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RESUMEN

INTRODUCCION: La pubertad precoz se define como la aparicion
progresiva de caracteres sexuales antes de los 8 afios en nifias y 9
afios en nifios, que se acompafa de adelanto de la edad 6sea y
aceleraciéon de la velocidad de crecimiento. La evolucién natural
involucra una aceleracion inicial del crecimiento, pero con una
disminucién en la prediccion de la estatura adulta que puede llegar a
ser menor que la talla blanco familiar esperada.

OBJETIVO: Establecer si el tratamiento con analogos de GNRH en
pacientes con pubertad precoz central tiene relaciéon con el crecimiento
longitudinal para alcanzar la talla blanco familiar.

MATERIALES Y METODOS: Se obtuvo una muestra de 31 pacientes
con diagndstico de pubertad precoz central que cumplian con los
criterios de inclusion tratados en el servicio de Endocrinologia
Pediatrica del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos” desde
enero del 2018 a diciembre del 2021. Se valor6 la edad a la cual
iniciaron el tratamiento, los niveles de LH, asi como la talla que tenian
en ese momento y se utilizaron las graficas de crecimiento de la
Centers of Disease Control and Prevention (CDC) para corroborar en
que percentil se encontraba esta, se compard con la talla blanco
familiar y el percentil correspondiente; se graficd la edad ésea como
prondstico de talla final sin tratamiento y se dio seguimiento trimestral
durante la administracion de analogos de GnRH con edad 6ésea,
percentil de talla y niveles de LH.

RESULTADOS: El 88% de los pacientes en tratamiento con analogos
de GnRH presentaron incremento del percentii de talla final
pronosticada en comparacion con la talla esperada sin tratamiento y se
acercaron a la talla blanco familiar correspondiente.

CONCLUSIONES: El tratamiento para la pubertad precoz central con
analogos de GnRH es eficaz para detener la progresion de la pubertad
lo cual permite mejorar el prondstico de talla final en los pacientes.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Precocious puberty is defined as the progressive
appearance of sexual characteristics before the age of 8 in girls and 9
years in boys, which is accompanied by advance bone age and
acceleration of growth velocity. Natural history involves an initial
acceleration of growth, but with a decrease in the prediction of adult
height that may become less than expected family stature.

OBJECTIVE: Establish whether treatment with GnRH analogues in
patients with central precocious puberty is related to longitudinal growth
to familiar target height.

MATERIALS AND METHODS: A sample of 31 patients diagnosed with
central precocious puberty who met the inclusion criteria treated in the
Pediatric Endocrinology service of the regional hospital "Lic. Adolfo
Lépez Mateos" from January 2018 to December 2021 was obtained.
The age at which they started the treatment was assessed, LH levels,
as well as the height they had at that time and the growth graphs of the
Centers of Disease Control and Prevention (CDC) were used to
corroborate in which percentile this was, it was compared with the
familiar target height and the corresponding percentile, bone age was
also plotted as a prognosis of final height without treatment and
quarterly follow-up was given during the administration of GnRH
analogues with bone age, height percentile and LH levels.

RESULTS: 88% of patients treated with GnRH analogues had an
increase in the predicted final height percentile compared to the
expected height without treatment and approached the corresponding
familiar target height.

CONCLUSIONS: Treatment for central precocious puberty with GnRH
analogues is effective to stop the progression of puberty, which
improves the prognosis of final height in patients.
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INTRODUCCION

La pubertad es el periodo de transicion entre la infancia y la edad adulta
durante el cual tienen lugar cambios hormonales y fisicos hasta
alcanzar la fertilidad el cual se produce por la liberacién hipotalamica
de hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH).
El proceso de la maduracion sexual va acompafado de una serie de
cambios fisicos y psicoldgicos como:
* Aceleracion del crecimiento longitudinal.
* Modificacion de las relaciones segmentarias y de la
composicién de los tejidos.
»  Crecimiento de las génadas y genitales, con desarrollo
de los caracteres sexuales secundarios.
+ Cambios psicolégicos y emocionales propios del
adolescente.

