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RESUMEN  

INTRODUCCIÓN: La pubertad precoz se define como la aparición 
progresiva de caracteres sexuales antes de los 8 años en niñas y 9 
años en niños, que se acompaña de adelanto de la edad ósea y 
aceleración de la velocidad de crecimiento. La evolución natural 
involucra una aceleración inicial del crecimiento, pero con una 
disminución en la predicción de la estatura adulta que puede llegar a 
ser menor que la talla blanco familiar esperada. 
 
OBJETIVO: Establecer si el tratamiento con análogos de GNRH en 
pacientes con pubertad precoz central tiene relación con el crecimiento 
longitudinal para alcanzar la talla blanco familiar.  
 
MATERIALES Y MÉTODOS: Se obtuvo una muestra de 31 pacientes 
con diagnóstico de pubertad precoz central que cumplían con los 
criterios de inclusión tratados en el servicio de Endocrinología 
Pediátrica del Hospital Regional “Lic. Adolfo López Mateos” desde 
enero del 2018 a diciembre del 2021. Se valoró la edad a la cual 
iniciaron el tratamiento, los niveles de LH, así como la talla que tenían 
en ese momento y se utilizaron las gráficas de crecimiento de la 
Centers of Disease Control and Prevention (CDC) para corroborar en 
que percentil se encontraba esta, se comparó con la talla blanco 
familiar y el percentil correspondiente; se graficó la edad ósea como 
pronóstico de talla final sin tratamiento y se dio seguimiento trimestral 
durante la administración de análogos de GnRH con edad ósea, 
percentil de talla y niveles de LH. 
 

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

CONCLUSIONES: El tratamiento para la pubertad precoz central con 
análogos de GnRH es eficaz para detener la progresión de la pubertad 
lo cual permite mejorar el pronóstico de talla final en los pacientes.  
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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 
López 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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INTRODUCCIÓN  

 
La pubertad es el período de transición entre la infancia y la edad adulta 
durante el cual tienen lugar cambios hormonales y físicos hasta 
alcanzar la fertilidad el cual se produce por la liberación hipotalámica 
de hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH). 
El proceso de la maduración sexual va acompañado de una serie de 
cambios físicos y psicológicos como: 

• Aceleración del crecimiento longitudinal. 
• Modificación de las relaciones segmentarias y de la 

composición de los tejidos. 
• Crecimiento de las gónadas y genitales, con desarrollo 

de los caracteres sexuales secundarios.  
• Cambios psicológicos y emocionales propios del 

adolescente. 
 
La pubertad precoz (PP) es una patología que ha ido en incremento en 
los últimos años, la cual se define como la aparición progresiva de 
caracteres sexuales antes de los 8 años en niñas y 9 años en niños, 
que se acompaña de adelanto de la edad ósea y aceleración de la 
velocidad de crecimiento.  
Es secundaria al aumento en la secreción de los esteroides sexuales y 
se clasifica en dos: pubertad precoz central (PPC) cuando ocurre por 
activación del eje fisiológico con aumento en la secreción de 
gonadotropinas y pubertad precoz periférica cuando los caracteres 
sexuales aparecen por aumento de la actividad de los esteroides 
sexuales sin intervención del eje hipotalamo-hipofisis-gonada. 
La evolución natural involucra una aceleración inicial del crecimiento, 
pero con una disminución en la predicción de la estatura adulta que 
puede llegar a ser menor que la talla familiar esperada. 
 
  
 
ANTECEDENTES  
 
La pubertad precoz se define en niñas como el desarrollo mamario 
progresivo antes de los 8 años o aumento del volumen testicular 
superior a 4 ml antes de los 9 años en niños, asociado a posterior 
aparición de vello pubiano y axilar que se acompaña de adelanto de la 
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edad ósea más de 2 desviaciones estándar (DE) y aceleración de la 
velocidad de crecimiento más de 1 DE.  
 
Telarca prematura: desarrollo mamario uní o bilateral antes de los 8 
años sin evidencia de otros signos de pubertad precoz (aceleración del 
crecimiento, edad ósea incrementada, aparición de vello púbico y/o 
axilar). 
 
Menarca prematura aislada:  Proceso de sangrado vaginal periódico en 
niñas de edades comprendidas entre 1 y 9 años, sin otros datos de 
desarrollo sexual. 
 
Pubarca precoz: La aparición de vello pubiano antes de los 8 años en 
las niñas o de los 9 años en los niños.  
 
La pubertad precoz se clasifica en:  

• Pubertad precoz central: es dependiente de gonadotropinas lo 
que implica aparición de caracteres sexuales secundarios 
isosexuales con aumento del tamaño gonadal y actividad de 
las gónadas. 

