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RESUMEN

La aparición precoz de signos puberales precisa casi siempre un
estudio por parte del especialista en endocrinología. El pediatra de
Atención Primaria es el responsable de identificar aquellos pacien-
tes susceptibles de ser estudiados y potencialmente tratados, y
aquellos que sólo precisan un seguimiento clínico.

La pubertad “avanzada” acompañada de talla normal-baja en niñas
constituye uno de los problemas endocrinológicos más frecuentes
en la práctica pediátrica. Existe la creencia de que la frenación de
la pubertad puede prolongar el período de crecimiento en estas
pacientes. Sin embargo, los posibles beneficios de un tratamiento
frenador de la pubertad son muy controvertidos, y no está indica-
do intervenir de manera sistemática.

Cuando hay antecedentes de peso bajo al nacer para la edad ges-
tacional, es importante controlar de cerca el inicio de la pubertad,
y prevenir la obesidad y aún el sobrepeso, ya que su desarrollo
aumenta la posibilidad de un inicio avanzado de la pubertad, y de
una evolución rápida de la misma.

La pubarquia precoz aislada es una entidad que clásicamente se
había considerado una variante de la normalidad. Sin embargo, la
elevada incidencia de hiperandrogenismo ovárico que presentan
estas pacientes en la adolescencia, y las alteraciones metabólicas
que lo acompañan, aconsejan el seguimiento prolongado de estas
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niñas hasta al menos tres años después de haber com-
pletado la pubertad.

Estas recomendaciones están especialmente indicadas en
pacientes con antecedentes de bajo peso al nacer, en las
que la incidencia de hiperandrogenismo ovárico en la
adolescencia es muy superior. Estas niñas tienen también
un mayor riesgo de desarrollar pubertad adelantada rápi-
damente evolutiva, con menoscabo de la talla final. El tra-
tamiento con metformina (un fármaco sensibilizante de
la acción de la insulina) de inicio prepuberal parece tener
efectos sostenidos, normalizar el inicio y progresión de la
pubertad, y prolonga el período de crecimiento, con lo
que cabe esperar una mejor talla final.

INTRODUCCIÓN

La edad de inicio de la pubertad en niñas es muy varia-
ble y ha sufrido un adelanto en las últimas décadas. La
edad de aparición de los signos puberales puede oscilar
entre las variaciones extremas de la normalidad, como la
pubertad adelantada, hasta las formas patológicas de
pubertad precoz.

Es importante diferenciar las diferentes formas de puber-
tad evolutiva de las llamadas formas incompletas de de-
sarrollo puberal: la telarquia precoz aislada y la pubarquia
precoz, que constituyen entidades bien diferenciadas y
con evolución y pronóstico muy distinto.

PUBERTAD FISIOLÓGICA

La aparición del botón mamario indica el inicio de la
pubertad, y suele ocurrir entre los 10,0 y los 11,5 años
de edad. El tiempo que transcurre entre el inicio puberal
y la menarquia es como promedio de 2,5 años, situándo-
se la edad de la menarquia en nuestro medio alrededor
de los 12,7 años1.

En general, existe una relación inversa entre la edad de
inicio de la pubertad y la edad de la menarquia, de mane-
ra que la pubertad suele ser más larga cuando se inicia
antes. Como veremos más adelante, esta correlación no

siempre se cumple en niñas con antecedente de bajo
peso al nacer, en las que la pubertad puede ser tempra-
na y rápidamente evolutiva.

El primer signo bioquímico de la pubertad es un aumen-
to de los pulsos de la hormona hipotalámica liberadora
de gonadotrofinas (GnRH), que estimula la secreción
hipofisaria de gonadotrofinas (LH y FSH). Éstas a su vez,
estimulan la síntesis gonadal de estrógenos. Junto a la
secreción hipofisaria y gonadal, se produce un aumento
de la hormona del crecimiento (GH) y del factor de cre-
cimiento similar a la insulina-I (IGF-I) que condicionan un
aumento de la velocidad de crecimiento y de la madu-
ración ósea en sinergismo con la síntesis estrogénica.
Durante la pubertad, se produce también un aumento
de las concentraciones séricas de leptina, y un incremen-
to de la secreción de insulina, en respuesta a la situación
de resistencia a la insulina que caracteriza este período.
La insulina, a su vez, estimula la síntesis de estrógenos
ováricos. En las niñas con sobrepeso, en las que suele
existir resistencia a la insulina y un aumento de las cifras
de leptina desde antes de la pubertad, el desarrollo
puberal puede estar adelantado.