La pubertad precoz (PP) es una patologia que ha ido en incremento en
los dltimos afios, la cual se define como la aparicién progresiva de
caracteres sexuales antes de los 8 afios en nifias y 9 afios en nifios,
que se acompafia de adelanto de la edad ésea y aceleracion de la
velocidad de crecimiento.

Es secundaria al aumento en la secrecion de los esteroides sexuales y
se clasifica en dos: pubertad precoz central (PPC) cuando ocurre por
activacion del eje fisiolégico con aumento en la secrecion de
gonadotropinas y pubertad precoz periférica cuando los caracteres
sexuales aparecen por aumento de la actividad de los esteroides
sexuales sin intervencion del eje hipotalamo-hipofisis-gonada.

La evolucién natural involucra una aceleracién inicial del crecimiento,
pero con una disminucién en la prediccion de la estatura adulta que
puede llegar a ser menor que la talla familiar esperada.

ANTECEDENTES

La pubertad precoz se define en nifias como el desarrollo mamario
progresivo antes de los 8 afios o aumento del volumen testicular
superior a 4 ml antes de los 9 afios en nifios, asociado a posterior
aparicién de vello pubiano y axilar que se acompara de adelanto de la

5



edad 6sea mas de 2 desviaciones estandar (DE) y aceleracion de la
velocidad de crecimiento mas de 1 DE.

Telarca prematura: desarrollo mamario uni o bilateral antes de los 8
anos sin evidencia de otros signos de pubertad precoz (aceleracion del
crecimiento, edad 6sea incrementada, aparicion de vello pubico y/o
axilar).

Menarca prematura aislada: Proceso de sangrado vaginal periédico en
nifias de edades comprendidas entre 1 y 9 afos, sin otros datos de
desarrollo sexual.

Pubarca precoz: La aparicion de vello pubiano antes de los 8 afios en
las nifias o de los 9 afios en los nifios.

La pubertad precoz se clasifica en:

e Pubertad precoz central: es dependiente de gonadotropinas lo
que implica aparicion de caracteres sexuales secundarios
isosexuales con aumento del tamafio gonadal y actividad de
las gbnadas.

o Pubertad precoz periférica: es independiente de gonadotropinas
por lo que solo aparecen algunos caracteres sexuales
secundarios, pero las géonadas no maduran y no se pone en
marcha la interaccion del eje hipotalamo-hipéfisis-gonada.

La incidencia de PP se estima en 1/5000- 1/10000, es mas frecuente
en mujeres con una relacion 20:1 y en el 98% de los casos es de origen
idiopatico, en este caso con presencia de mutaciones en genes KISS1,
KISS1R, MKRN3.

Cuando se presenta en nifios es mas comun que sea secundario a una
causa organica y se debe investigar a nivel de sistema nervioso central
(SNC) tumores como hamartoma hipotalamico, gliomas,
ependimomas, astrocitomas, tumores pineales y adenomas,
malformaciones del SNC como quistes o hidrocefalia por lo que es
necesario realizar un estudio de imagen como resonancia magnética
para descartar alguna de estas patologias.

El tratamiento de la pubertad precoz esta dirigido a disminuir el impacto
psicolégico, esperar la madurez en el neurodesarrollo y mejorar el
prondstico de talla final.

La talla final de un nifio sano tiene relacién directa con la estatura de



sus padres, esta talla esperada se conoce como talla blanco familiar
la cual se determina con la siguiente formula:

(Talla del padre en centimetros + talla de la madre en centimetros) / 2

En el caso de las nifas al resultado se le restaran 6.5 cm y en el caso
de los varones se sumaran 6.5 cm. Se considera dentro del rango de
normalidad +/- 4.5 cm del valor obtenido.

