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RESUMEN

Los analogos de hormona liberadora de gonadotropinas son
el tratamiento de eleccién para pubertad precoz central desde
hace muchos anos. Sus objetivos principales son recuperar el
potencial de crecimiento comprometido por la fusién prematura
de los cartilagos de crecimiento y evitar secuelas psicosociales
derivadas de una pubertad temprana. Por lo general son
eficaces, seguros y bien tolerados. Sin embargo, muchos de
los estudios que reportan sus beneficios son inconsistentes.
Asimismo, existen ciertas controversias sobre los posibles
efectos negativos de los analogos en el peso y el perfil
metabdlico, la densidad mineral 6sea y la funcién reproductiva
en la vida adulta. El objetivo de esta revision es analizar los
efectos positivos y negativos de la hormona liberadora de
gonadotropinas a largo plazo en talla, composicién corporal,
densidad mineral 6sea y funcién reproductiva en pacientes con
pubertad precoz central.

Palabras clave: Pubertad precoz, andlogos de hormona
liberadora de gonadotropina, talla final, composiciéon corporal,
fertilidad.

Abreviaturas:
GnRHa = Analogos de hormona liberadora de gonadotropina.
DMO = Densidad mineral ésea.

EO= Edad 6sea.

ABSTRACT

Gonadotropin-releasing hormone analogs have been the
treatment of choice for central precocious puberty for many
years. Its main objectives are to recover the growth potential
compromised by the premature fusion of the growth plates
and to avoid psychosocial sequelae derived from early puberty.
They are generally effective, safe, and well tolerated. However,
many of the studies reporting its benefits are inconsistent. In
addition, there are also some controversies about the potential
negative effects of analogs on weight and metabolic profile,
bone mineral density and reproductive function in adult
life. The objective of this review was to analyze the long-
term positive and negative effects of gonadotropin-releasing
hormone analogs, body composition, bone mineral density
and reproductive function in patients with central precocious
puberty.

Keywords: Precocious puberty, gonadotropin-releasing
hormone analogs, final height, body composition, fertility.

HHG = Eje hipotalamo-hipéfisis-gonada.
PP = Pubertad precoz.
PPC = Pubertad precoz central.
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INTRODUCCION

La pubertad es sin duda la transformacién més dra-
matica y sensible de la vida postnatal.’? Durante
esta etapa se adquieren las caracteristicas sexuales
secundarias y de manera progresiva se logra la ma-
duracién sexual y la capacidad reproductiva.?

La pubertad no es un evento aislado, sino la cul-
minaciéon de una serie de pasos madurativos que ini-
cian en el Gtero y contintian durante el periodo neo-
natal;*% durante los primeros meses de vida el lac-
tante experimenta una activacién transitoria del eje
hipotalamo-hipéfisis-gonada (HHG) conocida como
«minipubertad».® Subsecuentemente, el eje HHG se
mantiene inactivo hasta el inicio de la pubertad.”®

La pubertad se caracteriza por un aumento en la
amplitud y frecuencia de los pulsos de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH, por sus siglas
en inglés), que a su vez promueve la secreciéon hipo-
fisaria de hormona foliculo estimulante y hormona
luteinizante (FSH y LH, por sus siglas en inglés),
provocando la activacion de la funciéon gonadal_9

Clinicamente la pubertad se define como la apari-
ci6én de caracteres sexuales secundarios: presencia de
botén mamario en las ninas e incremento de volumen
testicular > 4 mL en los ninos. El tiempo en el que
se desarrolla normalmente la pubertad varia enorme-
mente. De manera clasica, empieza entre los ocho y
13 anos en las ninas y entre los nueve y 14 anos en los
nifnos."'Y Se considera pubertad precoz (PP) cuando la
aparicion de los caracteres sexuales secundarios ocu-
rre antes de los ocho afos en las ninas o de los nueve
anos en los ninos (-2.5 desviaciones estandar por de-
bajo de la media poblacional).!'"1? Aun asi, segtn algu-
nos estudios y dependiendo de la poblacién estudiada,
el desarrollo de la pubertad puede comenzar a los 7.6
anos en las nifias y 7.7 afos en los nifos.™

