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Resumen Estructurado 

Título de tesis  Efectividad del tratamiento con análogo de GnRH en niñas con pubertad precoz 

central. 

Autor y Tutores Dra. Ivania Lourdes Hernández Portillo. Dr. Raúl Calzada León. Dr. Oscar Alberto 

Pérez González.  

Introducción La pubertad precoz, es el resultado de la activación temprana del eje hipotálamo-

hipofisario-gonadal. En mujeres se define como el inicio de la telarquia antes de los 

8 años y en varones como el crecimiento testicular ≥4ml antes de los 9 años. 

Fisiopatológicamente la pubertad precoz, se puede clasificar en dos subtipos que son 

pubertad precoz central (PPC) o dependiente de GnRH, pubertad precoz periférica 

(PPP) o independiente de GnRH.  

En el caso de la PPC el diagnóstico se basa en los hallazgos del examen físico que 

indican el avance de la pubertad y en las pruebas de laboratorio que confirman la 

activación del eje hipotálamo pituitaria gonadal central. Los análogos de GnRH son 

el pilar del tratamiento y su utilidad principal es bloquear la producción hormonal 

gonadal y de manera secundaria permiten mejorar el pronóstico de la estatura final. 

En la literatura se describen la aplicación cada 28 días, cada 12 semanas y semestral.  

Justificación Considerando que México no se han realizado estudios para analizar la efectividad 

del tratamiento, el análisis retrospectivo de nuestra casuística nos permitirá conocer 

y evaluar la efectividad del tratamiento, para mejorar los protocolos de atención 

clínica y mejorar en niñas con pubertad precoz el pronóstico de talla y las 

comorbilidades que puedan existir. Además, este estudio permitirá sentar las bases 

para realizar un ensayo clínico controlado y contribuir al desarrollo de nuevas 

estrategias de tratamiento que permitan mejores resultados en el tratamiento de 

pubertad precoz central en niñas. 

Planteamiento del 

problema  

La pubertad precoz central es una patología que afecta a más niñas que ha niños, 

siendo hasta 15 a 20 veces más frecuente. El diagnostico oportuno de esta a través de 

los diferentes métodos es muy importante, ya que el retraso en el diagnóstico conduce 

a un inicio de tratamiento inoportuno y menos efectivo, produciendo 
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consecuentemente implicaciones a corto y largo plazo, incluido un mayor riesgo de 

trastornos psicosociales, afectación de talla final, obesidad, enfermedades 

cardiovasculares y diabetes tipo 2 en la edad adulta. Además, se ha observado mayor 

riesgo de desmineralización ósea, condicionando a la aparición prematura de 

osteoporosis. Siendo en estas pacientes el tratamiento de elección los análogos de 

GnRH, en todas sus presentaciones. En México existe un reporte limitado de estudios 

que evalúen la efectividad de dichos análogos en el tratamiento de niñas mexicanas 

con pubertad precoz central. Es por ello por lo que consideramos importante evaluar 

que tan efectivo son estos análogos en esta población en específico, y evaluar de qué 

manera se puede mejorar los resultados en cuanto a pronóstico de talla y riesgo de 

complicaciones futuras en las niñas con pubertad precoz que asisten a consulta de 

endocrinología. 

Objetivo general  

 

 

 

 

 

Objetivos específicos 

Determinar la efectividad del tratamiento con análogo de GnRH en niñas con 

pubertad precoz central con relación al valor de la hormona luteinizante, estradiol 

sérico, la no progresión o regresión del estadio de Tanner, la diminución de la 

velocidad de crecimiento, el cambio de la relación de segmentos corporales, la no 

progresión de la edad ósea y el pronóstico de talla final. 

 

-Determinar factores involucrados y que repercuten en la efectividad del análogo de 

GnRH en pacientes con pubertad precoz central. 

-Valorar la respuesta del análogo de GnRH, de acuerdo con el valor de la hormona 

luteinizante, estradiol sérico, la no progresión o regresión del estadio de Tanner a los 

6 y 12 meses de seguimiento. 

-Determinar con que esquema utilizado en el tratamiento de la pubertad precoz existe 

un cambio en la velocidad de crecimiento, la no progresión de la edad ósea, el cambio 

de la relación de segmentos corporales y el mejoramiento del pronóstico de talla final 

adulta a los 6 y 12 meses de seguimiento.  

-Determinar factores repercuten en la efectividad del análogo de GnRH en pacientes 

con pubertad precoz central. 

Tipo de estudio Cohorte longitudinal retrospectivo. 
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Criterios de selección Niñas menores de 8 años con desarrollo de algún dato de pubertad clínico, que 

recibieron algún tratamiento o no con análogo de GnRH, en el periodo comprendido 

entre enero del 2015 a mayo del 2023. 

Análisis estadístico Se incluirá en el estudio niñas con pubertad precoz central atendidas en el Instituto 

Nacional de Pediatría, que recibieron tratamiento con análogo de GnRH durante seis 

y doce meses, en el periodo comprendido entre enero del 2015 a junio del 2023. Se 

recabaron datos auxológicos, edad ósea, comorbilidades, medicamentos que pudieran 

alterar la efectividad, así como muestras séricas de LH, FSH y estradiol basal, a los 

seis y doce meses con tratamiento. El criterio de valoración inicial fue la medición de 

LH, FSH, estradiol sérico basal, y a los seis y doce meses en tratamiento con análogo 

de GnRH, con alguno de los 3 esquemas: 1. Esquema uno: análogo de GnRH 

administrado cada 28 o 84 días. 2. Esquema dos: Análogo de GnRH administrado en 

intervalo menor a 28 o 80 días. 3. Esquema tres: sin tratamiento con análogo de 

GnRH. El criterio de valoración secundario será valorar la no progresión o regresión 

del estadio puberal de Tanner, la disminución de la velocidad de crecimiento, la no 

progresión de la edad ósea, el cambio en los segmentos corporales, la mejora del 

pronóstico de talla final adulta y la presencia de efectos adversos al tratamiento.   

Los datos se analizaron en el programa estadístico SPSS versión 25. Se utilizo 

estadística descriptiva, utilizando proporciones y porcentajes a las variables 

cualitativas o medias y medianas, con sus respectivas medidas de dispersión, para las 

variables cuantitativas según su distribución.  La comparación de las variables 

cualitativas se realizó mediante la prueba de chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher 

si había un tamaño de celda esperado pequeño (< 5). Se hizo comparaciones entre 

grupos para variables continuas con distribución normal con prueba T y para aquellas 

con distribución no normal, pruebas no paramétricas con U de Mann-Whitney. La 

correlación entre variables de dos categorías se determinó mediante el coeficiente de 

correlación de Wilcoxon y para la correlación de variables de más de dos categorías 

utilizamos ANOVA. Se considero un valor estadísticamente significativo cuando la 

p era inferior a 0.05. 

Palabras claves Pubertad precoz central, efectividad, análogo de GnRH.  
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Título 

 

Efectividad del tratamiento con análogo de GnRH en niñas con pubertad precoz central. 

Autores 

Dra. Ivania Lourdes Hernández Portillo. Residente de segundo año de Endocrinología Pediátrica. 

Dr. Raúl Calzada León. Jefe del Servicio de Endocrinología Pediátrica. 

Asesor Metodológico 

Dr. Oscar Alberto Pérez González. Servicio de Oncología Experimental. 

Marco Teórico 

La pubertad es el proceso biológico del desarrollo sexual secundario a la activación del eje 

hipotálamo-hipofisario-gonadal, que puede ser afectado por factores genéticos, ambientales, 

nutricionales y socioeconómicos (1) (2). Durante este periodo las personas adquieren los caracteres 

sexuales secundarios, asociado con el crecimiento acelerado y finalmente, la adquisición de una 

capacidad reproductiva adulta (3) (4). 

 

Fisiología de la pubertad 

El eje hipotálamo-pituitaria-gonadal (HPG), se encuentra activo durante los periodos fetal 

y neonatal (5), luego pasa a un periodo de inactividad durante la infancia y posterior activación al 

inicio de la pubertad, donde se produce un aumento en la liberación pulsátil de la hormona 

liberadora de gonadotropinas (GnRH) hipotalámica, debido a la activación de la Kisspeptina, que 

es considerado el activador más potente de la secreción de GnRH(2,6). 

 

El patrón pulsátil de GnRH en el hipotálamo produce liberación de hormona luteinizante 

(LH) y hormona folículo estimulante (FSH) en la pituitaria anterior, con la activación posterior de 

la producción de esteroides sexuales: testosterona en los testículos, y estrógeno y progesterona en 

los ovarios, y la estimulación de la gametogénesis en ambos (2,7). Los pulsos de LH y FSH de baja 
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amplitud ocurren inicialmente durante el sueño y luego aumentan en amplitud y frecuencia con la 

edad, y se extienden a lo largo de 24 horas a medida que avanza la pubertad (5). 

 

En las mujeres, la activación del eje HPG fisiológicamente inicia a los 8 años y se traduce 

con el inicio del desarrollo mamario o telarquia, acompañado por aumento de peso, el 

ensanchamiento de los huesos pélvicos, acumulación de grasa en caderas, muslos y glúteos, y 

finalmente la menstruación, la cual ocurre típicamente entre los 18 meses y los 2 años después del 

inicio del desarrollo mamario, cuando éste alcanza el estadio IV de Tanner. El crecimiento 

acelerado inicia en la etapa II de Tanner y alcanza la máxima velocidad de crecimiento en la etapa 

III de Tanner mamario (2,8).  

 

En los varones, entre los 9 y los 14 años se observa el primer signo clínico, que corresponde 

al aumento de volumen testicular igual o mayor a 4ml, seguido del alargamiento y ensanchamiento 

fálico, engrosamiento de la voz, ensanchamiento del tórax y los hombres, aparición del vello facial 

y distribución del patrón masculino y capacidad para lograr una erección y eyaculación (9). El 

aumento en la velocidad de crecimiento se observa a partir del Tanner III genital y alcanza su 

máximo en la etapa IV de Tanner (10).  

 

Normalmente el inicio de la pubertad en las niñas ocurre 1 o 2 años antes que en los 

niños; la menarquia ocurre incluso antes de la madurez sexual en los niños, lo que se conoce como 

dimorfismo sexual y es por ello por lo que las niñas tienen un mayor riesgo de pubertad temprana 

mientras que los niños tienen un mayor riesgo de pubertad retrasada. Se estima que la proporción 

de PPC idiopático es de 15 a 20 mujeres por cada hombre (11). Es importante el diagnóstico 

temprano y el inicio del tratamiento precoz, ya que el retraso en el diagnóstico puede afectar el 

bienestar psicosocial de los niños y disminución de la estatura adulta final(12)(13). 

 

Definición pubertad precoz 

La pubertad precoz central, resulta de la activación temprana del eje hipotálamo-pituitaria-

gonadal. En mujeres caucásica se define como el inicio de la telarquia antes de los 8 años y antes 

de los 7 años en las mujeres afroamericanas (1,14,15). Se debe de hacer la diferenciación de la 

pubertad precoz de las variantes benignas, como la telarquia o la adrenarquia prematuras(16). Así 
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mismo distinguir entre pubertad precoz central (PPC) o dependiente de GnRH, pubertad precoz 

periférica (PPP) o independiente de GnRH, dada sus manifestaciones clínicas similares.  