En cuanto a la presentacién clinica el primer signo es el inicio de la
telarca en las nifias y el aumento del volumen testicular en los nifios
acompanado de una aceleracién de la velocidad de crecimiento v,
después de un tiempo variable, de la aparicién de vello pubiano y axilar
alos 8 y 9 afos respectivamente.

La evaluacion de un paciente con diagnéstico probable de pubertad
precoz comienza con una historia clinica y un examen fisico detallado.

La progresion de caracteristicas prepuberales a puberales se evalua
con los estadios de Tanner los cuales describen los cambios fisicos que
se observan en genitales, glandula mamaria y vello pubico a lo largo
de la pubertad en ambos sexos. Esta escala, que esta aceptada
internacionalmente, clasifica y divide esta progresion en 5 etapas que
van desde las caracteristicas prepuberales (Tanner |) hasta los
caracteres sexuales secundarios de un adulto (Tanner V).

Como parte del abordaje también se realiza la medicién radiografica de
la edad dsea la cual permite calcular la madurez epifisiaria de un
individuo, esto se suele hacer con una radiografia que incluya la
mufieca, la mano y los dedos de la extremidad no dominante. Los
huesos de la radiografia se comparan con imagenes radiograficas de
un atlas estandar del desarrollo 6seo siendo el mas utilizado el método
de Greulich y Pyle, aunque también existe el de Tanner-Whitehouse
(TW2). En los pacientes con pubertad precoz esta edad 6sea que es
indicador de la edad bioldgica estara adelantada mas de 2 DE.

Dentro de los estudios de laboratorio una prueba de deteccion inicial
para corroborar la activacion del eje hipotalamico-hipofisis-gonadal es
la medicién de la concentracion basal de LH utilizando ensayos de
inmunoquimioluminiscencia sensibles considerandose como rango
prepuberal valores menores a 0.3 mU/ml.



Para el tratamiento médico de la pubertad precoz de origen central se
utilizan analogos de GnRH (hormona liberadora de gonadotrofinas); la
base para su empleo proviene de estudios que demostraron que la
secrecion pulsatili de GnRH induce la secrecidon de gonadotropinas
hipofisiarias mientras que la secrecion continua de GnRH era capaz de
inhibirla.
Dentro de los criterios para iniciar tratamiento con analogos de GnRH
se encuentran:
e Edad de inicio de pubertad precoz central inferior a los 7 afios en
nifias y a los 8 afos en nifos.
Edad ésea avanzada en mas de 2 afios.
Prediccion de talla adulta inferior a 155 cm, deterioro progresivo
de ella o inferior en mas de 5 cm a su talla genética.
Répida progresion de la pubertad.
Talla baja genética

El efecto es mediado por una mayor afinidad del analogo por el
receptor de GnRH que por el péptido natural y por su resistencia a la
degradacion enzimatica, lo que permite su acumulacion hipofisiaria.

Inicialmente hay un primer periodo de hipersecrecion de
gonadotrofinas, seguido de desestabilizacion y supresion de su
secrecion que se debe mantener mientras dure el tratamiento y
mantener bloqueado el eje hipotalamo-hipdfisis-génada permitiendo
asi un desarrollo acorde a la edad cronoldgica.

Dentro de los efectos del tratamiento se encuentra que hay una
disminucion de la telarca y del tamafio testicular; en menor medida
disminucion del vello pubiano; en las nifias el tamafio ovarico y uterino
regresa a situacion prepuberal en aproximadamente 6 meses tras el
tratamiento y la velocidad de crecimiento y la edad 6sea regresan a la
velocidad de crecimiento prepuberal lo que mejora el pronéstico de talla
final de los pacientes.

El tratamiento es de depdsito intramuscular y se aplica de forma
mensual o trimestral en nuestro pais con triptorelina o leuprorelina, en
el Instituto contamos con tratamiento trimestral con leuprorelina 11.25
mg que se aplica cada 84 dias, con una dosis de 80 a 120 mg/kg/mes.

