Revisiones

EARLY PUBERTY

In Europe precocious puberty is defined as
the presence of secondary sexual
characteristics before the age of 8 in girls
and before the age of 9 in boys.

Central precocious puberty (CPP) depends
on gonadotropin releasing hormone
(GnRH) and is associated with high levels
of gonadotropins and sexual steroids. The
order of appearance of secondary sexual
characteristics is identical to that in
physiological puberty. Growth velocity and
bone maturity are increased.

Most cases in girls are idiopathic but more
than half of cases in boys are due to
organic disease. Peripheral precocious
puberty (PPP) is independent of GnRH and
shows high levels of sexual steroids and
gonadotropin inhibition. To establish a
diagnosis of PPP, various imaging and
laboratory studies are required. In CPP,
treatment consists of GnRH analogues that
inhibit gonadotropin secretion and lead to
regression of sexual maturity. However,
this treatment has little effect on pubic hair.
Both growth velocity and bone maturity
diminish, which improves final height.
GnRH analogues are an effective treatment
with no long-term adverse effects. Most
authors recommend stopping treatment
when bone age is about 12 years.
Menarche occurs approximately 6-18
months after treatment withdrawal. In
early puberty, treatment does not improve
final height. In PPP, treatment and follow-
up differ, depending on the etiology.

Key words:Precocious puberty. Central precocious
puberty. Peripheral precocious puberty. Gonado-
tropin “releasing hormone analogues. Etiology.
Treatment. Adverse effects.
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En Europa la pubertad precoz se define como la aparicién de los
caracteres sexuales secundarios antes de los 8 afios en nihas y de los 9
anos en varones.

La pubertad precoz central (PPC) es dependiente de la hormona liberadora
de gonadotropinas (GnRH) que presenta concentraciones elevadas tanto
de gonadotropinas como de esteroides sexuales. El orden de apariciéon de
los caracteres sexuales secundarios es igual que en la pubertad fisioldgica.
Se produce un aumento en la velocidad de crecimiento con avance en la
edad dsea. En nifas suele ser idiopatica pero en mas de la mitad de los
ninos es secundaria a alteracién organica. La pubertad precoz periférica
(PPP) es independiente de GnRH y cursa con concentraciones elevadas de
esteroides sexuales e inhibicién de gonadotropinas. Habra que hacer
diferentes estudios de imagen y hormonales para llegar al diagndstico. En
el caso de PPC el tratamiento son los analogos de GnRH que inhiben la
liberacion de las gonadotropinas y hacen regresar la maduracion gonadal.
El vello pubico se modifica poco. La velocidad de crecimiento se reduce y
disminuye la maduracion dsea mejorando la talla final. Es un tratamiento
eficaz y no hay efectos secundarios demostrados a largo plazo. Se
recomienda suspender el tratamiento cuando la edad ésea no supere los
12 anos. La menarquia aparece a los 6-18 meses tras suspender el
tratamiento. En pubertades tempranas no hay mejoria de la talla final con
el tratamiento. En la PPP el tratamiento y el seguimiento son diferentes
dependiendo de su etiologia.

Palabras clave:Pubertad precoz. Pubertad precoz central. Pubertad precoz periférica.
Agom%tas_ de la hormona liberadora de gonadotropinas. Etiologia. Tratamiento. Efectos
secundarios.

INTRODUCCION

La pubertad es el periodo de transicidn entre la infancia y la
edad adulta durante el cual tienen lugar cambios hormonales vy fi-
sicos hasta alcanzar la fertilidad. El inicio de la pubertad se produ-
ce por la liberacién hipotaldmica de hormona liberadora de gona-
dotropinas (GnRH) tras un proceso complejo.

Existe una tendencia secular de adelanto en el comienzo de la
pubertad. Son muchas las causas que pueden estar produciendo
este adelanto puberal pero el estado nutricional actual parece ejer-
cer un papel muy importante. La malnutricion causa retraso pube-
ral, mientras que la obesidad moderada produce un avance en el
desarrollo puberal, aunque hay otros factores, como los genéticos,
gue ejercen un papel fundamehtal
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En Estados Unidos desde 1998 el concepto de p
bertad precoz es el comienzo de la pubertad antes
los 7 afos en nifias caucasicas y de los 6 afios en ni
afroamericandsEn Europa, a pesar de esta tendenci
secular, se define como pubertad precoz a la aparici
de los caracteres sexuales secundarios antes de lo
afos en niflas y de los 9 en nifidsxiste ademas el
concepto de pubertad adelantada o temprana que e
comienzo de la pubertad alrededor de los 8 afios en
flas y de los 9 en nifios. Esta dentro de la normalidz
pero hay que tener en cuenta que en ocasiones la €
lucion es rapida.