 

Etiología 

Comprender las causas más comunes de pubertad precoz central (PPC), incluidas las 

etiologías genéticas, nutricionales, ambientales y epigenéticos, es fundamental dado que la PPC 

tiene implicaciones importantes a corto y largo plazo para las mujeres, incluido un mayor riesgo 

de trastornos psicosociales, baja estatura, obesidad, enfermedades cardiovasculares y diabetes tipo 

2 en la edad adulta (17, 53). 

 

En niñas, la pubertad precoz central se ha considerado mayormente idiopática, 

representando hasta un 80-90% de los casos (1). Las causas orgánicas identificadas puede ser 

congénitos o adquiridos, como: hamartoma hipotalámico, hipoplasia hipofisaria, quiste 

aracnoideo, hidrocefalia, craneofaringioma, ependimoma, germinoma, gliomas de bajo grado, 

astrocitoma, tumor pineal, irradiación a SNC, sangrado intracraneal, encefalopatía hipóxico-

isquémica, trauma craneal, Síndrome Sturge-Weber, neurofibromatosis tipo 1, esclerosis tuberosa, 

enfermedad granulomatosa, mutaciones genéticas y la adopción internacional (10,18,19).  La genética 

se considera un factor predisponente para el desarrollo de pubertad precoz, ya que existe 

correlación entre el momento de inicio de la pubertad de los padres y de los hijos. 

 

La mutación con pérdida de función en Makorin Ring Finger Protein 3 (MKRN3) es la 

etiología genética mayormente identificada en los pacientes con diagnóstico de pubertad precoz 

central. Otras causas genéticas que se han encontrado como causa de pubertad precoz central, son: 

mutación activadora gen receptor kisspeptina, mutación con pérdida de función en kisspeptina 1, 

mutación con pérdida de función en Delta-like noncanonical Notch ligand 1 (DLK1)(20–25). La 

contribución genética al momento de la pubertad está respaldada por la fuerte correlación entre las 

edades en que los niños y sus padres comienzan la pubertad. Los estudios de gemelos también 

respaldan un componente genético, lo que demuestra una mayor concordancia del momento del 

desarrollo de las características sexuales secundarias, en gemelos monocigóticos en comparación 

con gemelos dicigóticos(18,26,27). 
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Las modificaciones epigenéticas tienen un papel cada vez más reconocido en el momento 

de la pubertad. El perfil de metiloma de niñas con inicio puberal precoz y normalmente 

sincronizado antes y después de la pubertad reveló un patrón generalizado de hipermetilación 

diferencial del ADN. La mayoría de las regiones diferencialmente metiladas estaban 

hipermetiladas en el grupo pospuberal, en comparación con el grupo prepuberal, lo que sugiere 

que el inicio de la pubertad está asociado con cambios específicos en el control regulatorio de la 

modificación epigenética(18). 

 

Diagnóstico 

El primer paso para la evaluación diagnóstica de pubertad precoz es una historia clínica 

detallada, un examen físico dirigido y la determinación de la edad ósea mediante una radiografía 

de mano no dominante. El estándar de oro para establecer un diagnóstico bioquímico es una 

evaluación de las gonadotropinas, predominantemente LH, después de la administración con 

GnRH exógena o agonistas de GnRH (1,28). En los niveles de gonadotropinas séricas tomadas de 

una única muestra de manera aleatoria, el valor de LH es el mejor parámetro bioquímico utilizado 

para diagnosticar PPC. Cuando se mide en ensayos ultrasensibles (ICMA con una sensibilidad de 

0,01 U/L o ECLIA con una sensibilidad de 0,1 IU/L), las concentraciones de LH en suero obtenidas 

aleatoriamente dentro del rango puberal confirman el diagnóstico de PPC. Los análisis más 

recientes sugieren que un valor >0.3 UI/L puede considerarse un valor puberal (29). Los niveles de 

FSH tienen utilidad limitada en el diagnóstico (30). Sin embargo, en el marco de la pubertad 

clínicamente progresiva, las concentraciones de LH por debajo del rango puberal no excluyen la 

PPC, lo que sugiere la necesidad de pruebas de estimulación con GnRH exógena o agonistas de 

GnRH (28,31). Con las pruebas de estimulación, los puntos de corte específicos para las 

concentraciones de LH que indican un eje HPG puberal, dependen de si se utiliza GnRH o análogo 

de GnRH como estímulo, el tiempo de muestreo y el ensayo empleado (30,32). Se debe tener 

precaución al interpretar las concentraciones de gonadotropina en niños menores de 2 años, ya que 

las concentraciones de LH basales y máximas son más altas durante la infancia y pueden conducir 

a un diagnóstico erróneo de pubertad precoz (33). Un nivel de LH estimulado 5mIU/L o relación 

LH/FSH >0.66 se considera puberal (25,30). Las concentraciones aleatorias de estradiol no verifican 

la activación puberal, pero pueden mejorar la sensibilidad de las pruebas de estimulación cuando 
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se obtienen 24 horas después de la administración de análogo de GnRH, donde se considera 

puberal cuando este se encuentra mayor a 50pg/ml (29,34). 

 

Tratamiento 

Desde hace 30 años, el estándar para el tratamiento de PPC son los análogos de GnRH, de 

los cuales existen muchas preparaciones diferentes, con diferentes formas de administración y 

duraciones (40). Todas las terapias reducen la liberación de LH y FSH y suprimen la producción 

ovárica y testicular de estradiol y testosterona. Las terapias más utilizadas es el acetato de 

leuprorelina (LA) y el pamoato de triptorelina que se administran por vía intramuscular (IM) ya 

sea en dosis de 3.75mg cada 28 días, de 11.25mg cada 84 días, o de 22mg cada 6 meses (41,44,45). 

El tratamiento da como resultado la supresión hormonal, el cese del desarrollo puberal y la 

normalización de las tasas de crecimiento y maduración esquelética. La eficacia bioquímica puede 

demostrarse midiendo las concentraciones de LH ultrasensible no estimulada, las concentraciones 

séricas de esteroides sexuales o gonadotropina urinaria no estimuladas (46).  La evidencia clínica 

de eficacia incluye una velocidad de crecimiento más lenta, regresión o falta de progresión de los 

signos clínicos de la pubertad, una disminución progresiva en la relación de edad ósea (EO) a edad 

cronológica (EC) (EO/EC) y un aumento en el pronóstico de estatura final y en la estatura adulta 

prevista (PAH) (25,42,47).  La tasa de avance de la edad esquelética debería disminuir después de 6 

meses de tratamiento, con un aumento gradual concomitante de la PAH, suponiendo una tasa de 

crecimiento razonable (48). Se reconoce que las concentraciones de LH no estimuladas por encima 

del rango prepuberal no indican necesariamente una falta de supresión, mientras que las 

concentraciones dentro del rango prepuberal probablemente indican supresión. Sin embargo, la 

falta de correlación entre las mediciones bioquímicas durante el tratamiento y los resultados de la 

talla final, no respalda las pruebas bioquímicas de rutina en todos los pacientes, hasta la fecha, las 

concentraciones aleatorias de hormonas por sí solas no han demostrado ser adecuadas al evaluar 

el beneficio del tratamiento con análogo de GnRH, por lo que la evaluación de todos los parámetros 

clínicos y de laboratorio, en combinación con la tasa de maduración de EO, es esencial para 

interpretar la respuesta al tratamiento (42,49,50). Los indicadores de fracaso del tratamiento, incluida 

la progresión puberal clínica, la falta de desaceleración del crecimiento y el avance excesivo 

continuo de la edad ósea, deben obligar a una reevaluación y verificarse mediante concentraciones 

de LH estimuladas por análogo de GnRH mínimamente >4 UI/L  (48).  En estos casos está indicado 
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aumentar la dosis de análogo de GnRH, o asegurarse que el medicamente se esté administrando 

adecuadamente, una opción es disminuir el intervalo de dosificación (42,51). 

 

Efectos Adversos 

Las reacciones alérgicas o locales, ocurre raramente. Es probable que la formación de 

abscesos estériles después de las inyecciones de depósito sea una reacción al polímero inerte.   

 

El sangrado por privación debido a la disminución de las concentraciones de estrógeno 

puede ocurrir al inicio del tratamiento con análogo de GnRH en niñas que tienen un revestimiento 

endometrial importante, especialmente entre el día 7 y 14 postadministración del análogo. La 

aparición más allá de los 2 meses de tratamiento sugiere que no se ha logrado la supresión de 

gonadotropinas u otra etiología(52). 

 

Ocasionalmente se observan sofocos en las fases iniciales del tratamiento con análogo de 

GnRH en niñas con PPC. Esto se debe a la disminución de las concentraciones de estrógeno, pero 

se resuelve rápidamente. 

 

Se han informado convulsiones en pacientes que recibieron análogo de GnRH en informes 

posteriores a la comercialización y han incluido pacientes con antecedentes de convulsiones, 

epilepsia, trastornos cerebrovasculares, anomalías del sistema nervioso central o tumores y 

pacientes con medicamentos concomitantes que se han asociado con convulsiones, como 

bupropión e inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina. También se han informado 

convulsiones en pacientes en ausencia de cualquiera de las condiciones mencionadas 

anteriormente, sin embargo, los datos en la literatura son limitados y consisten en informes de 

casos esporádicos (41,45). 

 

El deslizamiento de la epífisis femoral capital se ha informado en un pequeño número de 

pacientes, que se produjo durante el tratamiento con análogo de GnRH o después de la interrupción 

de la terapia, dicho deslizamiento puede estar relacionado con la falta de exposición adecuada a 

las hormonas sexuales en un período crítico de formación ósea  (52). 
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En abril de 2022, se agregó una advertencia de que se informó hipertensión intracraneal 

idiopática en pacientes pediátricos que recibieron análogo de GnRH en las etiquetas de los 

medicamentos para todas las terapias discutidas en esta revisión, la nueva advertencia aconseja 

que los pacientes sean monitoreados en busca de signos y síntomas, incluidos dolor de cabeza, 

papiledema y visión borrosa (41,45).  

Planteamiento del problema 

La pubertad precoz central es una patología que afecta a más niñas que ha niños, siendo 

hasta 15 a 20 veces más frecuente. El diagnostico oportuno de esta a través de los diferentes 

métodos es muy importante, ya que el retraso en el diagnóstico conduce a un inicio de tratamiento 

inoportuno y menos efectivo, produciendo consecuentemente implicaciones a corto y largo plazo, 

incluido un mayor riesgo de trastornos psicosociales, afectación de talla final, obesidad, 

enfermedades cardiovasculares y diabetes tipo 2 en la edad adulta. Además, se ha observado mayor 

riesgo de desmineralización ósea, condicionando a la aparición prematura de osteoporosis. Siendo 

en estas pacientes el tratamiento de elección los análogos de GnRH, en todas sus presentaciones. 

En México existe un reporte limitado de estudios que evalúen la efectividad de dichos análogos en 

el tratamiento de niñas mexicanas con pubertad precoz central. Es por ello por lo que consideramos 

importante evaluar que tan efectivo son estos análogos en esta población en específico, y evaluar 

de qué manera se puede mejorar los resultados en cuanto a pronóstico de talla y riesgo de 

complicaciones futuras en las niñas con pubertad precoz que asisten a consulta de endocrinología. 

Pregunta de investigación 

¿Cuál es la efectividad del tratamiento con análogo de GnRH en niñas con pubertad precoz 

central? 