El momento éptimo para interrumpir el tratamiento no ha se han
establecido formalmente pero generalmente se interrumpen a la edad



de 10 a 11 afos, con el objetivo de que la menarca ocurra cerca de lo
esperado de la poblacién. El momento 6ptimo para la interrupcién del
tratamiento debe basarse en la combinacién de edad cronolégica y
maduracién ésea.

JUSTIFICACION

Los pacientes que fueron manejados con analogos de GnRH como
tratamiento para la pubertad precoz central consiguieron alcanzar una
talla final al momento del término del tratamiento cercana al percentil
de la talla blanco familiar correspondiente en comparacion si no
hubieran recibido este tratamiento.

OBJETIVO GENERAL

Establecer si el tratamiento con analogos de GNRH en pacientes con
pubertad precoz central tiene relacidon con el crecimiento longitudinal
para alcanzar la talla blanco familiar.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar la respuesta bioquimica de las gonadotrofinas con el
tratamiento indicado (LH menor a 4.5 UI/L).

Evaluar la estabilizacion de la velocidad de crecimiento.

Evaluar la estabilizacion de la edad ésea.

Evaluar la talla final pronosticada al término del tratamiento con
analogos de GNRH.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional descriptivo y retrospectivo.



CRITERIOS DE SELECCION

¢ Inclusion:
Tener diagndstico de pubertad precoz central y que cuenten
con expediente completo con:
Edad o6sea, niveles de LH, USG pélvico, velocidad de
crecimiento.
Llevar seguimiento por el servicio de endocrinologia pediatrica
del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateo”
Haber iniciado manejo con analogos de GnRH

e Exclusion:
Contar con otro manejo diferente para pubertad precoz a
analogos de GnRH
Pubertad precoz secundaria a tumoraciones a nivel de SNC,
testicular, ovarico, neurofibromatosis.
Pacientes con diagnéstico de pubertad precoz periférica

CUADRO DE VARIABLES

NOMBRE DE | DEFINICION TIPO DE MEDICION
LA VARIABLE DE
VARIABLE VARIABLE
SEXO Estara acorde | NOMINAL 1.FEMENINO
a los genitales | (CUALITATIVA) | 2.MASCULIN
externos del o)
paciente.
TALLA Estatura de CONTINUA CM

una persona, (CUANTITATIV
medida desde | A)

la planta del
pie hasta el
vértice de la
cabeza .

TALLAFINAL | Estatura que CONTINUA CM
alcanzara una
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persona al
concluir su
etapa de
crecimiento

(CUANTITATIV
A)

EDAD OSEA

Madurez del
sistema
esquelético de
un paciente
pediatrico.

NOMINAL
(CUALITATIVO)

METODO DE
GREULICHY
PYLE

PUBERTAD
PRECOZ

Aparicion
progresiva de
caracteres
sexuales antes
de los 8 afos
en nifiasy 9
afos en nifos,
asociado a
edad 6sea
adelantada

NOMINAL
(CUALITATIVA)

ANALOGOS
DE GNRH

Moléculas
artificiales con
mecanismos
de accion
similares a la
hormona de
liberadora de
gonadotropina
S.

Leuprorelina
11.5 mg

NOMINAL
(CUALITATIVA)

VELOCIDAD
DE
CRECIMIENT
@)

Analisis
longitudinal de
la estatura

CONTINUA
(CUANTITATIV
A)

CM
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expresada y
esperada.

ESCALADE Valoracion de | CUALITATITIVA | TANNER |

TANNER la maduracioén TANNER I

sexual a TANNER Il
través del TANNER IV
desarrollo TANNER V

fisico en
tamano de
mamas,
genitales
externos,
volumen
testicular y
crecimiento de
vello pubico

Los datos se recolectaron a través del expediente clinico fisico donde
se identificaron a todos los pacientes que se registraron con
diagnéstico de pubertad precoz central que se encontraban en
seguimiento por el servicio de Endocrinologia Pediatrica desde Enero
del 2018 a Diciembre del 2021.

