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Beneficios y efectos secundarios del
tratamiento con analogos de la GnRH
en la pubertad precoz central

F. Rodriguez Hierro

Profesor Titular Universidad de Barcelona. Hospital de Sant Joan de Déu de Barcelona

Hace ahora mas de 50 anos que Lawson Wilkins se-
nalaba en un editorial del New England Journal of Me-
dicine cuyo titulo era “La necesidad de un inhibidor de
las gonadotropinas” que “Un método de suprimir las
secrecion de las gonadotropinas bipofisarias...podria
conducir a la prevencion o control de la pubertad pre-
coz”!. Casi 30 anos mds tarde se comunicaban los ex-
celentes resultados obtenidos para detener la pubertad
precoz en una nina de dos afos con un agonista de la
hormona liberadora de las gonadotropinas de accion
prolongada (aGnRH) y se proponia este medicamento
como posible tratamiento de la pubertad precoz idiopa-
ticaZ.

En la actualidad nadie duda que los aGnRH constitu-
yen el tratamiento de eleccion de la pubertad precoz
central (PPC): la detencion de la pubertad es inmedia-
ta, el efecto se mantiene durante afnos y desaparece ra-
pidamente cuando se retira la medicacion, mejora la ta-
lla final y por otra parte sus efectos secundarios son
poco frecuentes y de menor importancia.

En el momento actual el interés del uso de los ago-
nistas se centra basicamente en tres interrogantes, que
tienen relacion, mas que con la pubertad precoz, con
el crecimiento y con la talla final: 7) ;Mejoran la talla fi-
nal de pacientes que simplemente presentan una pu-
bertad adelantada?; 2) ;mejoran la talla final de pacien-
tes con talla baja idiopatica bien como tratamiento
dinico o bien como tratamiento asociado a hormona
de crecimiento?, y 3) smejoran la talla final de pacientes
carentes de hormona de crecimiento, en este caso
siempre como tratamiento complementario de la ad-
ministracioén sustitutiva de hormona de crecimiento?.
En estas tres posibles indicaciones la justificacion fisio-
patologica parece clara: Los agonistas frenarian y re-
trasarian la funcién gonadotropa de la hipofisis y con-
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siguientemente la maduracion de las gonadas y la pro-
duccion de esteroides sexuales, con lo que se retrasaria
el cierre de la epifisis y se prolongaria el tiempo de cre-
cimiento prepuberal. Hasta aqui todo es rigurosamen-
te cierto, pero... gustifican los datos clinicos existentes,
es decir la mejoria de la talla final, el uso de agonistas
en pacientes con talla baja y mal pronéstico de talla fi-
nal pero sin pubertad precoz? Esto es motivo de con-
troversia y la relacion beneficio/riesgo no siempre es
favorable.

EFECTOS BENEFICIOSOS

Hormonales

Tras unos dias en que ejercen un estimulo hipofisa-
rio y aumentan transitoriamente el nivel de gonadotro-
pinas y consecuentemente el de esteroides sexuales en
plasma la hipofisis deja de producir y liberar gonado-
tropinas y los niveles de esteroides sexuales caen a ni-
veles prepuberales. Se reduce también la secrecion de
GH.

Clinicos

En las ninas se observa una regresion de los caracte-
res sexuales secundarios: las mamas pierden turgen-
cia y disminuyen de tamano, el ttero y los ovarios dis-
minuyen igualmente de tamano, el flujo vaginal se
reduce y la menstruacion, si es que hay habia apare-
cido, desaparece. En los ninos el volumen testicular
disminuye, las erecciones se hacen menos frecuentes y
las poluciones, si habian aparecido, desaparecen. En
ambos sexos el pelo sexual persiste o incluso aumen-
ta ligeramente. Por otra parte, se ha senalado menor
agresividad y una mejoria en el comportamiento y ren-
dimiento escolar.
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Crecimiento, maduracién dsea y talla final

La velocidad de crecimiento y de maduracion Osea
se reducen. La maduracion 6sea avanza muy lentamen-
te y la relacion edad 6sea/edad cronologica, que en el
momento del diagnéstico suele estar claramente au-
mentada y ser superior a la unidad, tiende a disminuir
y a acercarse a la unidad, mejorindose de esta forma el
pronéstico de talla final.