• Pubertad precoz periférica:  es independiente de gonadotropinas 
por lo que solo aparecen algunos caracteres sexuales 
secundarios, pero las gónadas no maduran y no se pone en 
marcha la interacción del eje hipotálamo-hipófisis-gonada. 

 
La incidencia de PP se estima en 1/5000- 1/10000, es más frecuente 
en mujeres con una relación 20:1 y en el 98% de los casos es de origen 
idiopático, en este caso con presencia de mutaciones en genes KISS1, 
KISS1R, MKRN3.  
Cuando se presenta en niños es más común que sea secundario a una 
causa orgánica y se debe investigar a nivel de sistema nervioso central 
(SNC) tumores como hamartoma hipotalámico, 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 patologías.  
 
El tratamiento de la pubertad precoz está dirigido a disminuir el impacto 
psicológico, esperar la madurez en el neurodesarrollo y mejorar el 
pronóstico de talla final.   
La talla final de un niño sano tiene relación directa con la estatura de 
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sus padres, esta talla esperada se conoce como talla blanco familiar   
la cual se determina con la siguiente formula: 

 
(Talla del padre en centímetros + talla de la madre en centímetros) / 2  
 
En el caso de las niñas al resultado se le restarán 6.5 cm y en el caso 
de los varones se sumarán 6.5 cm. Se considera dentro del rango de 
normalidad +/- 4.5 cm del valor obtenido. 
 
En cuanto a la presentación clínica el primer signo es el inicio de la 
telarca en las niñas y el aumento del volumen testicular en los niños 
acompañado de una aceleración de la velocidad de crecimiento y, 
después de un tiempo variable, de la aparición de vello pubiano y axilar 
a los 8 y 9 años respectivamente. 
 
La evaluación de un paciente con diagnóstico probable de pubertad 
precoz comienza con una historia clínica y un examen físico detallado.  
 
La progresión de características prepuberales a puberales se evalúa 
con los estadios de Tanner los cuales describen los cambios físicos que 
se observan en genitales, glándula mamaria y vello púbico a lo largo 
de la pubertad en ambos sexos. Esta escala, que está aceptada 
internacionalmente, clasifica y divide esta progresión en 5 etapas que 
van desde las características prepuberales (Tanner I) hasta los 
caracteres sexuales secundarios de un adulto (Tanner V). 
 
Como parte del abordaje también se realiza la medición radiográfica de 
la edad ósea la cual permite calcular la madurez epifisiaria de un 
individuo, esto se suele hacer con una radiografía que incluya la 
muñeca, la mano y los dedos de la extremidad no dominante.  Los 
huesos de la radiografía se comparan con imágenes radiográficas de 
un atlas estándar del desarrollo óseo siendo el más utilizado el método 
de Greulich y Pyle, aunque también existe el de Tanner-Whitehouse 
(TW2). En los pacientes con pubertad precoz esta edad ósea que es 
indicador de la edad biológica estará adelantada más de 2 DE.  
 
Dentro de los estudios de laboratorio una prueba de detección inicial 
para corroborar la activación del eje hipotalámico-hipófisis-gonadal es 
la medición de la concentración basal de LH utilizando ensayos de 
inmunoquimioluminiscencia sensibles considerándose como rango 
prepuberal valores menores a 0.3 mU/ml.  
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Para el tratamiento médico de la pubertad precoz de origen central se 
utilizan análogos de GnRH (hormona liberadora de gonadotrofinas); la 
base para su empleo proviene de estudios que demostraron que la 
secreción pulsátil de GnRH induce la secreción de gonadotropinas 
hipofisiarias mientras que la secreción continua de GnRH era capaz de 
inhibirla.  
Dentro de los criterios para iniciar tratamiento con análogos de GnRH 
se encuentran:  

• Edad de inicio de pubertad precoz central inferior a los 7 años en 
niñas y a los 8 años en niños. 

• Edad ósea avanzada en más de 2 años.  
• Predicción de talla adulta inferior a 155 cm, deterioro progresivo 

de ella o inferior en más de 5 cm a su talla genética.  
• Rápida progresión de la pubertad.  
• Talla baja genética 

 
El efecto es mediado por una mayor afinidad del análogo por el 
receptor de GnRH que por el péptido natural y por su resistencia a la 
degradación enzimática, lo que permite su acumulación hipofisiaria.  
 
Inicialmente hay un primer periodo de hipersecreción de 
gonadotrofinas, seguido de desestabilización y supresión de su 
secreción que se debe mantener mientras dure el tratamiento y 
mantener bloqueado el eje hipotálamo-hipófisis-gónada permitiendo 
así un desarrollo acorde a la edad cronológica. 
Dentro de los efectos del tratamiento se encuentra que hay una 
disminución de la telarca y del tamaño testicular; en menor medida 
disminución del vello pubiano; en las niñas el tamaño ovárico y uterino 
regresa a situación prepuberal en aproximadamente 6 meses tras el 
tratamiento y la velocidad de crecimiento y la edad ósea regresan a la 
velocidad de crecimiento prepuberal lo que mejora el pronóstico de talla 
final de los pacientes.   