Se obtuvo una muestra de 31 pacientes que cumplian con los criterios
de inclusion y se integré a la base de datos la edad a la cual iniciaron
el tratamiento, asi como la talla que tenian en ese momento y se
utilizaron las graficas de crecimiento de la Centers of Disease Control
and Prevention (CDC) para corroborar en que percentil se encontraba
esta y se compardé con la talla blanco familiar y el percentil
correspondiente.

Previo al inicio del tratamiento los pacientes contaban con una edad
6sea la cual también se grafico y se proyectaba cual seria la talla final
que podrian alcanzar en caso de que no se les administrara el
tratamiento.

También se tomdé de referencia los valores de hormona luteinizante
(LH) basales y 6 meses posterior a iniciar con analogos de GnRH.
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El analogo de GnRH administrado fue Leuprorelina 11.25 mg cada 84
dias. Los controles se realizaron de manera trimestral evaluando el
incremento en talla y la estabilizacién de la edad 6sea con respecto a
la cronoldgica.

Al continuar los pacientes en crecimiento al concluir el periodo de esta
investigacion se tom¢ la ultima talla y edad 6sea registrada y se grafico
nuevamente proyectando cual seria la talla final que alcanzarian
posterior al tratamiento empleado si continuaran con esta velocidad y
patréon de crecimiento.

Toda la informacion recabada de la evaluacion fue registrada en una
tabla de Excel, usandose para evaluar la edad ésea el método de
Greulich y Pyle y las graficas de crecimiento de la CDC.

CONSIDERACIONES ETICAS:

La presente investigacion no implicoé riesgo alguno para los
participantes, y se llevd a cabo de acuerdo con lo sefialado en el
REGLAMENTO de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud y la Declaracion de Helsinki.
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RESULTADOS

De nuestra muestra de 33 pacientes con diagndstico de pubertad
precoz en seguimiento por el servicio de endocrinologia pediatrica del
hospital regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos”; sin embargo se
descartaron a dos pacientes del sexo masculino por contar con
hiperplasia suprarrenal congénita y un hamartoma hipotaldmico los
cuales se consideraban las causas de la pubertad precoz. Se identifico
de manera inicial la relacion entre pacientes del sexo femenino y
masculino con un 87.88% nifias y un 12.12% nifos.

mF

M

Grafica 1.

Utilizando las graficas de la CDC de talla se graficé el percentil de la
talla blanco familiar de los pacientes y el percentil de talla pronosticada
sin tratamiento basado en la edad ésea inicial.
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Grafica 2.

Se recabaron los niveles de LH basales en los pacientes y se tomaron
nuevamente a los 6 meses de inicio del tratamiento con leuprorelina y
hasta concluir con el estudio.

Niveles de LH al inicio del tratamiento
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Grafica 3.
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Niveles de LH
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Grafica 4.

Disminucion de niveles de LH con respecto a valores basales

después del inicio de leuprorelina

Si 25 75.7%
No 6 24.3%
Tabla 1.

Se dio seguimiento a los pacientes de manera trimestral y al terminar
con el periodo de investigacion se grafico nuevamente el ultimo
percentil de talla y edad ésea; al continuar en periodo de crecimiento
todos los pacientes se proyecto la talla que alcanzarian al llegar a la
edad adulta y en que percentil se encontraria basando en estos dos
datos. Se hizo una comparacion entre la talla esperada del paciente
(talla blanco familiar), la talla pronosticada si no se hubiera
administrado el tratamiento y la talla esperada con el uso de
leuprorelina.
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Grafica 5.

También se evalué la edad de inicio del tratamiento y se comparé6 con
el percentil de talla final para observar si una edad de inicio temprana
con analogos de GnRH favorece una talla mas alta.