Justificación 

Considerando que México no se han realizado estudios para analizar la efectividad del 

tratamiento, el análisis retrospectivo de nuestra casuística nos permitirá conocer y evaluar la 

efectividad del tratamiento, para mejorar los protocolos de atención clínica y mejorar en niñas con 

pubertad precoz el pronóstico de talla y las comorbilidades que puedan existir. Además, este 

estudio permitirá sentar las bases para realizar un ensayo clínico controlado y contribuir al 
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desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento que permitan mejores resultados en el tratamiento 

de pubertad precoz central en niñas. 

Objetivos 

Objetivo general 

Determinar la efectividad del tratamiento con análogo de GnRH en niñas con pubertad 

precoz central con relación al valor de la hormona luteinizante, estradiol sérico, la no progresión 

o regresión del estadio de Tanner, la diminución de la velocidad de crecimiento, el cambio de la 

relación de segmentos corporales, la no progresión de la edad ósea y el pronóstico de talla final. 

 

Objetivos específicos 

-Determinar factores involucrados y que repercuten en la efectividad del análogo de GnRH 

en pacientes con pubertad precoz central. 

-Valorar la respuesta del análogo de GnRH, de acuerdo con el valor de la hormona 

luteinizante, estradiol sérico, la no progresión o regresión del estadio de Tanner a los 6 y 12 meses 

de seguimiento. 

-Determinar con que esquema utilizado en el tratamiento de la pubertad precoz existe un 

cambio en la velocidad de crecimiento, la no progresión de la edad ósea, el cambio de la relación 

de segmentos corporales y el mejoramiento del pronóstico de talla final adulta a los 6 y 12 meses 

de seguimiento.  

-Determinar factores repercuten en la efectividad del análogo de GnRH en pacientes con 

pubertad precoz central. 

Hipótesis 

Ha1: El esquema estándar con análogo de GnRH modifica los niveles de hormona luteinizante. 

Ha2: El esquema estándar con análogo de GnRH modifica los niveles de estradiol. 

Ha3: El esquema estándar con análogo de GnRH modifica el valor de la escala de Tanner.  

Ha4: El esquema estándar con análogo de GnRH modifica la progresión de la edad ósea. 

Ha5: El esquema estándar con análogo de GnRH modifica la velocidad de crecimiento. 

Ha6: El esquema estándar con análogo de GnRH mejora el pronóstico de talla final. 

Ha7: El esquema estándar con análogo de GnRH modifica la relación de segmentos corporales. 
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Material y métodos 

Diseños del estudio 

 

Tipo de estudio 

El presente estudio sigue los ejes de investigación observacional, comparativo, 

retrospectivo y longitudinal.  

 

Se incluyo en el estudio niñas con pubertad precoz central atendidas en el Instituto Nacional 

de Pediatría, que recibieron tratamiento con análogo de GnRH con intervalo de tiempo 

convencional y acortado y aquellas que no recibieron tratamiento, en el periodo comprendido entre 

enero de 2015 a mayo de 2023, y que tuvieran seguimiento a los 6 y 12 meses. Se recabarán datos 

auxológicos, edad ósea, comorbilidad, medicamentos utilizados, así como muestras séricas de LH, 

FSH y estradiol basal y a los 6 y 12 meses de seguimiento. El criterio de valoración inicial será 

medir la LH, FSH y estradiol sérico basal y luego a los seis y doce meses con algunos de los 

esquemas con análogo de GnRH: 1. Esquema uno: análogo de GnRH administrado cada 28 o 84 

días. 2. Esquema dos: Análogo de GnRH administrado en intervalo menor a 28 u 84 días. 3. 

Esquema tres: sin tratamiento con análogo de GnRH. El criterio de valoración secundario fue 

valorar la no progresión o regresión del estadio puberal de Tanner, la disminución de la velocidad 

de crecimiento, la no progresión de la edad ósea, la mejoría del pronóstico de talla final adulta, el 

cambio en la relación de segmentos corporales y la presencia de efectos adversos al tratamiento.    

 

Los datos se analizaron en el programa estadístico SPSS versión 25. Se utilizo estadística 

descriptiva, utilizando proporciones y porcentajes a las variables cualitativas o medias y medianas, 

con sus respectivas medidas de dispersión, para las variables cuantitativas según su distribución. 

La comparación de las variables cualitativas se realizó mediante la prueba de chi cuadrado o la 

prueba exacta de Fisher si había un tamaño de celda esperado pequeño (< 5). Se hizo 

comparaciones entre grupos para variables continuas con distribución normal con prueba T y para 

aquellas con distribución no normal, pruebas no paramétricas con U de Mann-Whitney. La 

correlación entre variables de dos categorías se determinó mediante el coeficiente de correlación 

de Wilcoxon y para la correlación de variables de más de dos categorías utilizamos ANOVA. Se 

considero un valor estadísticamente significativo cuando la p era inferior a 0.05.  
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Universo del estudio 

Población objetivo 

Niñas menores de 8 años con diagnóstico de pubertad precoz central. 

 

Población elegible 

Niñas atendidas en el Instituto Nacional de Pediatría en el periodo de enero de 2015 a mayo 

de 2023, con diagnóstico de pubertad precoz central. 

Entiéndase como paciente con diagnóstico de pubertad precoz central todas las niñas 

menores de 8 años, que tengan Tanner mamario II, adelanto de la edad ósea, aceleración de la 

velocidad de crecimiento fuera del rango esperada para la etapa prepuberal, relación de segmentos 

cercano a uno o uno, LH sérica basal >0.3 UI/L, LH estimulado 5mIU/L o relación LH/FSH >0.66, 

estradiol sérico a las 24hrs postestímulo >50 pg/ml.  

 

Criterios de selección  

Criterios Inclusión 

Niñas menores de 8 años con desarrollo de algún dato de pubertad clínico, que recibieron algún 

tratamiento o no con análogo de GnRH, en el periodo comprendido entre enero del 2015 a mayo 

del 2023.  

 

Criterios de Exclusión 

Se excluyeron los expedientes de las pacientes con diagnóstico de pubertad precoz que mostraron 

datos incompletos. 

Las pacientes con pubertad precoz periférica.   

Las pacientes con antecedentes de hipersensibilidad o alergias a la leuprorelina o compuestos 

relacionados, incluidos los excipientes del compuesto. 

 

Criterios de eliminación 

Paciente que perdieron seguimiento en el periodo comprendido entre 6 y 12 meses posterior al 

inicio del análogo con GnRH.  
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Descripción del estudio 

Equipo y método de medición 

Las concentraciones séricas de hormona luteinizante (LH), hormona estimulante del 

folículo (FSH), se midieron mediante quimioluminiscencia (Siemmens, Inmulite 2000 Xpi; 

sensibilidades 0,1 UI/mL para LH, 0,1 UI/ml para FSH). Las concentraciones séricas de estradiol 

(E2), se midieron mediante quimioluminiscencia (DiaSorine, LIAISON XL; sensibilidad 20 

pg/ml). 
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Variables 

Variable dependiente:  

Niñas con pubertad precoz central  

Variables independientes:  

Variable Definición conceptual Tipo de variable Medición de la variable 

Edad La edad es un antecedente biodemográfico, que 

permite identificar factores de riesgo a lo largo 

del ciclo vital de las personas. 

Escala Medida años y meses. 

Peso El peso corporal valora la masa del organismo y 

es el resultado de los cambios producidos en sus 

diversos componentes: la masa magra o 

muscular, la masa grasa o adiposa, la masa 

esquelética, la masa visceral y el agua corporal 

total.  

Escala Medida en Kg 

Talla Representa la suma de longitud de los segmentos 

y subsegmentos corporales, puede utilizarse 

como punto de referencia al analizar la 

proporcionalidad del cuerpo. Distancia del 

vértice al suelo.  

Escala Medido en cm 

Índice de masa corporal El índice de masa corporal (IMC) es un indicador 

simple de la relación entre el peso y la talla que 

se utiliza frecuentemente para identificar el 

sobrepeso y la obesidad. Se calcula dividiendo el 

Escala Medido en Kg/m2 
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peso de una persona en kilos por el cuadrado de 

su talla en metros (kg/m2). En la población 

mexicana pediátrica se define con sobrepeso el 

IMC por arriba del percentil 75 para la edad y 

obesidad por arriba del percentil 85 para la edad. 

(https://www.who.int/es/news-room/fact-

sheets/detail/obesity-and-overweight) 

Estadio puberal al 

diagnostico 

Es una valoración de la maduración sexual a 

través del desarrollo físico de los niños, 

adolescentes y adultos. Son V estadios de Tanner 

mamario y V de Tanner púbico, donde el I se 

considera prepuberal, se caracteriza por ausencia 

de botón mamario, y del II al V se refiere a los 

diferentes cambios de pubertad. El estadio II se 

refiere al brote del botón mamario, indica la 

existencia de tejido glandular subyacente. 

Estadio III se observa diferenciación de la areola 

y el pezón, hay crecimiento de la glándula 

mamaria. Estadio IV se observa la presencia de 

corpúsculos de Montgomery alrededor de la 

areola. Estadio V, se refiere a una glándula 

mamaria completamente diferenciada.  

Ordinal II 

III 

IV 

 

Edad ósea al diagnóstico Muestra la maduración del esqueleto en un 

momento dado comparado con los patrones 

Escala Medido en años 
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referenciales para determinada edad cronológica. 

Se utilizará el método de Greulich y Pyle para 

comparar la edad ósea de la mano no dominante 

con la edad cronológica.    

Segmento superior Es la resta de la talla en decúbito y la longitud del 

segmento inferior, y representa al esqueleto axial. 

Escala Medido en cm  

Segmento inferior  Medición del punto medio del borde superior de 

la sínfisis de pubis y el calcáneo.  

Escala Medido en cm  

Relación de segmentos  Es la división del valor del segmento superior 

entre el valor del segmento inferior.  En la etapa 

prepuberal el segmento inferior muestra un 

crecimiento más acentuado que el segmento 

superior. La relación SS/SI va disminuyendo 

hasta 1.0 (misma longitud del SS y del SI) al 

momento de iniciar la pubertad. En las mujeres, 

durante la pubertad, el segmento inferior crece 

más rápido que el segmento superior (con valores 

inferiores a 1.0), pero detiene el crecimiento al 

momento de la menarca, de tal manera que, a 

partir de este momento, el incremento de talla se 

debe casi exclusivamente al crecimiento del 

segmento superior (con valores superiores a 1.0).  

Escala Relación  

LH sérico basal Es un análisis que mide la cantidad de hormona 

luteinizante (LH) en la sangre. LH es una 

Escala Medida en UI/L 
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hormona secretada por la hipófisis, sin 

estimulación con análogos de GnRH. Se 

considera un valor puberal cuando este valor es 

>0.3 UI/L 

FSH sérico basal Esta prueba mide el nivel de la hormona folículo 

estimulante (FSH, por sus siglas en inglés) en la 

sangre. Esta hormona es producida por la 

hipófisis anterior. 

Escala Medida en UI/L  

Estradiol sérico basal Es la concentración de estradiol no estimulado 

medido en sangre antes del inicio del tratamiento 

con análogo de GnRH.   

Escala Medida en pg/dl 

LH postestimulación con 

análogo de GnRH 

Mide la cantidad de hormona luteinizante (LH) 

en la sangre 60 min después de la estimulación 

con análogo de GnRH. Se considera puberal 

cuando este aumenta >5 UI/L. 