El primer signo de inicio puberal en el nifio es el au
mento del tamafio testicular por encima de 4 m
mientras que en nifias es la aparicion de botén mam
rio que puede ser unilateral durante varios meses. |
ambos sexos se acompafia de un rapido crecimier]
estatural, un avance de la maduracién ésea asi coi
importantes cambios en la funcién psicoldogica.

La pubertad precoz es mas frecuente en nifias ¢

TABLA1. Causas de pubertad precoz central

d@iopatica
Nagsporadica
Familiar
aTumores intracraneales
DN Hipotalamicos
s 8 Hamartomas
Disgerminomas
| Craneofaringiomas
_e Otros
NI- Cerebro/cerebelo
hd Glandula pineal
v lalformaciones del sistema nervioso central
Hidrocefalia
Microcefalia
Craneosinostosis
Postinfecciosas
Meningitis
a- Encefalitis
E imfiltrativas
to Neurofibromatosis
Esclerosis tuberosa
Maumaticas
Radioterapia
pHipotiroidismo

D

una relacion 20/1 respecto a los nifios y a menudo es

familiar. Es importante conocer que la causa en lama- )

yoria de las nifias es idiopatica, mientras que en los Anencion de los hamartomas del tuber cinereum, que

flos suele ser secundaria a un proceso organico. sonllesmnes congenitas cuya primera y unica manifes-
La aparicién de una pubertad precoz puede tener coSion puede ser la pubertad precoz central. La irradia-

secuencias tanto fisicas como psicoldgicas, de ahi #on del SNC a dosis moderadas (20-50 Gy) se ha aso-

importancia de un diagnéstico y tratamiento precoces.€iado a pubertad precbd os nifios que han recibido
radioterapia requieren una evaluacion cuidadosa debido

i a que puede asociarse un déficit de hormona de creci-
ETIOLOGIA miento (GH) a la pubertad precoz, lo que dificulta el
_ . . diagnéstico.
Las causas de pubertad precoz se pueden dividir erHay formas familiares de pubertad precoz central
dos grandes grupos: las dependientes de las gona@@re indican una forma de transmisién autosémica do-

tropinas (pubertad precoz central) y las independiefininante con penetrancia incompleta.
tes de gonadotropinas (pubertad precoz periférica). En

ocasiones, la pubertad precoz periférica si persiste
suficiente puede activar el eje hipotalamo-hipofisario

gonadal y causar una pubertad precoz mixta. En estaEn esta situacion la secrecion de esteroides sexuales
dltima, entre los mecanismos implicados en la activaes auténoma e independiente de los pulsos GnRH hipo-
cion del eje hipotalamo-hipofisario-gonadal se hamalamicos con concentraciones elevadas de esteroides y
considerado el avance en la edad 6sea, las concentg@ipresion de las gonadotropinas. Pueden ser isosexual o
ciones aumentadas de esteroides o su disminucion. heterosexual y cada afeccion tiene caracteristicas espe-

Son multiples las causas que pueden causar pubegfales que permiten su diagnéstico (tabla 2).
tad precoz (tablas 1y 2).

Ipubertad precoz periférica

Variantes normales de pubertad
Pubertad precoz central )
Hay variantes normales del desarrollo puberal o deno-

Los cambios fisicos son los mismos que en una pwninadas también pubertad precoz incompleta que son la
bertad normal y siempre isosexual. En las nifias es idigparicion de los caracteres sexuales secundarios de for-
patica en el 90% aunque este porcentaje esta disminua precoz y aislada. Pueden permanecer estables, regre-
yendo desde la aparicion de la resonancia magnétisar o progresar hacia una pubertad precoz verdadera.
(RM), mientras que en nifios sélo son idiopaticas entre Telarquia intermitente: es la aparicion de tejido
un 10 y un 30%, por lo que la realizacion de RM eglandular mamario antes de los 8 afios. La mayoria de
mandatoria. La pubertad precoz central secundaria s veces es transitoria. No se acompafia de avance en
sulta de lesiones en el sistema nervioso central (SN maduracién 6sea ni aumento en la velocidad de cre-
por diferentes causas. No se sabe el mecanismo exacimiento. La presencia de disruptores hormonales en
pero parece que se produce por activacion prematusd medio ambiente, la ingesta de carne de animales
del eje hipotadlamo-hipofisario-gonadal aunque las lealimentados con estrégenos o quistes foliculares be-
siones no estén en el area hipotalamica. Hay que hacggnos pueden ser la causa.
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TABLA 2. Causas de pubertad precoz periférica