PUBERTAD PRECOZ 

Clásicamente, se considera que la aparición de los carac-
teres sexuales es precoz si tiene lugar antes de los 8 años.
Hay que distinguir entre desarrollo precoz isosexual y
heterosexual, según se corresponda respectivamente con
el fenotipo sexual de la paciente o, por el contrario, los
cambios físicos sean propios del sexo opuesto (tabla I).

Fisiopatológicamente, la pubertad precoz se clasifica en
dos grupos: central o dependiente de las gonadotrofinas
(GnRH-dependiente), y periférica o GnRH-independien-
te (figura 1).

Pubertad precoz central 
o GnRH-dependiente

La pubertad precoz GnRH-dependiente se debe al inicio
prematuro de la actividad pulsátil de GnRH similar a la
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que se produce en la pubertad fisiológica pero a una
edad cronológica inadecuada. En el 50% de los casos, el
inicio de los signos puberales tiene lugar antes de los 6
años de edad.

La pubertad precoz GnRH-dependiente denominada
“idiopática” constituye alrededor del 90% de los casos de
pubertad precoz en niñas. En algunos casos considerados
“idiopáticos”, las técnicas de imagen como la resonancia
magnética detectan una mayor proporción de hamarto-
mas del tuber cinereum.

El desarrollo mamario es progresivo, en etapas iniciales
puede ser unilateral y puede acompañarse o no de vello
pubiano. La menarquia no suele aparecer hasta que el
desarrollo mamario se encuentra muy avanzado. Por el
contrario, en la pubertad precoz periférica (ver más ade-
lante), el desarrollo mamario suele ser de evolución
mucho más rápida, y aún en los casos que no sea com-
pleto, puede acompañarse de sangrado vaginal.

En las formas evolutivas, el desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios se asocia a una aceleración progre-

Tabla I. Clasificación de la pubertad precoz en la niña

1. Pubertad precoz isosexual central o GnRH-dependiente
■ Idiopática.
■ Tumores del SNC: hamartoma, glioma, craneofaringioma, astrocitoma.
■ Otros trastornos del SNC: infecciones, traumatismos, irradiación.
■ Tratamiento tardío de la hiperplasia suprarrenal congénita.

2. Pubertad precoz isosexual periférica o GnRH-independiente
■ Tumores ováricos o suprarrenales secretores de estrógenos.
■ Tumores secretores de gonadotrofinas/‚-hCG: corioepitelioma, teratoma, hepatoma, disgerminoma.
■ Síndrome de McCune-Albright.
■ Hipotiroidismo.
■ Yatrogenia.

3. Pubertad precoz heterosexual
■ Hiperplasia suprarrenal congénita: déficits de 21-hidroxilasa, 11β-hidroxilasa.
■ Tumores virilizantes suprarrenales u ováricos.

4. Pubertad precoz incompleta
■ Telarquia precoz aislada.
■ Pubarquia precoz aislada.

Figura 1. Tipos de pubertad precoz
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siva de la velocidad de crecimiento y de la maduración
ósea, determinando en la mayoría de los casos, un cierre
precoz del cartílago epifisario y una talla final baja. En las
formas lentamente evolutivas, la velocidad de crecimien-
to y la maduración ósea se mantienen dentro de límites
normales y el pronóstico de talla final no empeora. Es
importante diferenciar ambas formas en etapas muy ini-
ciales, a fin de instaurar precozmente la terapéutica ade-
cuada en las formas rápidamente evolutivas, y conseguir
una talla final en el rango de la talla genética.

La diferenciación entre formas evolutivas y no evolutivas
es fundamentalmente clínica; pero en la mayoría de los
casos el diagnóstico diferencial requerirá además la reali-
zación de tests hormonales y de una ecografía pélvica2.