Escala Medida en UI/L 

Relación LH/FSH 

postestimulación 

Es la relación entre la hormona luteinizante con 

la hormona folículo estimulante. Se considera 

valor puberal cuando se encuentra >0.66. 

Escala Medida en UI/L 

Estradiol sérico 24hrs 

postestimulación 

Es la concentración de estradiol a las 24hrs post 

realizar estimulo con análogo de GnRH, antes del 

inicio del tratamiento.   

Escala Medida en pg/dl 

Comorbilidades Enfermedad que ocurre durante el mismo período 

de tiempo. Generalmente se refiere a síntomas 

secundarios que se presentan con un síntoma 

Nominal Si 

No 
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principal o que acompañan a la enfermedad 

objetivo de estudio y que puede actuar con sesgo 

de selección y hacer no comparables las 

poblaciones estudiadas.   

Medicamentos que utiliza Medicamentos que durante el diagnóstico y 

tratamiento utiliza la paciente estudiada. Y que 

pueden actuar como sesgo de canalización y 

alterar la efectividad del tratamiento estudiado. 

Nominal Respuesta abierta 

Análogo de GnRH 

utilizado 

Es el medicamento utilizado que tienen como 

objetivo inhibir la maduración de las gónadas y 

en forma secundaria mejorar el pronóstico de 

altura adulta, prevenir problemas psicosociales 

asociados con la maduración puberal temprana y 

la menarca.  

Nominal Acetato de leuprorelina de 11.25 

mg 

Pamoato de triptorelina de 11.25 

mg 

 

Esquema de tratamiento 

utilizado 

El uso de análogo de GnRH, en cualquiera de su 

presentación, utilizando el intervalo de tiempo 

establecido de 4 o 12 semanas (esquema uno), en 

caso de no respuesta disminución del intervalo 

menor a 28 o 84 días (esquema dos), y los 

pacientes que no reciben tratamiento (esquema 

tres).   

Nominal Esquema uno 

Esquema dos 

Esquema tres 

Estadio de Tanner a los 6 

meses con el análogo de 

GnRH.  

Valoración de la maduración sexual a través del 

desarrollo físico de las niñas a los 6 meses en 

tratamiento con análogo de GnRH.   

Ordinal II 

III 

IV 



 24 

 

Estadio de Tanner a los 

12 meses con el análogo 

de GnRH.  

Valoración de la maduración sexual a través del 

desarrollo físico de las niñas a los 12 meses en 

tratamiento con análogo de GnRH.   

Ordinal II 

III 

IV 

 

Segmento superior a los 6 

meses con el análogo de 

GnRH. 

Es la resta de la talla en decúbito y la longitud del 

segmento inferior, y representa al esqueleto axial 

a los 6 meses postratamiento 

Escala Medido en cm  

Segmento inferior a los 6 

meses con el análogo de 

GnRH. 

Medición del punto medio del borde superior de 

la sínfisis de pubis y el calcáneo a los 6 meses 

postratamiento.  

Escala Medido en cm  

Relación de segmentos a 

los 6 meses con el 

análogo de GnRH. 

Es la división del valor del segmento superior 

entre el valor del segmento inferior a los 6 meses 

postratamiento.  

Escala Relación  

Segmento superior a los 

12 meses con el análogo 

de GnRH. 

Es la resta de la talla en decúbito y la longitud del 

segmento inferior, y representa al esqueleto axial 

a los 12 meses postratamiento 

Escala Medido en cm  

Segmento inferior a los 12 

meses con el análogo de 

GnRH. 

Medición del punto medio del borde superior de 

la sínfisis de pubis y el calcáneo a los 12 meses 

postratamiento.  

Escala Medido en cm  

Relación de segmentos a 

los 12 meses con el 

análogo de GnRH. 

Es la división del valor del segmento superior 

entre el valor del segmento inferior a los 12 meses 

postratamiento.  

Escala Relación  
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Pronóstico de talla final a 

los 12 meses con el 

análogo de GnRH. 

Cambio del pronóstico de talla final adulta a los 

12 meses en tratamiento con análogo de GnRH.   

Escala Medido en cm 

LH sérico a los 6 meses 

con el análogo de GnRH. 

Análisis que mide la cantidad de hormona 

luteinizante (LH) en la sangre a los 6 meses en 

tratamiento con análogo de GnRH.   

Escala Medida en UI/L 

LH sérico a los 12 meses 

con el análogo de GnRH. 

Análisis que mide la cantidad de hormona 

luteinizante (LH) en la sangre a los 12 meses en 

tratamiento con análogo de GnRH.   

Escala Medida en UI/L 

Estradiol sérico a los 6 

meses con el análogo de 

GnRH. 

Es la concentración de estradiol en sangre a los 6 

meses en tratamiento con análogo de GnRH.   

Escala Medida en pg/dl 

Estradiol sérico a los 12 

meses con el análogo de 

GnRH. 

Es la concentración de estradiol en sangre a los 

12 meses en tratamiento con análogo de GnRH.   

Escala Medida en pg/dl 

Efectos adversos Efecto dañino no deseado que se presunta durante 

el tratamiento con análogo de GnRH. 

Nominal Si 

No 

Hubo respuesta al 

tratamiento  

Respuesta al tratamiento con análogo de GnRH a 

los 6 y 12 meses, en base a los niveles de LH 

sérico, estradiol sérico, la velocidad de 

crecimiento, el estadio de Tanner, la edad ósea, el 

pronóstico de talla final.   

Nominal Si  

No 
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Tamaño de la muestra y muestreo 

Considerando la población estimada del Instituto, incluimos a todos los casos de pubertad 

precoz central en el período establecido, por lo que no utilizaremos ninguna metodología de 

muestreo. Se estimó el tamaño muestral para cada una de las hipótesis y consideramos la que arrojó 

el tamaño muestral más grande.  

El tamaño de la muestra se estimó con base en el estudio de Wen-Jing Li et al (49), donde menciona 

que los pacientes tratados con el análogo de GnRH presentan una edad ósea, posterior al 

tratamiento, de 9.24 años (DE 1.36). Utilizando la fórmula para estimar una media, con una 

población conocida de 80, con un nivel de confianza de 95% y un error absoluto aceptado de 0.1, 

el resultado fue de 72 pacientes.  

 

Consideraciones éticas 

El presente estudio se sustenta en le Ley General de Salud en Materia de Investigación para 

la Salud para considerarse de riesgo bajo, además de ser retrospectivo y observacional, por lo que 

no es necesario el uso de un consentimiento informado.  

La confidencialidad de datos personales y sensibles, tanto de los pacientes como de sus 

familiares será resguardada ya que no se utilizarán dichos datos sino de forma exclusiva los datos 

clínicos de interés. Además, la información será de uso exclusivo para el estudio y se compartirá 

los resultados del estudio con las autoridades académicas, sin vinculación alguna con datos 

personales ni sensibles.  
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Resultados 

Estadística Descriptiva 

Se revisaron 146 expedientes de los cuales 73 cumplieron con los criterios de selección. El 53.4% 

de las pacientes tenían Tanner mamario II al momento del diagnóstico y 12.3% se encontraban en 

estadio IV de Tanner mamario, de los cuales 3 habían tenido menarca al inicio.  

 
El 50.3% de las pacientes tenían alguna comorbilidad asociada a la pubertad precoz. El 24.3% 

tenían sobrepeso y 21.6% obesidad.  

El 20.5% de las pacientes estaban utilizan algún medicamento al momento del diagnóstico. 
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En el 15% de las pacientes se realizó la prueba de estimulación con GnRH, debido a que tenían 

valores basales de LH sérica menor a 0.3 UI/L con datos clínicos sugestivos. Sin embargo, el 

84.9% no amerito prueba confirmatoria, ya que cumplía con los criterios clínicos y de laboratorio 

para diagnóstico de pubertad precoz. 

 
 

El 83.6% de los pacientes utilizó análogo de GnRH, y del 16.4% que no utilizo el 67.1% fue por 

razones económicas.  

 

 
De los pacientes que utilizaron análogo con GnRH, el 35.6% de las pacientes utilizaron triptorelina 

trimestral. El 52.1% de los pacientes utilizaron el esquema habitual de tratamiento, que 
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corresponde a la aplicación mensual cada 28 días y/o a la aplicación trimestral cada 84 días. El 

31.5% de los pacientes utilizaron otros esquemas de tratamiento en donde se acortó el intervalo de 

tiempo. De los cuales el 34.7% fue por presentar progresión de la velocidad de crecimiento, sin 

embargo, en el 30.4% de los pacientes no estaba consignado en el expediente el motivo por el que 

se acorto el intervalo de tiempo.  

 

Tabla 1. Tipo de análogo utilizado 

 Recuento Porcentaje 

Leuprorelina mensual  5 6.8% 

Triptorelina mensual 9  12.3% 

Leuprorelina trimestral 22  30.1% 

Triptorelina trimestral 26 35.6% 

 

Tabla 2. Esquema de tratamiento utilizado 

 Recuento Porcentaje 

Esquema uno (intervalo de tiempo 

convencional)  

38 52.1% 

Esquema dos (intervalo de tiempo 

acortado) 

23  31.5% 

Esquema tres (sin tratamiento) 12  16.4% 
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Para las variables cuantitativas se aplicaron pruebas de normalidad, en donde se determinó que 

aquellas con distribución normal (p no significativa, > .05 según Kolmogorov-Smirov) fueron la 

velocidad de crecimiento a los 6 y 12 meses, talla blanco familiar, el pronóstico de talla final inicial 

y a los 6 meses, el segmento superior e inferior a los 6 y 12 meses y la FSH postestímulo, por lo 

que se describirán con media y desviación estándar y, tentativamente, serán analizadas con 

estadísticos paramétricos. El resto de las variables no presentaron una distribución normal por lo 

que se describirán con medianas y rangos. 