Mujeres
Administracién exégena de estr6genos
Tumores ovaricos

De la granulosa

De la teca

Teratomas

Disgerminomas
Quistes ovaricos
Hiperplasia suprarrenal congénita (heterosexual)
Tumores suprarrenales

Feminizantes

Masculinizantes (heterosexual)
Sindrome de McCune-Albright

Varones
Adminsitracion exdgena de androgenos
Tumores testiculares (células de Leydig)
Hiperplasia suprarrenal
Tumores suprarrenales
Masculinizantes
Feminizantes (heterosexual)
Tumores productores de gonadotropina coriénica
Hepatoblastoma
Coriocarcinoma
Testotoxicosis
Sindrome de Mc Albright

TABLA 3. Causas de hemorragia vaginal

Cuerpos extrafios
Traumatismos
Tumores vaginales o cervicales
Vaginitis

Infecciosa

Alérgica

Oxiuros

Vela Desojo A et al. Pubertad precoz

ca en la vagina femenina. Se determinara la presencia
de acné, distribucion de vello y de la grasa corporal.
Hay que buscar la presencia 0 no de pigmentaciones
cutaneas, palpacion de tiroides, exploracidon neurolé-
gica y palpacién abdominal en todos ellos.

Examenes complementarios

Edad 6seaSi la edad 6sea no estd adelantada res-
pecto de la cronoldgica hace pensar que no hay una
carga hormonal importante, aunque si el tiempo de
evolucion es corto, la edad 6sea puede que no esté
avanzada. Se debe repetir cada 6-12 meses segun la
evolucion para ver la rapidez del proceso.

Radiografia lateral de crdnedEs importante por-
gue puede diagnosticar procesos expansivos intracra-
neales o revelar una displasia fibrosa.

Resonancia magnétic&s la mejor técnica para vi-
sualizar el &rea hipotadlamo-hipofisaria. Aunque hay
autores que consideran predecible la etiologia de la
pubertad precdznosotros consideramos, al igual que
otro$, que debe realizarse en todos los casos de pu-
bertad precoz central.

Ecografia abdominopelvian&®uede visualizar ma-
sas tumorales causales de la pubertad precoz. Permite
la determinacion del tamafio ovarico, la presencia de
foliculos o quistes y el tamafio uterino. Es importante
tanto para el diagnéstico como para la evolucién de
forma seriada.

Citologia vaginal.Permite la deteccion de los cam-
bios del epitelio vaginal tras la impregnacién estrogé-
nica. De forma mas comoda para la paciente se puede
determinar dicha estrogenizacion mediante citologia

Pubarquia precoz aislada: es la aparicion de vellesical con la presencia de células vesicales del trigo-
pubico antes de los 8 afios en nifias y de los 9 en 0 ves_lcagl,(epltello pollestratlflcado) en la recogida de
fios. Puede haber una discreta aceleracion de la madia miccion espontanea. )
racién 6sea y del ritmo de crecimiento de forma mo- Analisis hormonalSe analizaran las concentraciones
mentanea para después seguir una evoluciéon norméf gonadotrofinas y su respuesta al test de luliberina
Ocasionalmente se acompafia de acné o transpiraciddiRH). Una respuesta de lutropina (LH) mayor que

de tipo adulto.

folitropina (FSH) (aumento de la relacion LH/FSH su-

Menarquia precoz aislada: es rara y el diagnosticperior a 0,6 en nifias y 3,6 en nifios) es diagnostica de
se hace por exclusion de otras causas de hemorrafjli€io puberal. Los valores de e§trad|ol y testosterona
como infecciones, cuerpo extrafio y tumores (tabla 3)Son menos sensibles con los métodos que actualmente