Edad en meses de inicio del tratamiento
140
120

0 ||“|‘|||“||“||||||||“|“‘|‘

1234567 8910111213141516171819202122232425262728293031

10

o

(o]
o

D
o

4

o

N
o

M Edad en meses de inicio del tratamiento

Grafica 6.
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Percentil final de tratamiento
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m percentil final de tratamiento

Grafica 7.

Al final del estudio se calculo el porcentaje de pacientes que habian
alcanzado una talla igual o mayor al percentil de la talla blanco familiar.

mno
[N

mN/S

Grafica 8.
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DISCUSION

De los 33 pacientes que de forma inicial contenia nuestra muestra dos
pacientes masculinos que presentaban patologias causantes de
pubertad precoz: hiperplasia suprarrenal congénita y hamartoma
hipotalamico por lo que se descartaron de la muestra.

La pubertad precoz central es una enfermedad con una incidencia de
1/5000 a 1/10000; en nuestro estudio la relacion entre mujeres vy
hombres fue aproximadamente de 9:1 siendo esto compatible con lo
descrito en la literatura del predominio en el sexo femenino.

Del total de pacientes el 60.6% tendrian una talla final pronosticada por
debajo de la talla blanco familiar si no se iniciaba el tratamiento con
analogos de GnRH; en este porcentaje de pacientes afectados se
encontraba el 100% de los pacientes del sexo masculino incluidos y
todos presentaban un percentil de talla pronosticada por debajo del
percentil 3 poblacional.

Dentro de los pacientes con diagnéstico pubertad precoz central que
recibieron tratamiento con Leuprorelina 11.25 mg de forma trimestral,
todos han alcanzaron el percentil de la talla blanco familiar a diferencia
del percentil de talla predicho antes de iniciar el tratamiento el cual era
menor al percentil familiar. Debiendo tomar en cuenta que el
tratamiento se suspende frecuentemente antes de haber completado
el crecimiento final.

De estos pacientes 14 empezaron el tratamiento antes de los 6 afos,
manteniendo un carril de crecimiento por arriba del percentil 90, en
comparacién con los pacientes que iniciaron después de los 8 afos,
dentro de los cuales solo uno esta por arriba del percentil 90.

En cuanto a los niveles de LH con respecto a los valores basales solo
24 pacientes de los 33 obtuvieron una disminucion con respecto al
valor inicial de LH registrado; sin embargo, todos los pacientes
mantienen una LH por debajo de 4.5 UI/L, la mayoria manteniendo
niveles menores a 1 UI/L, lo cual asegura que el bloqueo hormonal sea
continuo y el crecimiento longitudinal se mantenga.

Consideramos que al medir los niveles de LH se podrian modificar por
diferentes situaciones siendo el principal problema en la determinacién
de gonadotropinas la gran variabilidad en las concentraciones
obtenidas en funcién del ensayo utilizado. Esta discrepancia en los
resultados se debe a la heterogeneidad molecular, la

19



hiperespecificidad de los inmunoensayos y la falta de uniformidad en
la estandarizacion.

CONCLUSIONES

Los pacientes con pubertad precoz central que reciben tratamiento con
analogos de GNRH, mejoran su pronostico de talla final al mantenerse
con un crecimiento por arriba del percentil 90 al momento de suspender
el tratamiento. Durante esta revisién se debe tomar en cuenta que no
contamos al momento con pacientes que hayan terminado su
crecimiento y su tratamiento con analogos de GnRH ya que el servicio
de endocrinologia pediatrica de nuestra unidad cuenta con un
seguimiento reciente.

20



BIBLIOGRAFIA

1.- L Soriano-Guillén, J Argente. (2011). Central precocious puberty:
epidemiology, etiology, diagnosis and treatment. Anales de Pediatria.
74(5), 336e1- 336e13.

2.- Yvonne Kelly, Afshin Zilanawala, Amanda Sacker, Robert Hiatt,
Russell Viner. (2017). Early puberty in 11-year-old girls: Millennium
Cohort Study findings. Archives of Disease in Childhood. 102 (3) 232-
237.