El lento avance de la maduracion 6sea y el retraso del
cierre del cartilago de crecimiento que suelen ser mas
intensos que la reduccion de la velocidad de crecimien-
to hacen que el pronéstico de talla final mejore. En el
momento actual hay numerosas series de pacientes con
PPC que han alcanzado la talla final>®. En general en la
mayoria de los pacientes la talla final alcanzada es me-
jor a la que existe al inicio del tratamiento y peor que
la que se estima al final del mismo y en casi todos los
casos se encuentra proxima a la talla diana familiar y
en las chicas suele ser superior a 150 cm. En todo caso,
hay una amplia variacion individual y entre los factores
que mejoran la talla final figuran: talla alta al inicio del
tratamiento, escaso avance de la edad 6sea al inicio del
tratamiento, talla diana familiar alta, tratamiento precoz
y continuado, hasta una edad 6sea de 12,0-12,5 anos en
chicas y entre 13,0 y 14,0 en varones, sexo femenino,
edad tardia al iniciarse la pubertad y PPC de mecanismo
idiopatico.

EFECTOS SECUNDARIOS

Se han descrito numerosos efectos secundarios, pero
en general son poco frecuentes y de importancia se-
cundaria.

Reacciones locales de dolor e intolerancia

Parecen casi inevitables si se tiene en cuenta el ca-
racter “depot” del firmaco. No obstante, los productos
liofilizados actuales se toleran mucho mejor que las pri-
meras preparaciones no liofilizadas que requerian una
aguja muy gruesa para su administracion.

El tratamiento actual consiste habitualmente en la
administracion cada 28 dias del agonista por via in-
tramuscular profunda. Con la intencion de reducir la
frecuencia de las inyecciones se ha probado si la ad-
ministraciéon de una dosis mas elevada podria mante-
ner frenada la hipdfisis durante un periodo de tiem-
po mayor sin que aumentasen por ello los efectos
secundarios asociados. Los resultados han sido posi-
tivos y en un estudio multicéntrico abierto? se ha
comprobado que la administracién de una inyeccion
trimestral de 11,2 mg de acetato de triptorelina, tiene
efectos clinicos y analiticos comparables a la admi-
nistracion de una dosis mensual de 3,75 mg del mis-
mo producto, reduciéndose de esta forma a un tercio
las inyecciones que requiere un paciente con puber-
tad precoz.

En este camino de evitar o reducir la frecuencia de las
inyecciones recientemente se ha comunicado un ensa-
yo que utiliza la implantacion subcutinea bajo anestesia
de histrelina capaz de suprimir la funcién ovarica du-
rante mas de un ano en ninas afectas de pubertad pre-
coz10. Si estos datos iniciales se confirmasen se habria
simplificado considerablemente el tratamiento.

Metrorragia al inicio del tratamiento

Cuando el estadio de maduracién sexual estd avan-
zado (estadio de Tanner tres o superior) existe desarro-
llo endometrial y la administracion del agonista, al re-
ducir al cabo de unos dias los niveles de estrogenos
plasmaticos, ocasiona una descamacion de este endo-
metrio y la aparicion de un episodio menstrual. Algunos
autores han preconizado el uso de antiandrogenos,
como el acetato de ciproterona, los dias que preceden a
la primera inyeccion de anadlogos pero la utilidad de
este tratamiento parece dudosa.

Sintomas de deprivacion hormonal

Cuando el tratamiento se inicia en nifas con pubertad
muy avanzada pueden aparecer algunos signos de de-
privacion hormonal de tipo menopausico como sofo-
cos, astenia y cefalea, como ocurre en mujeres adultas
cuando se utiliza este firmaco para otras indicaciones
como la endometriosis. En general estos sintomas son
transitorios.

Posibles repercusiones sobre la futura funcién
gonadal

Numerosos estudios han senalado que la inhibicion
de la funcion gonadal es reversible>. Al suspender el
tratamiento la funcion gonadal ripidamente se reactiva
lo que se evidencia tanto por datos analiticos (elevacion
de los esteroides sexuales tanto basalmente como tras
estimulos de liberacion) como por los datos clinicos
(desarrollo de las mamas y menarquia). En general ya
a los tres meses de retirar el medicamento se puede
comprobar una respuesta puberal de la hipofisis al es-
timulo con GnRH y también al cabo de este tiempo han
aumentado de tamano las mamas y el ttero Al cabo de
unos 18-20 meses aparece o reaparece la menstruacion
de forma normal y se conoce que muchas mujeres tra-
tadas han tenido hijos sin ninglin problema.