DIAGNOSTICO DE LA PUBERTAD PRECOZ

. . . i

La anamnesis debe ser lo mas completa posible. I§|as
importante conocer si hay o no problemas obstétricogn
desarrollo psicomotor, toma de medicaciones, aumen-

disponemos. Concentraciones elevadas de esteroides
sexuales con gonadotrofinas inhibidas es un signo a fa-
vor de una pubertad periférica. Dependiendo de la po-
ble etiologia habra que completar el estudio mediante
determinacién de prolactina, GH, tirotropina (TSH),
drégenos suprarrenales y estudios genéticos.

to de sudoracion tipo adulto, aumento del ritmo de

crecimiento y si hay historia de pubertades temprangRATAMIENTO

en la familia. El peso, la talla y la velocidad de creci-

miento son fundamentales, comparandolas con datosEl tratamiento de la pubertad precoz periférica debe

previos del paciente y con estandares locales apropiger etioldgico: hidrocortisona en la hiperplasia supra-

dos. La exploraciéon de los caracteres sexuales securenal congénita, quirdrgico en tumores, ketokonazol,

darios se realizara para determinar el estadio pubetaktolactona en la testotoxicosis, entre otros.

(segun Tanner) y la normalidad de las diferentes es-Los agonistas de GhnRH (aGnRH) son el tratamien-

tructuras y observacién de la impregnacion estrogénie actual de la pubertad precoz central. La base para
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su utilizacion proviene de estudios que demostraroimdicaciones de tratamiento con analogos
gue la secrecion pulséatil de GnRH induce la secrecion
de gonadotropinas hipofisarias, mientras que la secra
cion continua de GnRH era capaz de inhibir&l

efecto es mediado por una mayor afinidad del anal
go por el receptor de GnRH que por el péptido nat

“Para el tratamiento con analogos de GnRH habra
ue valorar tanto criterios clinicos-auxolégicos como
)sicologico-conductuales. Hay una clara indicacion de
ratamiento en edades inferiores de los 7 afos en nifias
: : s - ..y de los 8 en nifios. En estos casos, generalmente son
ral r resistenci I r i6n enzimati L 2
al y por su resistencia a la degradacion e atic ubertades rapidas y no hay posibilidad de que el nifio

lo que permite su acumulacion hipofisérifnicial- " o i
, ; X . nga suficiente maduracion psiquica para poder afron-
mente hay un primer periodo de hipersecrecion rdigr esta Situacion.

g%r:]aggtsrﬂflsrl:sr,eiiegr?ldo de desensibilizacion y sup " Cuando el inicio de la pubertad se produce a los 7-9
NS recierement se han desarolado antagonis e €1, 1125 ¥ 10 s e Hnos, habrd aue -
de GnRH cuyo mecanismo de accién es la inhibicion ’ P

competitiva por el receptor con la GnRH, pero todavi%gSOCIaI de la paciente y su familia. En estos casos

. dremos en cuenta otros parametros, como la madu-
gﬁ ?]?ﬁg?n desarrollado en el tratamiento de la pubert ion Osea, la prediccion de talla final, la rapidez de

la progresion puberal, etc. Todos estos datos se expon-
; dran claramente a la familia que participara en la deci-
Preparados y posologia sién de tratamiento en estos pacientes.

Aunque existen agonistas de accion corta, las for- Los nifios pequefios para la edad gestacional que

mulaciones depot o de liberacion lenta son las que gat?ln S:%r;cﬁ;chég?ggnegrgael gggﬁ;gfeo Oijeetaﬂgden
usan en la practica clinica. Estas formulaciones de R: q y P queé p

beracion lenta estan formadas por microcapsulas gneficiarse del tratamiento debido a que suelen pre-
polimeros unidos al agonista que liberan el péptido

ntar pubertad rapida que impide un buen estirén
forma progresiva durante varias semanas. A las 4 s uberal. Aparece aqui el concepto de “pubertad pre-
manas de la administracién se consiguen concentr,

0z-temprana rapidamente progresiva” en la que el

ciones estables del agonista, que es una condicion i atamiento puede ser beneficioso frentg a “pubertad

: : ecoz-temprana lentamente progresiva” en la que el

dispensable para conseguir el efecto deseado. tamiento no supondria ningun beneficio sobre la
nuestro pais los dos preparados de liberacion lenta s, P 9

; : la final.
la triptorelina (Decapepty) Gonapeptyl depot) y la . - . S i
leuprorelina (Procrif) que se administran cada 28 Una lesion organica apoyaria la indicacion de trata

dias via intramuscular, o subcutanea en el caso de lento, ya que generalmente son pubertades rapida-
napeptyr. ente progresivas.