La PP incluye todo un espectro de trastornos que
pueden manifestarse, ya sea con el desarrollo pro-
gresivo de caracteres sexuales secundarios (PP pro-
gresiva o completa) u ocasionalmente como formas
incompletas (telarca, adrenarca o menarca prematu-
ras aisladas).'® Aunque atn no hay un consenso cla-
ro, a la telarca en ninas entre siete y ocho anos se le
conoce como «zona gris» y clinicamente es referida
como «pubertad acelerada, pubertad normal tempra-
na o variante rdpidamente progresiva de telarca».'
La pubertad rapidamente progresiva es aquélla en la
que transcurren menos de seis meses entre un esta-
dio de Tanner y otro.'®

La pubertad precoz central (PPC), debida a una
activacion temprana del eje HHG, es la forma mas
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frecuente de la PP!2 Ocurre en aproximadamente
1:5,000 a 10,0000 ninos, con una ratio mujer-hombre
de 3:1 a 23:1.13 Esté reportado que la incidencia es
més alta en nifios adoptados.!”

Las ninas tipicamente presentan formas idiopati-
cas, mientras que los ninos desarrollan PPC debido
lesiones orgénicas (malformaciones congénitas, tu-
mores, infecciones, entre otros).!® Se sospecha que
factores genéticos (mutaciones en KISS1, KISSIR,
MKRNS3 y DLK1),'319 patrén secular, etnia, estado
nutricional y cambios ambientales estan involucra-
dos en la patogénesis de la PPC,'%13:20 aunque el me-
canismo de accién especifico atin se desconoce.®

El diagnéstico de PPC en la infancia es compli-
cado y debe ser confirmado con un incremento en
los niveles, basales y/o estimulados (Tabla 1), de go-
nadotropinas y esteroides sexuales, un crecimiento
acelerado y una edad 6sea adelantada.'*!®> En todas
las ninas y nifos menores de seis anos se debe ha-
cer una resonancia magnética cerebral y de hip6fisis
con contraste para descartar lesiones organicas.?!%2
Los hallazgos de un ultrasonido abdominopélvico no
son criterios diagnésticos para PPC; sin embargo, un
volumen ovéarico > 2 mL es consistente con estimu-
lacién por gondatropinas; mientras que un tamano
uterino > 3.5-4 cm y la relacién cuerpo-cuello uteri-
no > uno reflejan accién estrogénica.?3-2>

Si la PPC no es diagnosticada y tratada en etapas
tempranas puede adelantar la maduracién esqueléti-
ca, comprometer la talla final y causar incongruencia
entre el desarrollo psicolégico y fisico.!4?7 Ademas,
el desarrollo de caracteres sexuales de manera pre-
matura esta relacionado a un incremento en la ocu-
rrencia de sindrome metabdlico, dislipidemia, disglu-
cemia, eventos cardiovasculares, hiperandrogenismo
y realizacién de conductas de riesgo (inicio de vida
sexual a edades tempranas, alcoholismo, tabaquismo
y toxicomanias).!?13.16.28.29 Se sabe que la menarca
temprana es un factor de riesgo de desarrollar cancer
de mama.?’

Los anélogos de GnRH (GnRHa) son el tratamien-
to médico de eleccién para la PPC progresiva.'?13 Los
analogos derivan de la sustitucion bioquimica de los
amino4cidos 6 y 10 de la molécula nativa de GnRH,
lo que incrementa su resistencia a la degradacién en-
zimatica y la afinidad por el receptor hipofisario de
GnRH, provocando la desensibilizacién del receptor
y finalmente la inhibicién de la secrecién de LH y en
menor medida de FSH.3! Existen diferentes princi-
pios activos y formulaciones disponibles: mensuales,
trimestrales y semestrales (Tabla 2). Aunque se pre-
fieren los analogos de depésito debido a que favore-
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Tabla 1: Valores diagnosticos de hormona luteinizante para pubertad precoz.2®
Prueba Etapa Valores (UI/L) Método Sensibilidad (%) Especificidad (%)
LH basal Prepuberal <03 ICMA 93 100
Puberal >0.3
Gris 0.3-0.83 ICMA 77 100
Definitivo > 0.83
GnRHa Puberal >4.9 ICMA 78 79
Pico de LH Puberal >6.7 ECLIA 94 100
Leuprolide (20 pg/kg) Puberal (30 minutos) > 9.2 ICMA NA NA
LH estimulada (2 horas) > 5 ICMA 78 100
Leuprolide (20 pg/kg) + (24 horas)
estradiol estimulado AUzl 50 pg/mL S LY (1LY
LENETE RS (200 VT ) Puberal (3 horas) > 5.5 ECLIA 93 100
LH estimulada
V1) g Puberal (60 minutos) > 6 ICMA 89 o
LH estimulada
i i 2