No puede descartarse, sin embargo, que el bloqueo far-
macolégico del eje hipotdlamo-hipofisis-gonadas durante
anos no afecte a la posterior integridad funcional de este
eje hormonal. Un estudio ha mostrado que cinco anos
después de retirar el tratamiento con agonistas en pa-
cientes tratadas por pubertad precoz el volumen de los
ovarios seguia estando aumentado y que persistian altera-
ciones de la respuesta de gonadotropinas de la hipofisis al
estimulo con GnRH!. La importancia de estas alteracio-
nes y si desaparecen con los anos no es conocido.
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Reduccion excesiva de la velocidad de crecimiento

En algunos pacientes, generalmente al cabo de dos o
tres anos de tratamiento, la velocidad de crecimiento
disminuye haciéndose inferior a la normal comprome-
tiendo el pronéstico de talla final. La causa de este en-
lentecimiento excesivo se ha atribuido a envejecimiento
del cartilago producido por los estrégenos elevados
previos al tratamiento con agonistas’ , pero de forma
constructiva algunos autores han pensado que un trata-
miento demasiado intenso reduciria los niveles de este-
roides sexuales a niveles inferiores a los prepuberales
normales y han ensayado la administracion de peque-
fnas dosis de esteroides que tendrian un efecto compen-
satorio. Asi Lampit!? ha obtenido buenos resultados
asociando a los agonistas dosis muy pequenas de es-
trogenos (8 meg/dia de estrogenos equinos conjugados)
y Vottero!? ha anadido una pequena dosis de oxandro-
lona (0,06 mg/Kg/dia) comunicindose en ambos estu-
dios resultados beneficiosos. En esta misma linea una
conducta mas simple puede ser reducir la dosis de
aGNRH a inyectar mensualmente lo que es factible
siempre que la pubertad esté detenida clinica y analiti-
camente. Con esta simple medida he comprobado en
mas de una ocasioén que volvia a aumentar la velocidad
de crecimiento.

Epifisiolisis de la cabeza del fémur

Recientemente se han descrito algunos casos aislados,
tanto durante al tratamiento! como al retirarlo!® pero su
relacién directa con el tratamiento es dudosa dada la
frecuencia de esta patologia en adolescentes normales.
Aunque es posible que la reduccion de hormonas
sexuales inducida por el tratamiento debilite el cartilago
de crecimiento y facilite esta complicacion.

Reduccion del indice de masa corporal

Diversos estudios han sefalado que en el momento
del debut los pacientes con pubertad precoz tienden a
tener un indice de masa corporal (IMC) moderadamen-
te elevado!®, posiblemente relacionado con los cambios
hormonales que acompanan el comienzo de la puber-
tad. Los datos existentes sobre los efectos del trata-
miento con agonistas sobre este IMC son contradicto-
rios. En algunas revisiones este indice ya elevado
inicialmente persiste o incluso aumenta durante el trata-
miento!!. En otras revisiones, por el contrario el trata-
miento parece reducir el IMC, asi en un extenso y re-
ciente estudio multicéntrico abierto realizado en 101
chicas con pubertad central se encontré que el trata-
miento prolongado, mas de dos anos, con abolicion
completa de la funcién gonadotropa de la hipdfisis, re-
dujo muy significativamente el porcentaje de pacientes
con un IMC superior a 2 DE ya que pasé de 23,8% de
las 101 pacientes seguidas a solo un 4%!7. La evolucion
después de retirar el tratamiento también es controver-
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tida y mientras algunos autores sefialan que persiste o
aumenta otros sefalan que se reduce

Alteraciones psicolédgicas

En pacientes adultos, varones y mujeres, tratados con
agonistas se han detectado diversas alteraciones como
disminucion de la capacidad funcion de aprendizaje la-
bilidad emocional y depresion?®.

Reduccion de la mineralizacion 6sea

En los pacientes con pubertad precoz no tratada la
densidad mineral 6sea suele estar moderadamente ele-
vada para la edad cronolégica y normal o casi normal
para la edad 6sea. Tedricamente durante el tratamiento
con agonistas la mineralizacion 6sea debe disminuir ya
que este tratamiento reduce los niveles de estrégenos y
también la secrecion de GH, y ambas hormonas de-
sempefnan un papel importante en la mineralizacion del
esqueleto. Diversos estudios clinicos®19-2! han confir-
mado esta consideracion tedrica. Pero estos efectos pa-
recen ser reversibles y en la edad adulta no parece estar
reducida la masa 6sea total'®?2 aunque esta favorable
evolucion no es compartida por todos?!. Algunos auto-
res® han valorado si la administracion de un suplemen-
to de calcio a pacientes con pubertad precoz tratados
durante largo tiempo con agonistas modificaba la masa
Osea en la edad adulta y han encontrado las pacientes
que habian recibido suplemento tenian densitometrias
Oseas mas elevadas.