Algunas pacientes con pubertad rápidamente evolutiva
pueden presentar inicialmente cifras basales de gonado-
trofinas y estradiol prepuberales, por lo que en muchos
casos, se deben realizar tests de estimulación. La adminis-
tración de GnRH nativo (100 μg iv) sólo permite evaluar
la respuesta hipofisaria y no son infrecuentes los falsos
negativos en pacientes con pubertad evolutiva en estadío
muy inicial. Por ello, se prefiere realizar el test de estimu-
lación con agonistas de GnRH (GnRHa). La administra-
ción de una dosis única de acetato de leuprolide (500 mg
subcutáneo), permite la exploración simultánea de la
hipófisis y de la gónada. La respuesta máxima de las gona-
dotrofinas se produce entre 1 y 3 horas después de
administrar el agonista, mientras que el pico máximo de
secreción ovárica se detecta entre las 16-24 horas. A
efectos prácticos se realiza una extracción basal y a las 3
y 24 horas. Se considera que la respuesta es sugestiva de
pubertad evolutiva cuando la respuesta de LH es � 7
mUI/mL, y/o la de estradiol � 150 pmol/L (40,8 pg/mL)
después de 3 y 24 horas, respectivamente, post-GnRHa.
En los casos de pubertad evolutiva en estadíos iniciales,
el test de GnRHa parece ser más discriminativo que la
estimulación con GnRH nativo, ya que el porcentaje de
falsos negativos es muy inferior3.

En las niñas con pubertad precoz evolutiva, la ecografía
pélvica muestra un útero y ovarios de características pube-
rales: longitud uterina � 35 mm, relación cuerpo/cuello
uterino superior a 1 y volumen ovárico superior a los 2 cc,

con presencia de quistes foliculares. La ecografía es de gran
utilidad para el control evolutivo de la pubertad, tanto en
los casos de evolución espontánea como en los casos tra-
tados, ya que permite valorar el estado de estrogenización
de la paciente con poco margen de error2. Por el contra-
rio, la maduración ósea no siempre refleja el carácter pro-
gresivo de la pubertad, y puede avanzarse tardíamente,
cuando la paciente ya ha evolucionado clínicamente.

Pubertad precoz periférica 
o GnRH-independiente

La pubertad precoz GnRH-independiente constituye só-
lo un 10% de los casos de aparición precoz de los signos
puberales4. La producción de esteroides sexuales es au-
tónoma, no se acompaña de una activación del eje hipo-
tálamo-hipófiso-gonadal, ni por tanto, de un aumento de
la secreción de gonadotrofinas.Típicamente, las niñas con
pubertad precoz periférica presentan cifras basales ele-
vadas de estradiol y niveles muy bajos o indetectables de
gonadotrofinas hipofisarias.

La forma isosexual se debe a un aumento de producción
de estrógenos ováricos [tumores, quistes foliculares recu-
rrentes, Síndrome de McCune-Albright, producción de
gonadotropina coriónica (hCG) de origen tumoral o
medicamentoso], o suprarrenales (tumores). La exposi-
ción a estrógenos puede ser accidental, de tipo medica-
mentoso (ingesta de anovulatorios, pomadas con estró-
genos) o alimentario.

La pubertad es en estos casos rápidamente evolutiva: se
desarrollan las mamas, la areola se pigmenta, se acelera la
velocidad de crecimiento y la maduración ósea y se pre-
sentan hemorragias vaginales de forma irregular, no cícli-
ca, que pueden ser la primera manifestación del tumor. La
palpación recto-abdominal puede revelar la existencia de
una masa ovárica. La ecografía pélvica es diagnóstica.

El síndrome de McCune-Albright es una enfermedad ge-
nética que se caracteriza en su forma completa por la aso-
ciación de pubertad precoz, displasia fibrosa poliostótica y
manchas café con leche. Puede asociarse a hipertiroidis-
mo, hiperplasia suprarrenal multinodular, hiperparatiroidis-
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mo, o síndrome de Cushing. Clínicamente existe desarro-
llo mamario frecuentemente asociado a sangrado vaginal,
por elevación intermitente de estrógenos procedentes de
los quistes foliculares ováricos. Los niveles de estrógenos
fluctúan ampliamente, y la ecografía abdominal muestra el
crecimiento y regresión de los quistes ováricos, cuyo tama-
ño guarda paralelismo con los niveles de estrógenos plas-
máticos. El sangrado vaginal puede ser la primera manifes-
tación clínica, lo que es excepcional en los casos de puber-
tad precoz GnRH-dependiente. Secundariamente puede
desarrollarse una pubertad precoz GnRH-dependiente.

Esta entidad se debe a una mutación somática activado-
ra de la subunidadas de la proteina G. La mutación, que
transforma la Arg201 en Cis o His, disminuye la actividad
GTPasa, lo que determina el mantenimiento de la subu-
nidad α en forma activa αGTP4. Si la mutación se produ-
ce en una etapa precoz de la embriogénesis, afectarará a
todos los tejidos, si tiene lugar en etapas más tardías, afec-
tará únicamente a los tejidos que deriven de una de las
hojas embrionarias.