3.- Merih Berberoglu. Precocious Puberty and Normal Variant Puberty:
Definition, etiology, diagnosis and current management. J Clin Res Ped
Endo 2009;1(4):164—174.

4.- David A. Klein, Jill E., Jillian E. Sylvester, Karen S. Vogt. Disorders
of Puberty: An Approach to Diagnosis and Management. Am Fam
Physician. 2017 Nov 1;96(9):590-599.

5.- Jung Min Ko, Hyo Sung Lee, Jin Soon Hwang. KISS1 gene analysis
in Korean girls with central precocious puberty: a polymorphism,
p.P110T, suggested to exert a protective effect. Endocr J.
2010;57(8):701- 709.

6.- Karen O Klein, Analia Freire, Mirta Graciela Gryngarten, Gad B
Kletter, Matthew Benson, Bradley S Miller, Tala S Dajani, Erica A
Eugster, Nelly Mauras. Phase 3 Trial of a Small-volume Subcutaneous
6-Month Duration Leuprolide Acetate Treatment for Central Precocious
Puberty. J Clin Endocrinol Metab. 2020 Oct 1;105(10):e3660-e3671.

7.- Abdullah Bereket. A Critical Appraisal of the Effect of Gonadotropin-
Releasing Hormon Analog Treatment on Adult Height of Girls with
Central Precocious Puberty. J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2017 Dec
30;9(Suppl 2):33-48.

8.- Pin Li, Yan Li, Chung-Lin Yang. Gonadotropin releasing hormone
agonist treatment to increase final stature in children with precocious
puberty: a metaanalysis. Medicine (Baltimore). 2014 Dec;93(27):e260.

9.- Ozlem Korkmaz , Gulsenem Sari, llkin Mecidov, Samim Ozen,
Damla Goksen, Sukran Darcan. The Gonadotropin-Releasing
Hormone Analogue Therapy May Not Impact Final Height in Precocious

21



Puberty of Girls With Onset of Puberty Aged 6 - 8 Years. J Clin Med
Res. 2019 Feb;11(2):133-136.

10.- Yun Chen, Jian Liu. Do Most 7- to 8-Year-Old Girls with Early
Puberty Require Extensive Investigation and Treatment?. J Pediatr
Adolesc Gynecol. 2021 Apr;34(2):124-129.

11.- Chang Chen, Yunting Zhang, Wangqi Sun, Yao Chen, Yanrui Jiang,
Yuanjin Song, Qinmin Lin, Lixia Zhu, Qi Zhu, Xiumin Wang, Shijian Liu,
Fan Jiang. Investigating the relationship between precocious puberty
and obesity: a cross-sectional study in Shanghai, China. BMJ Open.
2017; 7(4): e014004. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/p
mc/articles/PMC5566589/

12.- Erica A Eugster.Treatment of Central Precocious Puberty. J Endocr
Soc. 2019 Mar 28;3(5):965-972.

13.- Jisun Lee, Jinsup Kim, Aram Yang, Sung Yoon Cho, Dong-Kyu Jin.
Etiological trends in male central precocious puberty. Ann Pediatr
Endocrinol Metab. 2018 Jun;23(2):75-80.

14.- Bo Yuan, Ya-Lei Pi, Ya-Nan Zhang, Peng Xing, He-Meng Chong,
Hui-Feng Zhang. A diagnostic model of idiopathic central precocious
puberty based on transrectal pelvic ultrasound and basal gonadotropin
levels. J Int Med Res. 2020 Aug;48(8):300060520935278.

15.- Ana Claudia Latronico, Vinicius Nahime Brito, Jean-Claude Care.
Causes, diagnosis, and treatment of central precocious puberty. Lancet
Diabetes Endocrinol. 2016 Mar;4(3):265-274.

16.- John S. Fuqua. Treatment and Outcomes of Precocious Puberty:
An Update. J Clin Endocrinol Metab. 2013 Jun;98(6):2198-207. doi:
10.1210/jc.2013-1024.

22