OTRAS INDICACIONES

Pubertad adelantada y mal pronéstico de talla final

Los adolescentes con pubertad adelantada y mal pro-
nostico de talla final son frecuentes en la practica clini-
ca e inquietan a la familia y al médico. La administra-
cion de GH aislada no parece el tratamiento ideal que
pueda normalizar la talla final porque el tiempo que
queda para que la GH pueda hacer efecto es pequeno
y aumentar la dosis de GH no esta exento de riegos
pues puede acelerar la maduracion 6sea y hacer pro-
gresar la pubertad??. Una tentativa para resolver esta si-
tuacién ha sido desde hace anos administrar aGnRH
bien de forma aislada bien asociada a GH aunque los
pacientes ni tengan una auténtica pubertad precoz ni
tampoco una carencia de GH demostrable por prue-
bas de estimulacion. Los resultados de estas opciones
son heterogéneos.

Mul et al? compararon los resultados obtenidos al tra-
tar durante tres anios 14 ninas adoptadas que habian ini-
ciado la pubertad antes de 10 anos con la asociacion
aGnRH mas GH con los resultados obtenidos en un
grupo de 12 ninas de caracteristicas similares y tratadas
exclusivamente con aGnRH, todas ellas con mal pro-
nostico de talla final y observaron en todos los casos
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una talla final superior a la prevista inicialmente y que
la asociacion con GH no mejoraba los resultados. En el
grupo de pacientes que recibieron aGnRH exclusiva-
mente la talla media final fue 155,0 cm superior a la ta-
lla prevista que era de 149,8 cm y en el grupo de pa-
cientes que recibieron la asociacion la talla media final
fue de 155,0 cm igualmente superior a la talla prevista
que era de 146,8 cm. En un estudio muy similar Tuve-
mo et al® encuentran en el mismo tipo de pacientes,
chicas adoptadas con pubertad precoz o adelantada, re-
sultados algo diferentes ya que la talla media en el gru-
po de pacientes tratado con GH mas aGnRH la talla me-
dia final fue algo superior a la del grupo tratado con
aGnRH exclusivamente (158,9 versus 155,8 cm).

Otros autores como Bouvattier?®, Lazar® y Cassio?’
han utilizado como tnico tratamiento aGnRH y no han
encontrado diferencias significativas en la talla media fi-
nal entre las pacientes tratadas y las pacientes sin tra-
tar. Bouvattier?® estudia 30 chicas cuya pubertad se ha-
bia iniciado entre los 8,4 y 10 anos, 20 de ellas
recibieron el agonista y 10 quedaron sin tratamiento la
talla media final no se modifico significativamente, en el
grupo de tratadas fue de 157,6 cm y en el de no tratadas
de 156,1 cm. Lazar® estudia 126 nifias de 8 a 9 afos,
hace dos grupos de pacientes auxologicamente simila-
res, tratadas y no tratadas y encuentra que en las trata-
das, como era de esperar, la menarquia se retrasa, pero
la talla media final fue casi idéntica, en las tratadas 157,2
cm y en las no tratadas 156,6 cm. Cassio?” estudia 46
chicas con inicio puberal entre 7,5 anos y 8,5 anos, y
hace dos grupos tratadas con agonista y no tratadas y
encuentra como los anteriores autores que la talla final
media es muy parecida en ambos grupos (158,1 y 158,6
cm respectivamente) concluye senalando que los ana-
logos no tienen aparente efecto sobre la talla final en
personas cuya pubertad se inicia entre los 7,5 y los 8,5
anos.

Carencia de GH

Muchos pacientes con carencia de GH no alcanzan su
talla diana familiar a pesar del tratamiento sustitutivo
con GH. Esto ocurre especialmente en aquellos pacien-
tes en los que al iniciar la pubertad tienen una talla muy
baja. En estos casos una opcion para tratar de mejorar la
talla final es aumentar la dosis de GH y otra opcién es
asociar aGnRH a la GH. Diversos estudios, Tauber?28,
Merig®, Mul®® y Sagesse3! entre otros han aportado da-
tos sobre el efecto beneficioso de esta asociaciéon com-
parando la talla final de pacientes tratados s6lo con GH
con grupos de pacientes que recibieron GH y aGnRH
conjuntamente. Aunque los datos son limitados todos
los estudios apuntan en la misma direccion: esta asocia-
cion resulta beneficiosa.