Las niñas hipotiroideas con tratamiento insuficiente o
tardío pueden presentar desarrollo mamario, galactorrea
y sangrado vaginal, con quistes foliculares ováricos. El tras-
torno se atribuye al aumento de la secreción de gonado-
trofinas secundario a los elevados niveles de hormona
tireotropa (TSH).

Tratamiento

El objetivo fundamental es lograr una talla final en el
rango de la talla diana. La decisión de iniciar un tratamien-
to frenador de la pubertad esta fundamentalmente de-
terminada por el grado de desarrollo de la paciente al
diagnóstico. Cuando la menarquia ya se ha producido, la
efectividad del tratamiento es nula. Si la causa es tumoral,
se realizará tratamiento quirúrgico o radioterapia. La ex-
cepción es el hamartoma hipotalámico, que es una tumo-
ración de crecimiento lento y de difícil acceso quirúrgico.

En la pubertad precoz central idiopática, el tratamiento
de elección son los GnRHa. La administración de estas
sustancias de forma continuada determina, después de

una fase estimuladora inicial, una disminución del número
de receptores para GnRH (down regulation), y por tanto
una inhibición de la secreción de gonadotrofinas y esteroi-
des gonadales. Se utilizan preparados depot, administran-
do una dosis intramuscular mensual, a razón de 100-120
mg/Kg (Triptorelina, 3,75 mg). Durante los 10 días previos,
y 10 días después de la primera inyección se puede aso-
ciar acetato de ciproterona (100 mg/m2/día vía oral), para
evitar un sangrado vaginal, como consecuencia de la fase
de estimulación hipofisaria inicial. Este preparado inhibe la
esteroidogénesis ovárica y suprarrenal y la secreción de
gonadotrofinas. El tratamiento con GnRHa frena la pro-
gresión de la pubertad, y parece mejorar la talla final cuan-
do la maduración ósea al inicio del tratamiento es menor
a 11 años5. La GnRHa de utilización trimestral tiene efec-
tos terapéuticos comparables a la de utilización mensual,
y tiene la ventaja de requerir menos inyecciones6.

Recientemente se han comercializado implantes de un
agonista, la histrelina, en forma de hidrogel, que liberan el
producto por difusión continua, y que parecen ser (a
medio plazo) tan efectivos en la frenación de la pubertad
como las inyecciones mensuales o trimestrales7. El incon-
veniente es que precisan cirugía para su colocación en el
antebrazo.

Se ha reportado que el tratamiento con GnRHa no tiene
efectos nocivos sobre la composición corporal, la adqui-
sición de masa ósea, y la función reproductora5. La adi-
ción de GH a la terapéutica frenadora ha sido postulada
por algunos autores, sin embargo, la relación coste/bene-
ficio no está bien determinada.

La utilización de pequeñas dosis de estrógenos en niñas
a las que se administra un tratamiento frenador de la pu-
ertad no tiene ninguna justificación, ya que puede produ-
cir un avance de la maduración ósea y no ofrece venta-
jas desde el punto de vista de la talla final.

En el síndrome de McCune-Albright, se han utilizado con
eficacia variable los inhibidores de la aromatasa, como la
testolactona y el fadrozol, a dosis de 40 mg/Kg/día por vía
oral, repartido en 4 dosis. Estas sustancias bloquean la con-
versión de androstendiona a estrona y de testosterona a
estradiol. Recientemente, se ha demostrado la utilidad del
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antiestrógeno tamoxifeno (15 mg/m2/día), en pacientes
con mala respuesta a la administración de inhibidores de la
aromatasa.Asimismo, se está evaluando la utilidad de nue-
vos inhibidores de la aromatasa con tiempo de vida media
más prolongado8. Los GnRHa no son útiles para frenar la
evolución de la pubertad, salvo en aquellos pacientes que
además, desarrollen una pubertad precoz central.

PUBERTAD ADELANTADA

Durante las últimas décadas se ha producido un adelan-
to en la edad de la aparición de los signos puberales, fun-
damentalmente en las niñas9. Por ejemplo, tanto en
Europa como en EE.UU., el inicio de la pubertad a partir
de los 9 años se considera estrictamente normal.

Aunque no existe consenso sobre la definición de puber-
tad adelantada, a efectos prácticos, se considera que la apa-
rición de los signos puberales es “avanzada” cuando apare-
ce desarrollo mamario entre los 8 y 9 años de edad10. En
la mayoría de los casos, la evolución de la pubertad en
estos pacientes es lenta, y la talla final alcanzada se encuen-
tra dentro del rango de la talla de los padres, por lo que
no es necesario intervenir. En niñas con talla media-baja, la
administración de GnRHa para frenar la pubertad no con-
sigue mejorar significativamente la talla final11.