VTR (1) g 0F) Puberal (3 horas) > 8 ECLIA 76 100
LH estimulada
Triptorelina (0.1 mg/m?) (24 horas)
+ estradiol estimulado AUz > 80 pg/mL B o 1Y

LH = hormona luteinizante (por sus siglas en inglés), ICMA = quimioinmunolumiscencia, GnRHa = analogos de hormona liberadora de gonadotropina,

ECLIA = Electroquimioluminiscencia.

cen el apego, la elecciéon farmacolégica depende de la
experiencia del médico, las necesidades del paciente
y las regulaciones gubernamentales. No hay estudios
que demuestren la superioridad de un medicamento
sobre otro.6:32

El tratamiento con GnRHa se ha usado desde
hace mas de 30 anos.?? Los analogos son generalmen-
te seguros y bien tolerados. Reacciones locales como
hematomas, dolor, reaccién en el sitio de inyeccién y
abscesos estériles son los efectos adversos més comu-
nes, seguidos de sintomas menores de tipo menopat-
sico (sensacién de calor, dolor de cabeza y nausea),'6
la anafilaxia es extremadamente rara.*

En la dltima década, el uso global de los GnRHa
ha demostrado que son medicamentos eficaces.® Sin
embargo, los estudios reportados son inconsistentes
debido a la cantidad y tipo de variables, incluyendo la
talla genética, las caracteristicas puberales iniciales
y objetivos de respuesta al tratamiento; ademas, no
existen ensayos clinicos controlados.®2” Asimismo,
existen ciertas controversias sobre los posibles efec-
tos negativos de los andlogos en el peso y el perfil
metabdlico, la densidad mineral 6sea y la funcién re-
productiva en la vida adulta.!?13:35

El objetivo de esta revision es analizar los efec-
tos de los GnRHa a largo plazo en talla, composicién
corporal, DMO y funcién reproductiva en pacientes
con PPC.

Tabla 2: Formulaciones de analogos de hormona liberadora
de gonadotropina disponibles (varian segun el pais).2®

GnRHa Intervalo Dosis, mg
3.75
7.50
Mensual 11.05
Acetato de leuprolide 15.00
. 11.25
Trimestral 30.00
Mensual 1?;2
Triptorelin pamoate ’
Semestral 22.50
Acetato de histerelina Anual 50 (65 pg/dia)

GnRHa = analogos de hormona liberadora de gonadotropina

TALLA FINAL

A pesar de que el tratamiento con GnRHa se ha usa-
do de manera extensa desde 1980, no existen ensa-
yos clinicos controlados que evalien su efectividad
en la talla final.?¢ La gran mayoria de los estudios
indican que existe algin beneficio en la estatura; sin
embargo, muchos de ellos se ven limitados porque el
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efecto de los GnRHa se analiza comparando la talla
alcanzada con la prediccion de talla antes del inicio
del tratamiento o con cohortes histéricas de pacien-
tes no tratados.®

La valoracion de la edad 6sea (EO) es esencial en
el manejo de pacientes con PPC, pues identifica las
formas rapidamente progresivas con compromiso
en la talla adulta que requieren tratamiento y
ayuda a monitorizar su eficacia (la desaceleracién
de la EO es un efecto deseable del uso de los
GnRHa).8 Ademas, es de suma importancia para
definir el tiempo adecuado para descontinuar el
tratamiento, pues aunque la edad de interrupcion
de los GnRHa no esta claramente definida en
ninguna guia internacional, los mejores resultados
en talla final se obtienen cuando el tratamiento se
suspende alrededor de los 12-12.5 anos en las ninas
y de 13.5 afios en los nifios.®37 Sin embargo, aunque
la EO es muy util en el diagnéstico y manejo de
la PP, no podemos olvidar que su interpretacién
puede estar comprometida por la variacién
interobservador e intraobservador y que las tablas
de Bayley-Pinneau para prediccion de talla basadas
en la misma fueron desarrolladas para estimar la
talla en una poblacién sana.3” De hecho, en los
pacientes con PPC, la predicciéon de talla basada
en las tablas de EO promedio y/o EO avanzada es
poco fidedigna, pues ambas (especialmente la de
EO avanzada) sobrestiman la talla final (3.7-5.9
cm en ninas, e incluso mas en ninos en cohortes
histéricas).!?13