El tratamiento es de depósito intramuscular y se aplica de forma 
mensual o trimestral en nuestro país con triptorelina o leuprorelina, en 
el Instituto contamos con tratamiento trimestral con leuprorelina 11.25 
mg que se aplica cada 84 días, con una dosis de 80 a 120 mg/kg/mes. 
 
El momento óptimo para interrumpir el tratamiento no ha se han 
establecido formalmente pero generalmente se interrumpen a la edad 
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de 10 a 11 años, con el objetivo de que la menarca ocurra cerca de lo 
esperado de la población. El momento óptimo para la interrupción del 
tratamiento debe basarse en la combinación de edad cronológica y 
maduración ósea.  
 
 
JUSTIFICACIÓN  
 
Los pacientes que fueron manejados con análogos 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 comparación si no 
hubieran recibido este tratamiento.  
 
 
OBJETIVO GENERAL  
 
Establecer si el tratamiento con análogos de GNRH en pacientes con 
pubertad precoz central tiene relación con el crecimiento longitudinal 
para alcanzar la talla blanco familiar.  
 
 
OBJETIVOS ESPECIFICOS 
 
Evaluar la respuesta bioquímica de las gonadotrofinas con el 
tratamiento indicado (LH menor a 4.5 UI/L).  
Evaluar la estabilización de la velocidad de crecimiento.  
Evaluar la estabilización de la edad ósea.  
Evaluar la talla final pronosticada al término del tratamiento con 
análogos de GNRH. 
 
 
MATERIAL Y METODOS 
 
DISEÑO DEL ESTUDIO  
 
Estudio observacional descriptivo y retrospectivo.  
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CRITERIOS DE SELECCIÓN  
 

• Inclusión: 
Tener diagnóstico de pubertad precoz central y que cuenten 
con expediente completo con: 
Edad ósea, niveles de LH, USG pélvico, velocidad de 
crecimiento.  
Llevar seguimiento por el servicio de endocrinología pediátrica 
del Hospital Regional “Lic. Adolfo López Mateo”  
Haber iniciado manejo con análogos de GnRH 

 
 

• Exclusión:  
Contar con otro manejo diferente para pubertad precoz a 
análogos de GnRH  
Pubertad precoz secundaria a tumoraciones a nivel de SNC, 
testicular, ovárico, neurofibromatosis. 
Pacientes con diagnóstico de pubertad precoz periférica 

 
 
CUADRO DE VARIABLES  
 

NOMBRE DE 
LA 
VARIABLE 

DEFINICION TIPO DE 
VARIABLE 

MEDICIÓN 
DE 
VARIABLE 

SEXO Estará acorde 
a los genitales 
externos del 
paciente. 

NOMINAL 
(CUALITATIVA) 

1.FEMENINO 
2.MASCULIN
O 

TALLA Estatura de 
una persona, 
medida desde 
la planta del 
pie hasta el 
vértice de la 
cabeza . 

CONTINUA 
(CUANTITATIV
A) 

CM  

TALLA FINAL Estatura que 
alcanzara una 

CONTINUA  CM  
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persona al 
concluir su 
etapa de 
crecimiento  

(CUANTITATIV
A) 

EDAD OSEA Madurez del 
sistema 
esquelético de 
un paciente 
pediátrico. 

NOMINAL 
(CUALITATIVO)  

METODO DE 
GREULICH Y 
PYLE  

PUBERTAD 
PRECOZ  

Aparición 
progresiva de 
caracteres 
sexuales antes 
de los 8 años 
en niñas y 9 
años en niños, 
asociado a 
edad ósea 
adelantada  

NOMINAL 
(CUALITATIVA) 

1. SI 
2. NO 

ANALOGOS 
DE GNRH  

Moléculas 
artificiales con 
mecanismos 
de acción 
similares a la 
hormona de 
liberadora de 
gonadotropina
s. 

Leuprorelina 
11.5 mg 

NOMINAL 
(CUALITATIVA)  

1. SI 
2. NO 

VELOCIDAD 
DE 
CRECIMIENT
O  

Análisis 
longitudinal de 
la estatura 

CONTINUA 
(CUANTITATIV
A)  

CM  
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expresada y 
esperada.  

ESCALA DE 
TANNER  

Valoración de 
la maduración 
sexual a 
través del 
desarrollo 
físico en 
tamaño de 
mamas, 
genitales 
externos, 
volumen 
testicular y 
crecimiento de 
vello púbico  

CUALITATITIVA TANNER I 
TANNER II 
TANNER III 
TANNER IV 
TANNER V 

 
 
 
Los datos se recolectaron a través del expediente clínico físico donde 
se identificaron a todos los pacientes que se registraron con 
diagnóstico de pubertad precoz central que se encontraban en 
seguimiento por el servicio de Endocrinología Pediátrica desde Enero 
del 2018 a Diciembre del 2021. 
 