Tauber et al?® en un estudio retrospectivo y compa-
rando pacientes con carencia de GH tratados con GH y

pacientes tratados con la asociacion de GH mas GnRH
encuentran que esta asociacion puede mejorar la talla
especialmente cuando se usa en chicas con talla parti-
cularmente bajas y en pacientes que sufrieron retraso
de crecimiento intrauterino.

Sagesse et al3! han comunicado que en chicas adoles-
centes con carencia de GH y mal pronéstico de talla fi-
nal el tratamiento combinado aumenta significativa-
mente la talla final.

Mul et al3® han presentado un andlisis retrospectivo
de la talla final de pacientes con carencia de GH que
han sido tratados con la asociacion aGnRH mas GH, la
administracion de la aGnRH se habia efectuado poco
después de iniciarse la pubertad y concluyen que con
esta asociacion los pacientes alcanzaron una talla final
proxima a la genética y superior en aproximadamente
1,0 DE (unos 6-7 cm) sobre la talla alcanzada con GH
solo.

La administracion de aGnRH a pacientes con carencia
de GH puede en principio agravar la osteopenia que
con frecuencia presentan los pacientes con carencia de
GH. Meriqget al®® han valorado este posible efecto se-
cundario comparando los cambios de la densidad mi-
neral 6sea en pacientes puberes carentes de GH trata-
dos con GH y en pacientes tratados con GH mas
aGnRH durante varios anos y han encontrado que aun-
que estos ultimos tienen menor contenido mineral 6seo
que los pacientes tratados solo con GH las diferencias
desaparecen cuando alcanzan la talla final.

Talla baja idiopatica

La talla baja idiopatica es un motivo muy frecuente de
consulta. El prondstico de talla final en estos pacientes
es malo. No se dispone de un tratamiento eficaz y cla-
ramente establecido para mejorar la talla final de estos
pacientes y diversas opciones terapéuticas estan siendo
ensayadas, La administracion de GH aislada tiene efec-
tos limitados. En los Gltimos anos se ensaya el empleo
de aGnRH bien de forma aislada bien asociada a la ad-
ministracion de GH

Yanovski et al?! comunicaron la eficacia de tratar a es-
tos pacientes con AGnRH. Hizo dos grupos de chicas
adolescentes de caracteristicas auxologicas semejantes,
uno de ellos recibi6 tratamiento durante un tiempo me-
dio de 3,5 anos con aGnRH mientras que el otro recibi6
placebo. La talla final media en el grupo de adolescen-
tes tratadas fue 7 cm superior a la talla media final en
el grupo placebo y 4,2 cm superior a la talla pronosti-
cada al inicio del tratamiento (alrededor de 0,5 DE),
aunque quedo atn un 0,8 DE por debajo de la talla dia-
na familiar. Los autores acaban su comunicacion reco-
mendando que el tratamiento con agonistas no puede
ser rutinariamente recomendado para aumentar la talla
de pacientes concon talla baja idiopatica y pubertad
cronolégicamente normal.
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Una de las comunicaciones priceps sobre el uso de
agonistas asociado a GH en el tratamiento de la talla
baja idiopatica corresponde a Pasquino y cols32. Estos
autores compararon la talla adulta de un grupo de 12
chicas, con una edad media de unos 10 anos con secre-
cion de GH normal y pubertad normal o adelantada, tra-
tadas con la asociacién de GH y agonistas durante un
tiempo medio de 5 anos, con la talla adulta de otro gru-
po de igual nimero de chicas de caracteristicas similares
tratadas durante un tiempo similar pero Gnicamente con
GH. Las chicas tratadas con la asociaciéon de GH y
aGnRH mostraron una talla adulta de unos 10 cm supe-
rior a la talla prevista antes del tratamiento (P > 0,001) y
claramente superior a la talla diana familiar. Las chicas
tratadas exclusivamente con GH mostraron una ganan-
cia menor, la talla adulta media fue unos 6 cm superior a
la talla media prevista a la inicio del tratamiento pero
en 4 de ellas la ganancia fue inferior a 4,0 cm.
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