Por otro lado, la comparacién de la talla adulta de
pacientes tratados con PPC con la de casos histéricos
tiene un valor limitado, pues esos datos son extrapo-
lados de un reducido ntiimero de pacientes, que habi-
tualmente son los casos mas severos, y que no toman
en cuenta el patrén secular del crecimiento humano
a lo largo del tiempo.® Ademas, los estudios suelen
ser heterogéneos en la seleccién de pacientes y las
caracteristicas del tratamiento (edad cronolégica y
EO al diagnéstico y al inicio de tratamiento, y formas
idiopéaticas versus organicas de PPC).1%13

Los predictores de la respuesta al tratamiento
también son muy debatidos. La eficacia de los GnRHa
parece depender principalmente de la edad de inicio
de la PPC (teniendo los mejores resultados en ninas
que son diagnosticadas y tratadas antes de los seis
anos). Sin embargo, la intensidad del adelanto de
la EQO, el tiempo entre el inicio de sintomatologia y
el inicio de tratamiento (idealmente menor de dos
anos), la duracién del tratamiento, la talla inicial y
el potencial genético (talla blanco familiar) también
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son considerados predictores de la talla final, aunque
no hay conclusiones definitivas sobre su eficacia.®

Para aclarar el impacto de los GnRH en el
crecimiento, Guaraldi y colaboradores realizaron
una revision de la literatura publicada hasta 2016 y
encontraron que existia una diferencia significativa
entre la talla de pacientes con PPC tratados y no
tratados (diferencia promedio de 8.3 cm en ninasy 13.7
cm en ninos)®'?y controles sanos (diferencia promedio
de 2.2 a 8.9 ¢m).%123840 1.3 gran mayoria de los
pacientes tratados alcanzaron una talla final similar
a la talla diana,38-° una minoria no la alcanzaron,**°!
y s6lo una pequena porcién persistié con una talla
més baja que la predicha antes del tratamiento.*!-%2
En general la ganancia de talla fue muy variable entre
los estudios analizados, pues los criterios de seleccién
eran muy diversos y s6lo algunos incluian la velocidad
de progresién de pubertad.4247:49,52-54

La eficacia reportada de los distintos GnRHa en
términos de ganancia de talla parece similar,*?:52.5°
s6lo un estudio®® ha demostrado que se obtienen ta-
llas mas altas en pacientes tratados con leuprolide
que en los que reciben triptorelina.

A pesar de que el uso conjunto de GnRHa y hor-
mona de crecimiento humana recombinante (rhGH)
no esta estandarizado y es controvertido, la doble
terapia es una practica comtn de manera interna-
cional. El uso de ambos medicamentos suele reco-
mendarse cuando hay diminucién en la velocidad
de crecimiento (por debajo del percentil 25) o si la
edad 6sea esta muy avanzada (mayor de 11 anos). De
acuerdo a un metaanélisis de 14 estudios realizado
por Wang y colaboradores, en comparacién con el
uso de GnRHa simple, la terapia combinada obtiene
tallas significativamente més altas. Segtn la predic-
cién de talla, la diferencia en estatura entre ambas
terapias es de 3.56 cm (2.54-4.67 cm); la ganancia
de talla con la doble terapia es de 9.06 cm (6.41-11.7
cm). No existe evidencia de aumento de efectos ad-
versos al usar ambas hormonas.?7-%8

El uso de oxandrolona (esteroide anabdlico no
aromatizable) o letrozol (inhibidor de la aromatasa)
ha demostrado también un efecto en la placa de cre-
cimiento; sin embargo, el analisis de su eficacia esca-
pa el propésito de esta revision.

INDICE DE MASA CORPORAL (IMC) Y
COMPOSICION CORPORAL

Uno de los puntos mas controvertidos en el uso de
analogos de GnRH es su repercusién en el IMC. La
mayoria de los estudios sobre pubertad precoz o tem-
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prana concluyen que existe una relacién importante
entre estas patologias y el exceso de peso, sugiriendo
que existen factores ambientales, genéticos y bio-
quimicos que afectan a ambos.2%-59:60 Sin embargo,
todavia no es claro si un IMC elevado provoca pu-
bertad precoz o si lo tltimo ocasiona lo primero.5%-61
En general, se acepta que el sobrepeso y la obesidad
resultan en la aparicién de la pubertad hasta seis me-
ses antes que en la poblacion general debido a un au-
mento en los niveles de leptina (proporcionales a la
cantidad de grasa) y a una activacién prematura del
eje GnRH-LH/FSH.