Sin embargo, las niñas con pubertad avanzada y antece-
dentes de peso bajo al nacer para la edad gestacional pre-
sentan con mayor frecuencia una pubertad rápidamente
evolutiva y un brote de crecimiento puberal menos inten-
so, que puede comprometer la talla final12. El hiperinsulinis-
mo y el exceso de grasa abdominal visceral que presentan
estas niñas, sobre todo cuando se ha producido un creci-
miento compensador post-natal rápido y exagerado, pue-
de ser un factor decisivo en el inicio temprano y progre-
sión rápida de la pubertad13. Estudios piloto han demostra-
do que la utilización de metformina, un fármaco sensibili-
zante de la insulina, al inicio de la pubertad (alrededor de
los 8 años de edad), favorece una progresión más lenta de
la misma, retrasa la menarquia y mejora la talla final14. Sin
embargo, la detección y corrección precoz del hiperinsuli-
nismo puede ser en el futuro una vía terapéutica aún más
eficaz.

En los últimos años, es frecuente la adopción de niñas
procedentes de países en vías de desarrollo, que en oca-
siones, llegan a nuestro país en condiciones de desnutri-
ción, y frecuentemente, sin datos fidedignos en su histo-
rial clínico (datos de embarazo, talla de los padres, peso
al nacer). En estas pacientes, no es infrecuente el desarro-
llo de pubertad adelantada e incluso precoz, coincidendo
con un rápido crecimiento y aumento de peso15. Una
medida preventiva seria cuidar de que su crecimiento
recuperador se produjera de modo paulatino.

PUBARQUIA PRECOZ 

Se define como la aparición precoz del vello pubiano
antes de los 8 años, en ausencia de otros signos pubera-
les16. Esta entidad es mucho más frecuente en el sexo
femenino. El caso típico es el de una niña mayor de 5
años de edad en la que aparece vello en pubis y labios
mayores, que en ocasiones se asocia a vello axilar y a un
cambio en el olor corporal. No se acompaña de desarro-
llo mamario, ni tampoco existe hipertrofia de clítoris ni
otros signos de virilización.

La mayoría de los casos de pubarquia precoz se deben a
un aumento prematuro de la secreción de andrógenos
suprarrenales. Los niveles de estas hormonas, específica-
mente del sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS),
que es el marcador del proceso de adrenarquia, se en-
cuentran discretamente elevados para la edad cronológi-
ca. En estas pacientes se observa una aceleración mode-
rada y transitoria de la velocidad de crecimiento y de la
maduración ósea, por lo que la mayoría de ellas presen-
ta al diagnóstico una talla alta, pero adecuada en general,
a su edad ósea16.

En el 7-10% de los casos, la pubarquia precoz puede ser
la primera manifestación clínica de una forma no clásica
de hiperplasia suprarrenal congénita por deficit de 21-
hidroxilasa. En estos casos, la aparición de vello pubiano se
acompaña en general de signos de virilización, de una ace-
leración progresiva de la velocidad de crecimiento, y de
una edad ósea 2 o más años por delante de la edad cro-
nológica. Sin embargo, en ocasiones, el cuadro clínico no
es tan llamativo. Por este motivo, es obligado descartar
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esta entidad mediante un test de estimulación con ACTH
cuando las cifras basales de 17-hidroxiprogesterona (17-
OHP) plasmática sean superiores a 3 nmol/L (100 ng/dL).
Se establecerá el diagnóstico de sospecha de hiperplasia
suprarrenal congénita cuando los niveles de 17-OHP a los
60 minutos de la administración de ACTH sean superio-
res a 1.500 ng/dL. Las respuestas entre 1.000-1.500 ng/dL
parecen corresponder a portadores (heterozigotos para
la mutación) de esta forma no clásica; el diagnóstico defi-
nitivo precisa el estudio del gen CYP-21B, que codifica la
enzima 21-hidroxilasa.

La pubarquia precoz aislada no afecta el desarrollo pube-
ral ni la talla final. En la mayoría de estas niñas la talla final
se encuentra discretamente por encima de la talla diana,
siguiendo la tendencia secular de la población17. Sin em-
bargo, una de cada dos pacientes con pubarquia precoz
desarrolla un cuadro de hiperandrogenismo ovárico –o
síndrome del ovario poliquístico– en la adolescencia, ca-
racterizado por la asociación de hirsutismo y trastornos
menstruales, y acompañado de hiperinsulinismo y de un
perfil lipídico aterogénico, aún en ausencia de obesidad16.