Tabla 3. Pruebas de normalidad según Kolmogorov-smirov 

 Media Desviación estándar p 
Velocidad de crecimiento a los 6 meses (cm) 6.3 1.66 .053 
Velocidad de crecimiento a los 12 meses (cm) 5.57 1.40 .2 
Talla blanco familiar (cm) 156.6 4.09 .2 
Pronóstico de talla final inicial (cm) 153.7 6.68 .2 
Pronóstico de talla final a los 6 meses (cm) 154.4 5.46 .079 
Segmento superior a los 6 meses (cm) 64.3 5.2 .2 
Segmento superior a los 12 meses (cm) 65.5 5.08 .2 
Segmento inferior a los 6 meses (cm) 67.0 8.19 .192 
Segmento inferior a los 12 meses (cm) 68.8 7.51 .2 
FSH postestímulo (UI/L) 20.5 10.1 .2 
 Medianas Rangos p 
Edad (años) 6.9 9.4 <.001 
Peso (kg) 27.5 42.3 .024 
Talla (mts) 1.25 0.8 .007 
Índice de masa corporal (kg/mts2) 16.8 15.4 .009 
Velocidad de crecimiento al diagnóstico (cm) 8.6 7.6 <.001 
Pronóstico de talla a los 12 meses (cm) 156.0 21.7 .007 
Segmento superior inicial (cm) 63.5 28.3 .012 
Segmento inferior inicial (cm) 64.5 46.2 .025 
Relación de segmentos (cm) .97 0.5 .004 
Relación de segmentos a los 6 meses (cm) .95 .47 .001 
Relación de segmentos a los 12 meses (cm) .95 .3 .001 
No. De Piezas dentales  24.0 5.0 .002 
Edad ósea al diagnóstico (años) 9.6 10.0 <.001 
Edad ósea a los 6 meses (años) 10.0 10.0 .001 
Edad ósea a los 12 meses (años) 10.6 10.0 .006 
LH basal inicial (UI/L) 1.01 5.66 <.001 
LH postestímulo (UI/L) 4.8 60.3 <.001 
LH a los 6 meses (UI/L) .5 4.01 <.001 
LH sérico a los 12 meses (UI/L)  .33 1.47 .015 
FSH basal inicial (UI/L) 2.71 1.55 .046 
FSH a los 6 meses (UI/L) 1.2 6.55 .004 
FSH a los 12 meses (UI/L) 1.23 4.52 <.001 
Relación LH/FSH .95 4.52 .019 
Estradiol basal inicial (pg/dl) 21.0 104.0 <.001 
Estradiol postestímulo (pg/dl) 30.5 130.1 .004 
Estradiol sérico a los 6 meses (pg/dl) 19.1 60.3 .001 
Estradiol a los 12 meses (pg/dl) 10.3 73 <.001 
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Tabla 4. Distribución de variables al inicio del estudio por grupo de tratamiento 

 Grupo de tratamiento N Media Desviación estándar p* 

Pronóstico de talla 
final (cm) 

Tratamiento convencional 38 151.0 4.7 .807 
Tratamiento acortado 23 151.4 6.5 .588 
Sin tratamiento 12 148.9 7.19 .183 

  N Mediana Rango p** 
Velocidad de 
crecimiento inicial 
(cm) 

Tratamiento convencional 38 8.6 7.6 .645 
Tratamiento acortado 23 8.6 4.6 .395 
Sin tratamiento 12 8.6 2.9 .756 

Edad ósea inicial 
(cm) 

Tratamiento convencional 38 9.6 8.0 .782 
Tratamiento acortado 23 9.0 9.6 .804 
Sin tratamiento 12 10.0 5.0 .422 

Segmento superior 
inicial (cm) 

Tratamiento convencional 38 63.1 27.6 .867 
Tratamiento acortado 23 64.1 23.2 .830 
Sin tratamiento 12 63.35 13.10 .576 

Segmento inferior 
inicial (cm) 

Tratamiento convencional 38 63.1 43.2 .623 
Tratamiento acortado 23 64.5 42.6 .871 
Sin tratamiento 12 66.8 20.0 .295 

Relación de 
segmentos (cm) 

Tratamiento convencional 38 .98 .38 .132 
Tratamiento acortado 23 .96 .45 .585 
Sin tratamiento 12 .94 .16 .214 

LH sérica basal 
(UI/L) 

Tratamiento convencional 33 .5 5.66 .975 
Tratamiento acortado 21 .6 5.35 .828 
Sin tratamiento 8 .43 4.71 .902 

FSH sérica basal 
(UI/L) 

Tratamiento convencional 35 2.65 10.55 .822 
Tratamiento acortado 21 2.95 5.66 .332 
Sin tratamiento 8 2.66 3.30 .618 

Estradiol sérico 
basal (pg/dl) 

Tratamiento convencional 34 20.75 103.10 .796 
Tratamiento acortado 19 32.4 92.0 .628 
Sin tratamiento 8 11.95 61.10 .640 

*p por pruebas T para variables independientes 

** p por pruebas no paramétricas para variables independientes (U de Mann-Whitney). 

 

Al analizar las características de la población al diagnóstico, se observa que todas las p son no 

significativas (p >.05), lo que nos demuestra una distribución homogénea entre grupos de 

tratamiento, indicando que no hay sesgos en la población estudiada. 
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Estadística comparativa variables cuantitativas 

Tabla 5. Comparación entre la edad ósea inicial y a los 6 y 12 meses de cada tratamiento. 

Edad ósea 
  Mediana (años) Rango p* 

Grupo de Tratamiento 
convencional 

Edad ósea inicial  9.60 8.0 <.001 Edad ósea a los 6 meses  10.0 8.6 
Edad ósea inicial  9.60 8.0 <.001 Edad ósea a los 12 meses  10.0 8.0 

Grupo de tratamiento 
acortado 

Edad ósea inicial 9.0 9.6 <.001 Edad ósea a los 6 meses  10.0 7.4 
Edad ósea inicial 9.0 9.6 <.001 Edad ósea a los 12 meses  10.6 7.0 

Grupo Sin tratamiento 

Edad ósea inicial  10.0 5.0 <.001 Edad ósea a los 6 meses  11.0 5.4 
Edad ósea inicial  10.0 5.0 <.001 Edad ósea a los 12 meses  12.0 5.0 

* Prueba no paramétrica para variables relacionadas (Wilcoxon). 

 

Encontramos diferencias significativas (p <.001) en la edad ósea entre los pacientes de cada 

grupo de tratamiento cuando se comparó la edad ósea inicial con la edad ósea a los 6 y 12 meses 

de seguimiento (Tabla 5). Sin embargo, al aplicar prueba de ANOVA, para evaluar el impacto de 

los grupos de tratamiento en cada medición particular con diferencia intergrupal con Bonferroni, 

se encontraron diferencias estadísticamente significativas (p =.005) en la edad ósea entre grupos 

de tratamiento a los 12 meses (Tabla 6), tanto entre los pacientes que recibieron tratamiento 

convencional y los que no recibieron tratamiento (p=.005), como entre los que recibieron 

tratamiento acortado y los que no recibieron tratamiento (p =.017). No se encontró diferencia 

significativa entre el tratamiento convencional y el tratamiento acortado (p =1.0). No 

encontramos diferencias estadísticamente significativas para la edad ósea a los 6 meses entre los 

grupos de tratamiento (p=.301). 

 

Tabla 6. Comparación de las mediciones de edad ósea entre los grupos de tratamiento. 
 

Grupo de Tratamiento p* Poder (1-β err prob) 

Edad ósea 6 meses (años) 
(p=.301) 

Grupo 1 vs Grupo 2 1.0  
Grupo 1 vs Grupo 3 .42  
Grupo 2 vs Grupo 3 .514  

Edad ósea 12 meses (años) 
(p=.005) 

Grupo 1 vs Grupo 2 1.0  
Grupo 1 vs Grupo 3 .005 1.0 
Grupo 2 vs Grupo 3 .017 0.98 

* ANOVA de una vía donde la diferencia de medias es estadísticamente significativa en el nivel <.05, según Bonferroni. Grupo 1: tratamiento 
convencional; Grupo 2: tratamiento acortado; Grupo 3: sin tratamiento. 
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Tabla 7. Comparación entre la velocidad de crecimiento inicial y a los 6 y 12 meses de cada tratamiento. 

Velocidad de crecimiento 
  Mediana (cm) Rango p* 

Grupo de Tratamiento 
convencional 

Velocidad de crecimiento inicial  8.70 7.6 <.001 Velocidad de crecimiento a los 6 meses 6.20 4.9 
Velocidad de crecimiento inicial  8.70 7.6 <.001 Velocidad de crecimiento a los 12 meses 5.60 4.5 

Grupo de tratamiento 
acortado 

Velocidad de crecimiento inicial  8.60 4.6 <.001 Velocidad de crecimiento a los 6 meses 6.10 4.4 
Velocidad de crecimiento inicial  8.60 4.6 <.001 Velocidad de crecimiento 12 meses 5.5 5.0 

Sin tratamiento 

Velocidad de crecimiento inicial  8.6 2.9 <.001 Velocidad de crecimiento a los 6 meses 6.7 6.3 
Velocidad de crecimiento inicial  8.6 2.9 .006 Velocidad de crecimiento a los 12 meses 6.8 8.6 

* Prueba no paramétrica para variables relacionadas (Wilcoxon). 

 

Encontramos diferencias significativas (p <.001) en la velocidad de crecimiento entre los pacientes 

de cada grupo de tratamiento cuando se compararon la velocidad de crecimiento inicial con la 

velocidad de crecimiento a los 6 y 12 meses de seguimiento (Tabla 7). Sin embargo, al aplicar 

prueba de ANOVA, para evaluar el impacto de los grupos de tratamiento en cada medición 

particular con diferencia intergrupal con Bonferroni, se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas (p =.036) en la velocidad de crecimiento entre grupos de tratamiento a los 12 meses 

(Tabla 8), solo entre los pacientes que recibieron tratamiento acortado y los que no recibieron 

tratamiento (p .035). No encontramos diferencias significativas entre los que recibieron 

tratamiento convencional y los que no recibieron tratamiento (p =.088), ni entre el tratamiento 

convencional y el tratamiento acortado (p =1.0). No encontramos diferencias estadísticamente 

significativas para la edad ósea a los 6 meses entre los grupos de tratamiento  

(p =.433). 

Tabla 8. Comparación de las mediciones de velocidad de crecimiento entre los grupos de tratamiento. 
 

Grupo de 
Tratamiento 

p* Poder (1-β err prob) 

Velocidad de crecimiento 6 meses (cm) 

(p=.036) 

Grupo 1 vs Grupo 2 1.0  
Grupo 1 vs Grupo 3 .941  
Grupo 2 vs Grupo 3 .601  

Velocidad de crecimiento 12 meses (cm) 

(p=.433) 

Grupo 1 vs Grupo 2 1.0  
Grupo 1 vs Grupo 3 .088  
Grupo 2 vs Grupo 3 .035 1.0 

* ANOVA de una vía donde la diferencia de medias es estadísticamente significativa en el nivel <.05, según Bonferroni. Grupo 1: 
tratamiento convencional; Grupo 2: tratamiento acortado; Grupo 3: sin tratamiento 
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Tabla 9. Comparación entre el segmento superior inicial y a los 6 y 12 meses de cada tratamiento. 

Segmento superior 
  Mediana (cm) Rango p* 

Grupo de Tratamiento 
convencional 

Segmento superior inicial  63.1 27.6 <.001 Segmento superior a los 6 meses 65.0 27.0 
Segmento superior inicial  63.1 27.6 <.001 Segmento superior a los 12 meses 66.05 29.6 

Grupo de tratamiento 
acortado 

Segmento superior inicial  64.1 23.2 <.001 Segmento superior a los 6 meses 65.3 24.7 
Segmento superior inicial  64.1 23.2 <.001 Segmento superior 12 meses 66.2 17.2 

Grupo sin tratamiento 

Segmento superior inicial  63.35 13.10 <.001 Segmento superior 6 meses 65.65 14.5 
Segmento superior inicial  63.35 13.10 <.001 Segmento superior a los 12 meses 66.25 13.7 

* Prueba no paramétrica para variables relacionadas (Wilcoxon). 

 

Encontramos diferencias significativas (p <.001) en el segmento superior entre los pacientes de 

cada grupo de tratamiento cuando se compararon el segmento superior inicial con el segmento 

superior a los 6 y 12 meses de seguimiento (Tabla 9). Sin embargo, al aplicar prueba de ANOVA, 

para evaluar el impacto de los grupos de tratamiento en cada medición particular con diferencia 

intergrupal con Bonferroni, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas (p =1.0) 

en el segmento superior entre grupos de tratamiento a los 6 y 12 meses (Tabla 10). 

 

Tabla 10. Comparación de las mediciones del segmento superior entre los grupos de tratamiento. 
 