Cuando se comenzaron a utilizar analogos de
GnRH para el tratamiento de pubertad precoz, algunos
investigadores encontraron que existia una elevaciéon
del IMC de manera global. Posteriormente, primero se
encontré que esta elevacion sélo ocurria al principio; y
finalmente se demostré que no existe una variabilidad
significativa en la puntuacion z del IMC en ningtin mo-
mento.3%264 Los estudios iniciales eran transversales y
s6lo analizaban a los pacientes durante el tratamiento;
a largo plazo no hay mayor prevalencia de exceso de
peso en pacientes tratados con analogos de GnRH.

Es importante mencionar que se observen o no
cambios en el IMC. Son escasos los estudios que en
realidad analicen la composicién corporal per se. En
2002 Van Der Sluis y colaboradores, mediante un
estudio longitudinal de 47 pacientes de ambos se-
x0s, compararon la composicién corporal a través de
DEXA antes y un ano después del uso de analogos
de GnRH y concluyeron que los pacientes presenta-
ban una disminucién en la cantidad de masa magra
y una elevacién en el porcentaje de masa grasa. Sin
embargo, también encontraron que ambos porcenta-
jes regresaban a su estado inicial una vez suspendido
el tratamiento.%®

Los datos més contundentes en cuanto a los
cambios en la composicién corporal son los aporta-
dos por un reciente metaanalisis llevado a cabo en
Taiwan en 2019, donde se comparé el IMC de su-
jetos tratados con anélogos de GnRH, analogos de
GnRH + hormona de crecimiento (GH) y vigilancia
sin medicamentos. Los resultados no demostraron
que existiera un incremento del IMC en ninguno de
los tres grupos.®¢

Los estudios actuales no han demostrado alte-
raciones en el IMC ni riesgo de dislipidemia, diabe-
tes o sindrome metabélico tras el tratamiento con
analogos de GnRH; sin embargo, el seguimiento
estrecho de sobrepeso, obesidad y sus complica-
ciones sigue siendo una recomendaciéon universal
en los pacientes con pubertad precoz y temprana

debido al riesgo basal de estas patologias en dichas
poblaciones 57

DENSIDAD MINERAL OSEA

Aproximadamente 30% de la acrecion dsea total se
adquiere durante la pubertad, es por eso que es de
suma importancia valorar el impacto de los GnRHa
en la DMO. Se ha observado que durante el trata-
miento, y sobre todo los primeros meses, hay una dis-
minucién de la DMO a nivel del esqueleto trabecular
(vertebral) y que existe un ligero aumento de esta
misma a nivel cortical. Sin embargo, estos hallazgos
se revierten en el momento del cese del tratamiento
y se logra la acrecién 6sea esperada.

Pocos estudios han valorado per se la DMO en pa-
cientes con PPC durante el tratamiento de GnRHa,
los que lo han hecho han mostrado cambios nulos o
menores en los parametros de DMO.53-70 Boot y co-
laboradores encontraron una DMO normal para la
edad cronolégica, pero disminuida para la EO a los
dos afios postratamiento.® Pasquino y su equipo
reportaron que tanto la DMO de columna lumbar
como la DMO volumétrica de columna al término del
tratamiento eran significativamente menores en las
pacientes con PPC tratadas en comparacién con con-
troles no tratados.?? Sin embargo, tras la reactiva-
ci6n de la actividad gonadal, ambas incrementaban
a niveles similares a las detectadas en controles. Ma-
giakou y colegas mostraron que los valores de DMO
ajustados a la talla no eran diferentes entre pacien-
tes tratados con GnRHa o no.” Por su parte, Heger
y colaboradores describieron una DMO normal para
la edad en mujeres postratadas con GnRHa, con una
prevalencia de osteopenia de 17%.%” La prevalencia
mas alta de osteopenia (45%) fue observada por Tung
en un grupo pequeno de mujeres taiwanesas, pero los
autores no dieron una explicacién plausible de este
hallazgo.” Bertelloni y colaboradores mostraron que
las DMO de mujeres tratadas con GnRHa son simila-
res a las de sus madres.5?

En pacientes varones, evaluados con talla adulta,
la DMO es similar a la de hombres sanos con un de-
sarrollo puberal normal.”