Esta entidad constituye un factor de riesgo para el desarro-
llo de diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular. El hipe-
rinsulinismo y las alteraciones lipídicas son ya detectables
en el período prepuberal y a lo largo de toda la pubertad.
Aunque las manifestaciones clínicas del hiperandrogenis-
mo no suelen aparecer hasta transcurridos tres o más
años post-menarquia, las adolescentes con pubarquia pre-
coz presentan ya durante la pubertad una síntesis de
andrógenos ováricos exagerada y disfunción ovulatoria en
presencia de ciclos menstruales aparentemente regulares.
Estas alteraciones endocrino-metabólicas son mucho más
frecuentes en las niñas con pubarquia precoz que tuvie-
ron un peso bajo al nacer para la edad gestacional y que
a su vez, son las que presentan un hiperinsulinismo más
marcado, sobre todo después de la menarquia18,19. La ad-
ministración de agentes sensibilizantes de la insulina du-
rante la adolescencia es capaz de normalizar el cuadro
biológico, específicamente, el hiperandrogenismo y el hi-
perinsulinismo, y de mejorar el perfil lipídico, lo que con-
firma el papel clave de la insulina en el desarrollo de estas
alteraciones20. Las niñas con bajo peso al nacer que desa-
rrollan pubarquia precoz presentan con mayor frecuencia

Figura 2. Normalización de la edad de la menarquia con metformina en niñas con peso bajo al nacer, recuperación de peso 
y talla postnatal y pubarquia precoz
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pubertad adelantada rápidamente evolutiva; el tratamien-
to con metformina de inicio prepuberal mejora el perfil
endocrino-metabólico y el patrón de distribución de
grasa corporal con efectos sostenidos después de su sus-
pensión, consigue normalizar el inicio y progresión de la
pubertad, la edad de la menarquia, y muy probablemente,
la talla final21-23 (figura 2 y figura 3).

Por tanto, la pubarquia precoz no puede considerarse una
variante normal, fundamentalmente cuando existen an-
tecedentes de peso bajo al nacer. Es aconsejable un se-
guimiento continuado de estas pacientes, al menos hasta
tres años después de finalizada la pubertad.

TELARQUIA PRECOZ

La aparición de desarrollo mamario uni o bilateral de
carácter no evolutivo, o telarquia precoz aislada, no es
excepcional en los dos primeros años de vida, aunque
puede presentarse posteriormente. La mama no alcanza
un desarrollo completo, llegando como máximo a un esta-
dío III de Tanner. El desarrollo mamario no se acompaña
de pigmentación del pezón ni de la areola. Esta entidad es
secundaria a un aumento de la FSH, que en las niñas no se
encuentra bajo el control de la inhibina como en los niños.
En algunas ocasiones es preciso establecer el diagnóstico
diferencial con una pubertad precoz evolutiva. En la telar-

Figura 3. Ganancia de talla, índice de masa corporal, masa magra y masa grasa (DXA) en niñas con historia de peso 
bajo al nacer y pubarquia precoz que recibieron tratamiento con metformina durante 4 años (n=19), o que permanecieron 
sin tratar durante el mismo período (n=19). El tratamiento con metformina se asocia a una menor ganancia de masa grasa 

30

25

20

0

15

10

5

Año
0 2 4 6

No tratada Metformina 95% CI

Ta
lla

 (c
m

)

6

5

4

0

3

2

1

0 2

**

4 6

Ín
di

ce
 d

e 
m

as
a c

or
po

ra
l (

Kg
/m

2 )

14

10

12

8

0

6

4

2

0 2 4 6

M
as

a g
ra

sa
 (K

g)

Año
No tratada Metformina 95% CI

Año
No tratada Metformina 95% CI

Año
No tratada Metformina 95% CI

14

10

12

8

0

6

4

2

0 2 4 6

M
as

a g
ra

sa
 (D

XA
)

**

Valores promedio ± 95% intervalo de confianza (CI). ** P <0,005 para las diferencias longitudinales entre subgrupos.



53Pubertad precoz y adelantada en niñas

quia aislada la administración de GnRH determina un
incremento aislado de FSH con ausencia de respuesta de
LH24. No es necesario ningún tratamiento.
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