Grupo de Tratamiento p* 

Segmento superior 6 meses (cm) 

(p=1.0) 

Grupo 1 vs Grupo 2 1.0 
Grupo 1 vs Grupo 3 1.0 
Grupo 2 vs Grupo 3 1.0 

Segmento superior 12 meses (cm) 

(p=1.0) 

Grupo 1 vs Grupo 2 1.0 
Grupo 1 vs Grupo 3 1.0 
Grupo 2 vs Grupo 3 1.0 

* ANOVA de una vía donde la diferencia de medias es estadísticamente significativa en el nivel <.05, según Bonferroni. 
Grupo 1: tratamiento convencional; Grupo 2: tratamiento acortado; Grupo 3: sin tratamiento 
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Tabla 11. Comparación entre el segmento inferior inicial y a los 6 y 12 meses de cada tratamiento. 

Segmento inferior  
  Mediana (cm) Rango p* 

Grupo de Tratamiento 
convencional 

Segmento inferior inicial  
62.90 43.2 

<.001 
Segmento inferior a los 6 meses 67.20 43.1 
Segmento inferior inicial  
 

62.90 43.2 
<.001 

Segmento inferior a los 12 meses 68.10 41.2 

Grupo de tratamiento 
acortado 

Segmento inferior inicial  
65.5 42.6 

<.001 
Segmento inferior a los 6 meses 70.0 43.1 
Segmento inferior inicial  
 

65.5 42.6 
<.001 

Segmento inferior 12 meses 72.2 28.3 

Grupo sin tratamiento 

Segmento inferior inicial  
67.5 20.0 

.003 
Segmento inferior 6 meses 69.0 20.0 
Segmento inferior inicial  
 

67.5 20.0 
.001 

Segmento inferior a los 12 meses 70.0 19.9 
* Prueba no paramétrica para variables relacionadas (Wilcoxon). 
 

Encontramos diferencias significativas (p <.001) en el segmento inferior entre los pacientes de 

cada grupo de tratamiento cuando se compararon el segmento inferior inicial con el segmento 

inferior a los 6 y 12 meses de seguimiento (Tabla 11). Sin embargo, al aplicar prueba de ANOVA, 

para evaluar el impacto de los grupos de tratamiento en cada medición particular con diferencia 

intergrupal con Bonferroni, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en el 

segmento inferior entre grupos de tratamiento a los 6 (p =.996) y 12 (p =.885) meses (Tabla 12). 

 

Tabla 12. Comparación de las mediciones del segmento inferior entre los grupos de 

tratamiento. 
 

Grupo de Tratamiento p* 

Segmento inferior 6 meses (cm) Grupo 1 vs Grupo 2 1.0 

(p=.996) Grupo 1 vs Grupo 3 1.0 
 Grupo 2 vs Grupo 3 1.0 

Segmento inferior 12 meses (cm) Grupo 1 vs Grupo 2 1.0 

(p=.885) Grupo 1 vs Grupo 3 1.0 
 Grupo 2 vs Grupo 3 1.0 
* ANOVA de una vía donde la diferencia de medias es estadísticamente significativa en el nivel <.05, 
según Bonferroni. Grupo 1: tratamiento convencional; Grupo 2: tratamiento acortado; Grupo 3: sin 
tratamiento 
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Tabla 13. Comparación entre la relación de segmentos inicial y a los 6 y 12 meses de cada tratamiento. 

Relación de segmentos 
  Mediana (cm) Rango p* 

Grupo de Tratamiento 
convencional 

Relación de segmentos inicial  .98 .38 .068 Relación de segmentos a los 6 meses .96 .34 
Relación de segmentos inicial  .98 .38 .179 Relación de segmentos a los 12 meses .95 .24 

Grupo de tratamiento 
acortado 

Relación de segmentos inicial  .96 .45 .006 Relación de segmentos a los 6 meses .94 .43 
Relación de segmentos inicial  .96 .45 .001 Relación de segmentos a los 12 meses .94 .43 

Grupo sin tratamiento 

Relación de segmentos inicial  .94 .16 .94 Relación de segmentos a los 6 meses .95 .16 
Relación de segmentos inicial  .94 .16 .94 Relación de segmentos a los 12 meses .96 .12 

* Prueba no paramétrica para variables relacionadas (Wilcoxon). 
 

Encontramos diferencias significativas la relación de segmentos entre los pacientes del Grupo de 

tratamiento acortado, cuando se comparó la relación de segmentos inicial con la relación de 

segmentos a los 6 (p=.006) y 12 (p=.001) meses de seguimiento (Tabla 13). Sin embargo, al aplicar 

prueba de ANOVA, para evaluar el impacto de los grupos de tratamiento en cada medición 

particular con diferencia intergrupal con Bonferroni, no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en la relación de segmentos entre el grupo de tratamiento acortado 

a los 6 (p =1.0) y 12 (p =1.0) meses (Tabla 14), No encontramos diferencias significativas en la 

relación de segmentos entre los pacientes que recibieron tratamiento convencional ni entre los que 

no recibieron tratamiento a los 6 y 12 meses. 

 

Tabla 14. Comparación de la relación de segmentos entre los grupos de tratamiento. 
 

Grupo de Tratamiento p* 

Relación de segmentos 6 meses (cm) 

(p=1.0) 

Grupo 1 vs Grupo 2 1.0 

Grupo 1 vs Grupo 3 1.0 

Grupo 2 vs Grupo 3 1.0 

Relación de segmentos 12 meses (cm) 

(p=1.0) 

Grupo 1 vs Grupo 2 1.0 

Grupo 1 vs Grupo 3 1.0 

Grupo 2 vs Grupo 3 1.0 
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* ANOVA de una vía donde la diferencia de medias es estadísticamente significativa en el nivel <.05, según 

Bonferroni. Grupo 1: tratamiento convencional; Grupo 2: tratamiento acortado; Grupo 3: sin tratamiento 

 

 

Tabla 15. Comparación entre el pronóstico de talla final inicial y a los 6 y 12 meses de cada tratamiento. 

Pronóstico de talla final 
  Mediana 

(cm) 
Rango p* 

Grupo de 
Tratamiento 
convencional 

Pronóstico de talla final inicial  150.7 22 <.001 Pronóstico de talla final a los 6 meses 155.4 18.2 
Pronóstico de talla final inicial  150.7 22 <.001 Pronóstico de talla final a los 12 meses 156.0 18.7 

Grupo de tratamiento 
acortado 

Pronóstico de talla final inicial  153.0 23.9 <.001 Pronóstico de talla final a los 6 meses 155.4 13.2 
Pronóstico de talla final inicial  153.0 23.9 <.001 Pronóstico de talla final a los 12 meses 157.9 13.6 

Grupo sin tratamiento 

Pronóstico de talla final inicial  149.0 25.2 .97 Pronóstico de talla final a los 6 meses 148.0 14.0 
Pronóstico de talla final inicial  149.0 25.2 .26 Pronóstico de talla final a los 12 meses 148.8 9.3 

* Prueba no paramétrica para variables relacionadas (Wilcoxon). 

 

 Encontramos diferencias significativas (p <.001) en el pronóstico de talla final tanto en los 

pacientes que recibieron terapia convencional y los que recibieron tratamiento acortado a los 6 y 

12 meses de seguimiento (Tabla 15). Sin embargo, no encontramos diferencias significativas en el 

pronóstico de talla final a los 6 y 12 meses de seguimiento (p =.97 y p =.26, respectivamente) en 

los pacientes que no recibieron tratamiento. Al aplicar prueba de ANOVA, para evaluar el impacto 

de los grupos de tratamiento en cada medición particular con diferencia intergrupal con 

Bonferroni, se encontraron diferencias estadísticamente significativas en el pronóstico de talla 

final entre grupos de tratamiento a los 6 (p =.001) y 12 (p =<.001) meses (Tabla 8). Encontrando 

que hubo diferencias estadísticamente significativas entre los que recibieron tratamiento 

convencional vs los que no recibieron tratamiento tanto a los 6 meses (p =.001) como a los 12 

meses (p <.001) y diferencias significativas en los que recibieron tratamiento acortado vs sin 

tratamiento a los 6 y 12 meses (p =.001, <.001). No hubo diferencias significativas entre el 

tratamiento acortado y el convencional a los 6 (p=1.0) y 12 (p =.928) meses. 
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Tabla 16. Comparación del Pronóstico de talla final entre los grupos de tratamiento.  
Grupo de Tratamiento p* Poder (1-β err prob) 

Pronóstico de talla final 6 meses (cm) 
(p=.001) 

Grupo 1 vs Grupo 2 1.0  
Grupo 1 vs Grupo 3 .001 1.0 
Grupo 2 vs Grupo 3 .001 1.0 

Pronóstico de talla final 12 meses 
(cm) (p=<.001) 

Grupo 1 vs Grupo 2 .928  
Grupo 1 vs Grupo 3 <.001 1.0 
Grupo 2 vs Grupo 3 <.001 1.0 

* ANOVA de una vía donde la diferencia de medias es estadísticamente significativa en el nivel <.05, según Bonferroni.  
 

Tabla 17. Comparación entre LH sérico inicial, a los 6 y 12 meses de cada tratamiento. 

LH sérico 
  Mediana (UI/L) Rango p* 

Grupo de Tratamiento 
convencional 

LH sérico inicial  .53 5.66 .91 LH sérico a los 6 meses .43 4.01 
LH sérico inicial  .53 5.66 .12 LH sérico a los 12 meses .26 .57 

Grupo de tratamiento 
acortado 

LH sérico inicial  .60 5.35 .31 LH sérico a los 6 meses .50 3.64 
LH sérico inicial  .60 5.35 .10 LH sérico a los 12 meses .48 .58 

Grupo sin tratamiento 

LH sérico inicial  0.40 4.71 .25 LH sérico a los 6 meses .98 3.01 
LH sérico inicial  0.40 4.71 .50 LH sérico a los 12 meses .59 1.38 

* Prueba no paramétrica para variables relacionadas (Wilcoxon). 
 

No encontramos diferencias significativas (p =1.0) en el valor de LH sérico para ningún grupo de 

tratamiento entre las mediciones de LH iniciales y las de los 6 y 12 meses de seguimiento (Tabla 

17). Sin embargo, al aplicar prueba de ANOVA (Tabla 18), si encontramos diferencias 

significativas entre los grupos de tratamiento a los 12 meses de seguimiento (p =.014), 

identificadas solamente entre el grupo que recibió tratamiento convencional y aquellos que no 

recibieron tratamiento (p =.013), pero no hubo diferencias significativas entre el tratamiento 

convencional y el tratamiento acortado ni entre el tratamiento acortado y los que no recibieron 

tratamiento a los 12 meses de seguimiento (p =.520 y p =.103, respectivamente). No hubo 

diferencias significativas entre las mediciones de LH inicial y los 6 (p =.25) y 12 (p =.50) meses 

de seguimiento en los casos que no recibieron tratamiento, tampoco encontramos diferencias 

significativas entre los grupos de tratamiento a los 6 meses de seguimiento (p =.316). 
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Tabla 18. Comparación del LH sérico entre los grupos de tratamiento. 
 

Grupo de Tratamiento p* Poder (1-β err prob) 

LH sérico 6 meses (UI/L) (p=.316) 

Grupo 1 vs Grupo 2 1.0  

Grupo 1 vs Grupo 3 .510  

Grupo 2 vs Grupo 3 .475  

LH sérico 12 meses (UI/L) (p=.014) 

Grupo 1 vs Grupo 2 .520  

Grupo 1 vs Grupo 3 .013 0.99 

Grupo 2 vs Grupo 3 .103  

* ANOVA de una vía donde la diferencia de medias es estadísticamente significativa en el nivel <.05, según Bonferroni. Grupo 1: 

tratamiento convencional; Grupo 2: tratamiento acortado; Grupo 3: sin tratamiento 
 
Tabla 19. Comparación entre FSH sérico inicial, a los 6 y 12 meses de cada tratamiento. 

