antes del tratamiento. La prevalencia 
de obesidad y alteraciones metabólicas (hiper-
lipidemia, diabetes e hipertensión), que por 
lo general ocurren entre la tercera y la quinta 
década de la vida, parece ser el mismo en mujeres 
tratadas y no tratadas con antecedentes de PPC. 
El HOMA-IR, la Dehidroepiandrosterona sulfato 
y Δ4-Androstenediona fueron más altos en los 
sujetos tratados que en los no tratados (p <0.001). 
Aunque sabemos que el diagnóstico de SOPQ es 
controvertido en la adolescencia por la presencia 
de ciclos anovulatorios, elevación transitoria de 
LH y andrógenos, su prevalencia fue mayor en 
tratados que en los sujetos no tratados (26 y 10%, 
respectivamente; p <0,04; odds ratio 3,11). Estos 
autores encontraron que la terapia con aGnRH 
se asocia con hiperandrogenismo, aumento en 
la resistencia a la insulina y mayor prevalencia 
de SOPQ, pero no con un aumento de IMC o 
alteraciones en el perfil lipídico106.

El hiperinsulinismo, resultante de IR, parece jugar 
un papel importante en la patogénesis del SOPQ, 
ya que contribuye a una mayor secreción de LH, lo 
que resulta en una relación LH / FSH aumentada 
que favorece la anovulación. La insulina promueve 
la producción de andrógenos por células de la 
teca ovárica, especialmente Δ4-androstenediona, 
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que se convierte en testosterona en el tejido 
periférico. El hiperinsulinismo también determina 
una disminución en los niveles de SHBG, lo que 
resulta en el aumento de testosterona libre y, en 
consecuencia, hirsutismo, acné y alopecia. Se han 
encontrado niveles significativamente elevados de 
DHEAS y Δ4-androstenediona no relacionado con 
el aumento de peso y un nivel más bajo de SHBG 
en el grupo de niñas tratadas107. El desarrollo 
de signos y síntomas de SOPQ en mujeres con 
antecedente de PPC tratadas es controvertido, ya 
que en la literatura los datos son limitados y los 
criterios utilizados para el diagnóstico de SOPQ 
no son uniformes entre los estudios. La correlación 
entre la terapia de aGnRH y el HOMA-IR apoya 
la hipótesis de que este tratamiento podría 
promover desarrollo de IR y otras alteraciones 
endocrinológicas vinculadas a la patogénesis de 
SOPQ, sin embargo, la correlación real entre PPC, 
aGnRH y SOPQ todavía no está clara. Estudios 
multicéntricos incluyendo un mayor número de 
pacientes son necesarios para aclarar el riesgo de 
desarrollo de SOPQ e infertilidad en pacientes con 
PPCI tratados con aGnRH106.

La terapia con aGnRH parece estar también 
involucrada en las modificaciones de la com-
posición ósea de pacientes con PPC, aunque 
estudios previos realizados de densidad mineral 
ósea (DMO) por absorciometría de rayos X de 
energía dual informaron resultados controversiales 
que pueden ser explicados por la heterogeneidad 
de las poblaciones. Algunos estudios mostraron 
valores de DMO no diferentes entre tratados con 
aGnRH y pacientes no tratados105. Antoniazzi 
y cols107 demostraron que la reducción de la 
DMO observada durante la terapia con aGnRH 
fue reversible y prevenible al proporcionar 
suplementos de calcio desde el comienzo del 
tratamiento. Faienza y col106 no encontraron 
alteraciones en la DMO en los pacientes tratados, 
y lo atribuyeron a mayor tiempo de exposición a 
estrógenos antes del inicio de la terapia; sugieren 
evaluaciones a largo plazo en el momento de 
alcanzar el pico máximo de masa ósea para 
comprender la naturaleza persistente o transitoria 
de las leves anomalías óseas encontradas106.

DIRECCIONES FUTURAS EN EL 
TRATAMIENTO

Es conocido que  la mejor opción para el trata-
miento de la PPC son los aGnRH, sin embargo, 
desde hace mucho tiempo se ha reconocido que 
estos agentes provocan un brote inicial en la 
activación del eje hipotálamo-hipófisis-gónada 
que se considera un inconveniente para su uso84. 
Actualmente se están estudiando otros enfoques 
terapéuticos alternativos como serían los dirigidos 
al sistema kisspeptin; los estudios en animales 
están dirigidos a mantener concentraciones de LH 
normales en lugar de suprimidas, como ocurre 
con los aGnRH, lo que podría tener ventajas en 
términos de crecimiento lineal. A la fecha, no se 
ha desarrollado ningún medicamento que se dirija 
al sistema kisspeptin que esté listo para su uso56.

Debido a los descubrimientos más recientes 
de etiologías genéticas específicas como causa 
de PPC, es tentador especular de qué manera 
estos descubrimientos podrían ser usados para 
el desarrollo de terapias farmacológicas más 
precisas, como sería la poliubiquitinación (proceso 
que reconoce y degrada proteínas lesionadas) de 
la via Notch, el objetivo terapéutico podría ser la 
vía de la ubiquitina, la cual es una proteína cuya 
función es etiquetar las proteínas celulares que 
deben ser eliminadas; podría usarse cuando hay 
mutaciones del gen de MKrn3 y del gen DLK1. 
Otro tratamiento alternativo pueden ser los 
inhibidores de Proteasomas, que pueden frenar 
esta vía, entre ellos se mencionan Bortezomib y 
Carfilzomib, que están aprobados por la FDA y 
se utilizan para tratar el mieloma múltiple; estos 
inhibidores de la deubiquitinasa están siendo 
utilizados en la investigación, pero ninguno ha 
sido probado en ensayos clínicos. El uso de los 
inhibidores de Notch es un área de investigación 
activa en farmacogenética del cáncer, sin embargo, 
mientras que las vías de Notch están bloqueadas 
en el tratamiento del cáncer, el defecto en la 
PPC parece ser una falta (es decir subactividad) 
del ligando Notch no canónico, así, si bien sigue 
siendo una potencial opción terapéutica, habría que 
tener cuidado de no estimular la vía Notch, con un 
aumento involuntario de riesgo de malignidad56.
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CONCLUSIONES

Actualmente todavía no se ha demostrado un 
claro criterio del detonante del inicio puberal. La 
PPC es una patología frecuente en la consulta de 
endocrinología pediátrica, en las niñas las causas 
etiológicas más frecuentes continúan siendo las 
idiopáticas y en los niños las causas orgánicas. 
Se están estableciendo mutaciones genéticas 
que pudieran disminuir el número de casos PPC 
“Idiopáticas”. La prueba de estímulo con GnRH 
sigue siendo el gold estándar de diagnóstico, 
aunque se están vislumbrando nuevas y aceptables 
posibilidades. El tratamiento con análogos de 
GnRH en cualquiera de sus formulaciones es 
efectivo para revertir los signos puberales y 
detener el avance de la maduración esquelética. 
Se describen algunos efectos colaterales del 
tratamiento, como cambios en el IMC, en la 
resistencia a la insulina, la mineralización ósea 
y el hiperandrogenismo, que se sugiere sean 
evaluados en estudios con mayor número de 
pacientes y mayor tiempo de seguimiento.  Se 
están realizando estudios para evaluar otras 
terapias alternas a los análogos de GnRH pero sin 
resultados concluyentes.
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