FUNCION REPRODUCTIVA

Uno de los puntos mas inquietantes del tratamiento
con analogos es la repercusion que tiene en el futuro
sexual y reproductivo de los pacientes con PPC. La
ocurrencia de menarca, o en algunos casos la reapa-
ricién de menstruaciones regulares, después de des-
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continuar el tratamiento con GnRHa ha sido investi-
gada en varios estudios de seguimiento de adolescen-
tes y mujeres hasta los 56 afos de edad.® La mayoria
de los estudios reportan una ocurrencia de menarca
en 100% de los casos, con algunas excepciones princi-
palmente debido a PPC secundaria a lesiones orgéni-
cas como hamartomas hipotalamicos.”

La menstruacién espontanea ocurre entre cero
y 62 meses después de la suspension de tratamien-
to (promedio 1.1 + 0.4 anos); la duracién media del
tratamiento varia enormemente, segiin los estudios
analizados de uno a 14 afos.® Se ha sugerido que un
tiempo de aparicién de la menarca mas tardio puede
estar relacionado a un tratamiento prolongado y/o
iniciado a edades més tempranas,’ pero esta hipé6-
tesis no ha podido ser comprobada por todos los au-
tores.” La edad de cese del analogo, EO, el estadio
de Tanner mamario o el tamano uterino al final del
tratamiento y la frecuencia de inyecciones necesarias
para suprimir el eje HHG son también posibles pre-
dictores del intervalo de la aparicién de la menarca,
pero no existe consistencia cientifica entre los dife-
rentes estudios.? Es interesante observar que las ni-
nas que presentan menarca previa al uso de GnRHa,
tienen un intervalo significativamente menor entre
la Gltima inyeccion y la reaparicion de la menstrua-
ci6én (25 versus 63 meses en las que nunca han pre-
sentado menarca).**

Existe una gran variabilidad en la ocurrencia de
ciclos menstruales regulares en pacientes tratadas
por PPC (44-96%), probablemente debido a la he-
terogeneidad de muestras, tipo y duracién de trata-
miento y seguimiento.® La prevalencia mas alta de
ciclos menstruales regulares (96%) fue observada en
87 pacientes tratadas por PPC idiopéatica durante un
periodo de seguimiento de siete anos posterior a la
descontinuacion del tratamiento.?® Jay y colabora-
dores describieron que la periodicidad de los ciclos
menstruales se vuelve mas regular con el paso del
tiempo, de 41% en el primer ano postmenarca a 65%
a los tres o mas afos postmenarca.’®77

La fertilidad en ninas con PPC tratadas con GnR-
Ha se reporta normal; de mas de 100 embarazos re-
feridos en la literatura, 97 transcurrieron sin compli-
caciones y resultaron en productos sanos, cinco fue-
ron abortos electivos, y 11 abortos espontaneos.® Un
reciente estudio de Lazar y colaboradores mostré que
el resultado reproductivo de mujeres entre la tercera
y quinta década de la vida que habian sido tratadas
por PPC era similar al de la poblacién previamente
sana. Ese mismo articulo demostr6 que la cantidad
de embarazos espontaneos es equiparable entre pa-
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cientes con PPC tratadas con GnRHa y controles,
mientras que el porcentaje de mujeres que requiere
induccién de ovulacién o fertilizacién in vitro es ma-
yor en el grupo de personas con PPC no tratadas (33
versus 12.6% en controles y 11.1% en pacientes con
PPC tratadas). De acuerdo con estos autores, estos
hallazgos sugieren que la supresién de gonadotropi-
nas tiene un efecto protector en la fertilidad de mu-
jeres con PPC.78

Existen muy pocos datos sobre el futuro repro-
ductivo de pacientes masculinos tratados por PPC.%
Hay tres estudios pequenos que demuestran que
hay una buena funcién reproductiva en adolescen-
tes entre 15-18 anos.**"%74 Feuillan y colaboradores
describieron un incremento progresivo del volumen
testicular parecido al de controles después de dos
anos postratamiento, con niveles normales de gona-
dotropinas y testosterona normales después de un
ano de descontinuar GnRHa."* Bertolloni y su equi-
po confirmaron una funcién testicular normal en
varones posterior al cese de andlogos con un desa-
rrollo puberal total, volumen testicular normal y ni-
veles de gonadotropinas, testosterona e inhibina B
en rangos de adulto. Aunque las tasas de paternidad
no han sido estudiadas, se reporta que la espermar-
ca ocurre de 0.7 a tres anos después de descontinuar
los GnRHa.”
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