FSH sérico 
  Mediana (UI/L) Rango p* 

Grupo de Tratamiento 
convencional 

FSH sérico inicial  2.67 10.55 .019 FSH sérico a los 6 meses 1.00 6.31 
FSH sérico inicial  2.67 10.55 <.001 FSH sérico a los 12 meses .90 1.55 

Grupo de tratamiento 
acortado 

FSH sérico inicial  2.95 5.66 .040 FSH sérico a los 6 meses 1.08 2.44 
FSH sérico inicial  2.95 5.66 .009 FSH sérico a los 12 meses .86 1.96 

Grupo sin tratamiento 

FSH sérico inicial  2.73 3.30 <.001 FSH sérico a los 6 meses 2.95 4.72 
FSH sérico inicial  2.73 3.30 <.001 FSH sérico a los 12 meses 4.16 2.92 

* Prueba no paramétrica para variables relacionadas (Wilcoxon). 
 

Encontramos diferencias significativas (p <.040 en todos los casos) entre los valores de FSH sérico 

inicial y a los 6 y 12 meses de seguimiento en todos los grupos de tratamiento (Tabla 19). Al 

aplicar prueba de ANOVA, para evaluar el impacto de los grupos de tratamiento en cada medición 

particular con diferencia intergrupal con Bonferroni, encontramos diferencias estadísticamente 

significativas entre todos grupos de tratamiento en las mediciones de FSH a los 6 y 12 meses de 

seguimiento (p =.015 y p <.001, respectivamente). Estas diferencias se dan entre los que recibieron 

tratamiento acortado vs los que no recibieron tratamiento a los 6 y 12 meses de seguimiento (p 

=.014 y p <.001, respectivamente) y entre los que recibieron tratamiento convencional y los que 

no recibieron tratamiento a los 12 meses de seguimiento (p <.001). No hubo diferencias 

significativas en el valor de FSH sérico a los 6 y 12 meses entre las pacientes que utilizaron 

tratamiento convencional y tratamiento acortado (p =1.0). 
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Tabla 20. Comparación del FSH sérico entre los grupos de tratamiento.  
Grupo de Tratamiento p* Poder (1-β err prob) 

FSH sérico 6 meses (UI/L) 
(p=.015) 

Grupo 1 vs Grupo 2 1.0  
Grupo 1 vs Grupo 3 .044 1.0 
Grupo 2 vs Grupo 3 .014 1.0 

FSH sérico 12 meses (UI/L) 
(p=<.001) 

Grupo 1 vs Grupo 2 1.0  
Grupo 1 vs Grupo 3 <.001 1.0 
Grupo 2 vs Grupo 3 <.001 1.0 

* ANOVA de una vía donde la diferencia de medias es estadísticamente significativa en el nivel <.05, según Bonferroni. Grupo 1: 
tratamiento convencional; Grupo 2: tratamiento acortado; Grupo 3: sin tratamiento.  
 

Tabla 21. Comparación entre Estradiol sérico inicial y a los 6 y 12 meses de cada tratamiento. 

Estradiol sérico 
  Mediana (pg/dl) Rango p* 

Grupo de Tratamiento 
convencional 

Estradiol sérico inicial  20.8 103.10 .94 Estradiol sérico a los 6 meses 15.0 60.3 
Estradiol sérico inicial  20.8 103.10 .18 Estradiol sérico a los 12 meses 9.90 68 

Grupo de tratamiento 
acortado 

Estradiol sérico inicial  32.4 92.0 .17 Estradiol sérico a los 6 meses 19.10 20.80 
Estradiol sérico inicial  32.4 92.0 .008 Estradiol sérico a los 12 meses 12.35 15.0 

Grupo sin tratamiento 

Estradiol sérico inicial  14.0 61.10 .83 Estradiol sérico a los 6 meses 21.78 60.1 
Estradiol sérico inicial  14.0 61.10 .003 Estradiol sérico a los 12 meses 21.85 24.0 

* Prueba no paramétrica para variables relacionadas (Wilcoxon). 

 

Encontramos diferencias significativas (p <.040 en todos los casos) entre los valores de estradiol 

sérico inicial y a los 12 meses en las pacientes que recibieron tratamiento acortado y sin tratamiento 

(p =.008 y p =.003, respectivamente). Los valores de Estradiol sérico en el grupo de tratamiento 

convencional no mostraron diferencias estadísticamente significativas (Tabla 21). Al aplicar 

prueba de ANOVA (Tabla 22), para evaluar el impacto de los grupos de tratamiento en cada 

medición particular con diferencia intergrupal con Bonferroni, no encontramos diferencias 

significativas entre ninguno de los grupos de tratamiento a los 6 ni a los 12 meses de seguimiento 

(p =.25 y p =.69, respectivamente). 
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Tabla 22. Comparación del estradiol sérico entre los grupos de tratamiento. 
 

Grupo de Tratamiento p* 

Estradiol sérico 6 meses (pg/dl)  
(p =.25) 

Grupo 1 vs Grupo 2 1 
Grupo 1 vs Grupo 3 .996 
Grupo 2 vs Grupo 3 .317 

Estradiol sérico 12 meses (pg/dl)  
(p =.69) 

Grupo 1 vs Grupo 2 1 
Grupo 1 vs Grupo 3 1 
Grupo 2 vs Grupo 3 1 

* ANOVA de una vía donde la diferencia de medias es estadísticamente significativa en el nivel <.05, según 
Bonferroni. Grupo 1: tratamiento convencional; Grupo 2: tratamiento acortado; Grupo 3: sin tratamiento 

 

Todas las variables significativas tuvieron poder estadístico entre 0.98 y 1.0.



 42 

Estadística comparativa para variables cualitativas 

Tabla 23. Estadio Tanner mamario a los 6 meses entre los grupos de tratamiento. 

Tratamiento 
 

Tanner mamario 6 meses Total 
  

I II III IV 
 

Tratamiento 1 Recuento 10 15 12 1 38 
 

% 26.3% 39.5% 31.6% 2.6% 
 

Tratamiento 2 Recuento 2 15 5 1 23 
 

% 8.7% 65.2% 21.7% 4.3% 
 

Tratamiento 3 Recuento 0 3 5 4 12 
 

% 0% 25.0% 41.7% 33.3% 
 

Total Recuento 12 33 22 6 73 
 

% del total 16.4% 45.2% 30.1% 8.2% 
 

Grupo 1: tratamiento convencional; Grupo 2: tratamiento acortado; Grupo 3: sin tratamiento 

 

 
Encontramos diferencias significativas entre tratamientos con respecto al Tanner mamario a los 6 

meses de seguimiento (p =.006), con una relevancia clínica baja (Lambda =.050).  
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Tabla 23. Estadio Tanner mamario a los 12 meses entre los grupos de tratamiento. 

Tratamiento 
 

Tanner mamario 12 meses Total 
  

I II III IV 
 

Tratamiento 1 Recuento 15 15 8 0 38 
 

% 39.5% 39.5% 21.1% 0% 
 

Tratamiento 2 Recuento 8 10 5 0 23 
 

% 34.8% 43.5% 21.7% 0% 
 

Tratamiento 3 Recuento 0 0 5 7 12 
 

% 0% 0% 41.7% 58.3% 
 

Total Recuento 23 25 18 7 73 
 

% del total 31.5% 34.2% 24.7% 9.6% 
 

Grupo 1: tratamiento convencional; Grupo 2: tratamiento acortado; Grupo 3: sin tratamiento 

 

 
 

Encontramos diferencias significativas entre tratamientos con respecto al Tanner mamario a los 12 

meses de seguimiento (p <.001), con una relevancia clínica baja (Lambda =.146). 
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El 60.6% de las pacientes, la causa de la falta de respuesta al tratamiento fue el mal apego al 

mismo.  

 

El 87.5% de las pacientes que recibieron tratamiento con análoga de GnRH no presentaron ningún 

efecto adverso, el 1.4% refirió sangrado vaginal posterior a la aplicación de la primera dosis y 

11.1% de las pacientes no tenían consignado en el expediente la presencia o ausencia de efectos 

adversos.
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Discusión 

 

Los cambios seculares a lo largo de la vida han ido acelerando el crecimiento y desarrollo de los 

niños en el mundo, la tecnología ha sido un factor importante para dichos cambios. En un estudio 

publicado en noviembre del 2020, por Stefano Stagi et al (54), se analizó la incidencia de pubertad 

precoz pre y durante confinamiento, donde se observó un aumento de la incidencia de pubertad 

precoz durante el confinamiento por SARS COVID-19 y esto probablemente debido a la mayor 

exposición a horas pantallas y aumento de IMC corporal. Dicha hipótesis fue sustentada en la tesis 

realizada por S. Guadarrama en el 2022, donde se observa que el aumento de la incidencia de 

pubertad precoz se relacionó directamente con el número de horas pantalla al día. La pubertad 

precoz se ha convertido en el segundo lugar de los trastornos endocrinos pediátricos y en la grave 

amenaza para la salud mental y afectación en el pronóstico de talla final. Durante más de 30 años, 

la administración de análogo de GnRH ha sido el estándar de oro utilizado para tratar la CPP. Se 

han realizado múltiples estudios que evalúan la eficacia y efectividad de estos análogos, sin 

embargo, en México no existe literatura que demuestre la seguridad y eficacia de estos 

medicamentos. Realizamos un seguimiento prospectivo en dos tiempos a los 6 y 12 meses de 

tratamiento. Encontramos que el 45.6% de las niñas con IMC mayor 1.5 DE, presentaron pubertad 

precoz con un IMC máximo de 26 kg/m2, relacionados con la literatura que refiere una relación 

directamente entre el IMC y el desarrollo de la pubertad precoz (53,54). El 53.4% de nuestras 

pacientes se diagnosticaron en estadio 2 de Tanner mamario (2.5±.70), similar a los estudiado por 

Xiaoping Luo et al en un ensayo clínico abierto y multicéntrico en el que se analizaron 305 

pacientes con pubertad precoz central, en el que 56.1% de sus pacientes se encontraban en estadio 

II de Tanner mamario (2.3±.48) (50). El 79.5% de las pacientes no utilizaban ningún tratamiento 

que pudieran afectar la efectividad del fármaco o que causara interacciones medicamentosas. El 

83.6% de nuestras pacientes recibió tratamiento con análogo de GnRH, de este porcentaje un 

31.5% de ellos recibió análogos a un intervalo de tiempo menor al establecido en la literatura, no 

existe ninguna literatura que avale dicha conducta, y que nos permita cotejar nuestros resultados 

con la literatura internacional, sin embargo detectamos que la principal razón consignada en el 

expediente clínico para disminuir el intervalo de tiempo fue la progresión de la velocidad de 

crecimiento (34.7%), sin embargo, en el 30.4% de los casos no estaba consignada el motivo. 
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Cuando utilizamos pruebas estadísticas para comparar la efectividad entre grupos de tratamiento 

no encontramos diferencias estadísticamente significativas en ninguna de las variables que evalúan 

efectividad al tratamiento.   