Se obtuvo una muestra de 31 pacientes que cumplían con los criterios 
de inclusión y se integró a la base de datos la edad a la cual iniciaron 
el tratamiento, así como la talla que tenían en ese momento y se 
utilizaron las gráficas de crecimiento de la Centers of Disease Control 
and Prevention (CDC) para corroborar en que percentil se encontraba 
esta y se comparó con la talla blanco familiar y el percentil 
correspondiente. 
  
Previo al inicio del tratamiento los pacientes contaban con una edad 
ósea la cual también se graficó y se proyectaba cual sería la talla final 
que podrían alcanzar en caso de que no se les administrara el 
tratamiento. 
También se tomó de referencia los valores de hormona luteinizante 
(LH) basales y 6 meses posterior a iniciar con análogos de GnRH.  
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El análogo de GnRH administrado fue Leuprorelina 11.25 mg cada 84 
días. Los controles se realizaron de manera trimestral evaluando el 
incremento en talla y la estabilización de la edad ósea con respecto a 
la cronológica. 
 
Al continuar los pacientes en crecimiento al concluir el periodo de esta 
investigación se tomó la última talla y edad ósea registrada y se graficó 
nuevamente proyectando cual sería la talla final que alcanzarían 
posterior al tratamiento empleado si continuaran con esta velocidad y 
patrón de crecimiento.  
Toda la información recabada de la evaluación fue registrada en una 
tabla de Excel, usándose para evaluar la edad ósea el método de 
Greulich y Pyle y las gráficas de crecimiento de la CDC.  
 
 
CONSIDERACIONES ÉTICAS:  
 
 
La presente investigación no implicó riesgo alguno para los 
participantes, y se llevó a cabo de acuerdo con lo señalado en el 
REGLAMENTO de la Ley General de Salud en Materia de 
Investigación para la Salud y la Declaración de Helsinki. 
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RESULTADOS 
 
De nuestra muestra de 33 pacientes con diagnóstico de pubertad 
precoz en seguimiento por el servicio de endocrinología pediátrica del 
hospital regional “Lic. Adolfo López Mateos”; sin embargo se 
descartaron a dos pacientes del sexo masculino por contar con 
hiperplasia suprarrenal congénita y un hamartoma hipotalámico los 
cuales se consideraban las causas de la pubertad precoz. Se identificó 
de manera inicial la relación entre pacientes del sexo femenino y 
masculino con un 87.88% niñas y un 12.12% niños. 
 

 

 

Grafica 1. 

 

Utilizando las gráficas de la CDC de talla se graficó el percentil de la 
talla blanco familiar de los pacientes y el percentil de talla pronosticada 
sin tratamiento basado en la edad ósea inicial.  

87.88%

12.12%

F

M
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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. 

Grafica 3. 
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Grafica 4. 

 

Disminución 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 investigación se graficó nuevamente el ultimo 
percentil de talla y edad ósea; al continuar en periodo de crecimiento 
todos los pacientes se proyectó la talla que alcanzarían al llegar a la 
edad adulta y en que percentil se encontraría basando en estos dos 
datos.  Se hizo una comparación 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 evaluó la edad de inicio del tratamiento y se comparó con 
el percentil de talla final para observar sí una edad de inicio temprana 
con análogos de GnRH favorece una talla más alta.  

 
Grafica 6. 
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Grafica 7. 

 

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

De los 33 pacientes que de forma inicial contenía nuestra muestra dos  
pacientes masculinos que presentaban patologías causantes de 
pubertad precoz: hiperplasia suprarrenal congénita y hamartoma 
hipotalámico 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 relación entre mujeres y 
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% tendrían una talla final pronosticada por 
debajo de la talla blanco familiar si no se iniciaba el tratamiento con 
análogos 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 diagnóstico 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 años, 
manteniendo un carril de crecimiento por arriba del percentil 90, en 
comparación con los pacientes que iniciaron después de los 8 años, 
dentro de los cuales solo uno está 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 disminución con respecto al 
valor inicial de LH registrado; sin embargo, todos los pacientes 
mantienen una LH por debajo de 4.5 UI/L, la mayoría 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 podrían modificar por 
diferentes situaciones siendo el principal problema en la determinación 
de gonadotropinas la gran variabilidad en las concentraciones 
obtenidas en función del ensayo utilizado. Esta discrepancia en los 
resultados se debe a la heterogeneidad molecular, la 
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hiperespecificidad de los inmunoensayos y la falta de uniformidad en 
la estandarización. 

 

CONCLUSIONES 

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