En un estudio realizado por Wen Jing Li et al(49), donde se evaluó la eficacia y seguridad de los 

análogos de GnRH, un estudio multicéntrico, aleatorizado, controlado, en donde se incluyeron un 

total de 236 niñas con PPC, en donde analizaron la efectividad del tratamiento a los 6 meses entre 

dos grupos de pacientes con dos medicamentos diferentes se encontró que 70 tuvieron regresión 

del Tanner mamario y el resto de sus pacientes se detuvo la progresión del mismo, similar a lo 

ocurrido en nuestra población donde 12 de nuestros pacientes tuvo regresión del Tanner mamario 

hasta estadio I, y 30 pacientes se mantuvieron en estadio 2 de Tanner y solo 2 de nuestras pacientes 

progreso hasta Tanner 4 a  los 6 meses de tratamiento y ninguna de las pacientes que recibieron 

tratamiento tuvo progresión a Tanner 4 los 12 meses de seguimiento, siendo este cambios 

estadísticamente significativos (p=.006), pero con una relevancia clínica baja. Por lo que es 

valorable para efectividad evaluar especialmente a los 12 meses la no progresión de Tanner. En el 

mismo estudio Wen Jing Li y colaboradores evaluaron la edad ósea donde se observó no 

progresión de la misma a los 6 meses de uso de análogo  y  que la velocidad de crecimiento fue 

disminuyendo progresivamente a medida se utilizó  el análogo, similar a nuestro estudio en la que 

se observó no progresión de la edad ósea más de 2 años en los pacientes que recibieron tratamiento 

con análogo (9.6±8.0 vs 10.0±8.6 vs 10.6±7.0), sin encontrar diferencia estadísticamente 

significativas entre aquellos que no recibieron tratamiento con análogo (p=.42, p=.514) a los 6 

meses, contrario a lo referido en la literatura que manifiesta detención de la progresión de la edad 

ósea desde los 6 meses de tratamiento(48), sin embargo si hubo diferencias significativas a los 12 

meses entre los que recibieron tratamiento y los que no recibieron tratamiento (p=.005, p=.017), 

por lo que nos sugiere que la edad ósea es un determinante de efectividad a los 12 meses en 

tratamiento análogo. Y en cuanto a la velocidad observamos disminución de esta, tanto a los 6 

como a los 12 meses de tratamiento (8.7±7.6, 6.2±6.4, 5.6±8.6, respectivamente), con diferencia 

significativas entre el grupo que recibió tratamiento con intervalo de tiempo acortado vs los que 

no recibieron tratamiento, en el resto de grupo no encontramos diferencias estadísticamente 

significativas. Asimismo, en el estudio realizado por Lee et al. (36) en nueve centros de EE. UU., 

cuando comparo la edad ósea y la velocidad de crecimiento a los 12 meses, en los niños que 

recibieron tratamiento con análogo de GnRH mensual observo cambios que revelaron una 
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diferencia que se redujo a 3,0 entre la velocidad de crecimiento inicial, así como la no progresión 

de la edad ósea.  

En cuanto a cambios en la relación de segmentos no encontramos literatura de estudios de 

efectividad que evalúen dicho cambio, sin embargo, en nuestro estudio únicamente encontramos 

diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la disminución de la relación de segmentos 

en los pacientes que recibieron tratamiento acortado a los 6 y 12 meses, sin embargo al comparar 

entre grupos no encontramos ninguna diferencia estadísticamente significativa entre grupos en 

cuanto al cambio en la relación de segmentos.  

Lázaro et al., en un estudio prospectivo de 115 niñas con diagnóstico de pubertad precoz central, 

donde reviso los expedientes de 20 años, encontró que el tratamiento con análogo de GnRH 

produce poco o ningún aumento en la talla final adulta cuando el tratamiento se inicia después de 

los ocho años. En un estudio de Pasquino et al. en el que 87 niñas tratadas con análogo de GnRH 

(edad, 6,5 años) y 32 niñas con PPC idiopática (edad, 6,8 años) no tratadas, la talla final adulta de 

las niñas tratadas y no tratadas fue de 159,8 y 154,4 cm, respectivamente. Heger et al. también 

informaron sobre 50 niñas con pubertad precoz en tratamiento con análogo de GnRH durante dos 

años, cuya talla final adulta promedió 160,6 ± 8,0 cm fue significativamente mayor que la talla 

final adulta inicial de 154,9 ± 9,6 cm. En nuestro estudio se encontró que las pacientes que 

recibieron tratamiento con análogo de GnRH, la media de edad fue de 6.5±1.63 años, para esta 

población la mediana de talla final adulta fue de 151.0cm±5.42cm, a los 6 meses fue de 

154.6cm±3.86 y a los 12 meses la mediana fue 156.5cm±18.7, encontrando diferencias 

estadísticamente significativas tanto en la mejoría de la talla final a los 6 y 12 meses en los 

pacientes que recibieron tratamiento vs los pacientes que no recibieron tratamiento (p=<.001).  

Se ha establecido en múltiples ensayos clínicos aleatorizados doble ciego, que las concentraciones 

de LH no estimuladas por encima del rango prepuberal no indican necesariamente una falta de 

supresión, por lo que, hasta la fecha, las concentraciones aleatorias de hormonas por sí solas no 

han demostrado ser adecuadas al evaluar el beneficio del tratamiento con análogo de GnRH, por 

lo que es necesario la evaluación de todos los parámetros clínicos y de laboratorio, en combinación 

con la tasa de maduración de edad ósea, para interpretar la respuesta y efectividad al tratamiento 

con análogo de GnRH (42,49,50). Similar a lo reportado en la literatura en nuestro estudio no se 

encontró cambios estadísticamente significativos en los valores de LH a los 6 meses (.53±5.66 vs 

.43±4.01), sin embargo, si encontramos diferencias significativas en la disminución del valor de 
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LH sérico a un valor prepuberal a los 12 meses (.53±5.66 vs .26±.57), en aquellos pacientes que 

recibieron tratamiento con análogo de GnRH al intervalo de tiempo establecido en la literatura 

(p=.013). Al igual se encontró diferencias estadísticamente significativas en el valor de FSH sérico 

a los 6 y 12 meses (2.67±10.55 vs 1.0±6.31, 2.67±10.55 vs .9±1.55, respectivamente) en los 

pacientes que recibieron tratamiento ya sea convencional o intervalo de tiempo acortado cuando 

se comparó con los pacientes que no recibieron tratamiento (grupo 1 vs grupo 3 p=.044, grupo 2 

vs grupo 3 p=0.14; grupo 1 y 2 vs grupo 3 p=<.001, respectivamente). No se encontró diferencias 

significativas entre grupos de tratamiento en cuento al nivel sérico de estradiol, sin embargo, si 

encontró diferencias estadísticamente significativas cuando se comparó el valor del estradiol sérico 

inicial con el valor estradiol sérico a los 12 meses (20.8±103.1 vs 9.9±68) donde se observó una 

clara disminución de su valor (p=.008), comparado con los que no recibieron tratamiento donde 

se observó un aumento significativo del valor sérico de estradiol a los 12 meses (14.0±61.1 vs 

21.85±24). Concordando con la literatura que dichos valores por si solos no son útiles para valorar 

la efectividad del tratamiento con el análogo de GnRH.  

En el ensayo clínico realizado por Xiaoping Luo et al (50), el 71,3 % de sus pacientes presentaron 

efectos adversos al medicamente, que se consideró que no estaban relacionados con el fármaco del 

estudio, y la mayoría de los EA notificados fueron leves, de los que estaban relacionados con el 

fármaco del estudio, los más comunes fueron la induración en el lugar de la inyección y el sangrado 

vaginal por privación (52). Contrario a lo encontrado en nuestros pacientes en el que el 87.5% de 

las pacientes no presentaron ningún efecto adverso, lo que lo convierte en un fármaco muy seguro 

con muy pocos efectos adversos. La literatura internacional reporta que la induración en el lugar 

de la inyección ocurre en alrededor del 10% al 15% de las pacientes (ocasionalmente se presentan 

como abscesos estériles), sin embargo, en nuestras pacientes ningún refirió dicho evento adverso. 
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Conclusiones 

 

1. No encontramos diferencias significativas en el resultado de los pacientes que utilizaron 

tratamiento convencional con tratamiento acortado, por lo que se concluye que no tiene 

ningún beneficio en las variables estudiadas (edad ósea, pronóstico de talla, relación de 

segmentos, Tanner mamario, LH, FSH y estradiol sérico), acortar el intervalo de tiempo en 

que se aplica el análogo de GnRH, excepto en la velocidad de crecimiento a los 12 meses 

en donde si se encontró una diferencia significativa al acortar el intervalo de aplicación 

entre una dosis y otra.  

2. En pacientes que recibieron análogo de GnRH se encontró no progresión de la edad ósea a 

los 12 meses tanto con el intervalo de tiempo convencional como con el tratamiento 

acortado, no se encuentro diferencias significativas al acortar el intervalo de tiempo del 

análogo.  

3. Se encontró diferencias significativas en la disminución de la velocidad de crecimiento a 

los 6 y 12 meses en los pacientes que recibieron tratamiento acortado vs los que no 

recibieron tratamiento, sin embargo, en nuestro estudio no se encontró diferencias 

significativas entre el tratamiento convención y el no tratamiento en los pacientes 

estudiados.  

4. No encontramos diferencias significativas en la no progresión de la relación de segmentos 

ni a los 6 ni 12 meses con tratamiento cuando se comparó el uso del análogo de GnRH al 

intervalo de tiempo convencional vs el tratamiento acortado y los que no recibieron 

tratamiento.  

5. Se encontró diferencias significativas en la mejoría del pronóstico de talla final adulta en 

los pacientes que recibieron análogo con GnRH tanto con el análogo al intervalo de tiempo 

convencional como en aquellos que recibieron el análogo en un intervalo de tiempo más 

corto a los 6 y 12 meses de seguimiento, comparado con los que no recibieron tratamiento 

con los que no hubo mejoría del pronóstico de talla final. Sin embargo, no se observó 

diferencias significativas al comparar el tratamiento convencional al tratamiento acortado. 
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6. Se encontró diferencias significativas en la no progresión del Tanner mamario a los 6 y 12 

meses de tratamiento en los pacientes que recibieron tratamiento con análogo de GnRH vs 

los que no recibieron tratamiento, con una relevancia clínica baja.  

7. Se encontró diferencias significativas en la no progresión de los valores de LH séricos tanto 

a los 12 meses en pacientes que recibieron tratamiento con análogo de GnRH al intervalo 

de tiempo convencional vs los que no recibieron tratamiento, encontrándose valores 

prepuberales de LH sérico (<0.3 UI/L) en el seguimiento a 12 meses.  

8. Se encontró diferencias significativas en el valor de FSH sérico en los pacientes que 

recibieron tratamiento con análogo de GnRH tanto en el grupo que recibió tratamiento 

convencional como los que recibieron tratamiento acortado a los 6 y 12 meses de 

tratamiento vs los que no recibieron tratamiento.  

9. No encontramos diferencias significativas en el valor de estradiol sérico ni a los 6 ni 12 

meses cuando se comparó los pacientes que recibieron tratamiento vs los que no recibieron 

tratamiento, por lo que concluimos que en nuestra población dicho valor no es un parámetro 

adecuado de seguimiento.  

10. El 60% de los pacientes tenían mal apego al uso del análogo de GnRH, sin embargo, en 

ninguno de los expedientes revisados se describió si la técnica de aplicación fue la 

adecuada.  
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