Aungue hay profesionales que por razones practic
usan una ampolla completa (3,75 mg) si el peso
mayor de 20 kg y media ampolla (1,875 mg) si es me- El seguimiento requiere una valoracion conjunta
nor de 20 kg, las concentraciones séricas adecuadde los diferentes parametros clinicos, auxolégicos,
para suprimir la secrecion de gonadotropinas se consiermonales, radiolégicos y ecogréficos. A efectos
guen, en la mayoria de los casos, con una inyeccig@racticos el buen resultado del tratamiento se objeti-
mensual de 6Qwg/kg de triptorelina y 9Qug/kg de va fundamentalmente mediante la observacion de la
leuprolerina. regresion de los caracteres secundarios. Dicho resul-

Recientemente se han desarrollado preparados it®do se puede confirmar mediante ecografia y anali-
tramusculares de mayor duracion (Decapeptyl trimesis pero no son estrictamente necesarios. La valo-
tral®, Procrin trimestrdl) y aunque parecen ser igual- racion de la maduracion ésea es fundamental. Los
mente efectivos, la experiencia es todavia escasa. controles deben ser trimestrales/cuatrimestrales, con-

Es importante tener en cuenta que, como se heolando en cada visita la talla, el peso y el grado de
mencionado anteriormente, los agonistas presentalesarrollo puberal. Semestral/anualmente habra que
un efecto estimulante inicial en las gonadotropinasjalorar la maduracion 6sea y la velocidad de creci-
que puede traducirse clinicamente como una pequsiento.
fla hemorragia vaginal a las dos semanas de la pri-Para la monitorizacion hormonal es preferible la
mera dosis. No es clinicamente relevante pero puedealizacion de pruebas dindmicas de respuesta de go-
crear ansiedad tanto en la nifia tratada como en tedotropinas tras LHRH que la determinacion de go-
familia. Con el fin de minimizar dicho efecto esti- nadotropinas basales. Para observar la respuesta al tra-
mulante se puede usar acetato de ciproterona (Ataemiento hay que esperar 3-4 meses desde su inicio.
drocuf) 2 semana antes y 2 semanas después deSa aconseja la realizacion de test dinamicos de forma
primera inyeccion a dosis de 50 mg (1 comprimidopnual para un control estrecho. A los 3-12 meses de
cada 12 h. Hay que informar siempre de la posibilinicio de la terapia se produce una disminucion del ta-
dad de hemorragia para evitar una ansiedad innecafio ovarico y desaparicion de los foliculos que pue-
saria. de objetivarse mediante ecografia.

eguimiento
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Efectos a corto plazo del tratamiento de crecimiento con analogos de GnRH en pacientes
Con el tratamiento de analogos de GnRH se prod _on.pubertlad precoz sin deficit fle GH. I?ue(élje Seﬁ upa
ce una involucién de los caracteres sexuales secundi'on €n 10S pacientes con mal pronostico de talla fi-
|, pero necesitamos esperar a las conclusiones de di-

rios en mayor o menor medida dependiendo de la ev: A - . s
> ! e : os estudios para tener claro si es una buena opcion
lucion previa. Hay una disminucion de la telarquia e n casos particulares.

nifias y del tamafio testicular en nifios y en menor m
dida disminucion del vello pubiano. En las nifias el ta; .
mafo ovérico y uterino regpresa a situacion prepubearl'éifect""S secundarios
en aproximadamente 6 meses tras el tratantfento Se pueden producir reacciones locales en el lugar de

Durante la pubertad los esteroides sexuales, la GHlg inyeccién. A los 15 dias de la primera dosis se puede
el factor de crecimiento similar a la insulina, tipo 1producir un sangrado menstrual generalmente transito-
(IGF-I) actuan sinérgicamente, lo que causa el estiramo debido a un efecto agonista inicial. Durante mucho
puberal. El tratamiento con analogos produce una déempo se ha asociado el tratamiento de GnRH a obesi-
celeracion de la velocidad de crecimiento y de la madad pero parece estar mas relacionado con la propia pu-
duracion ésea, retornando en la mayoria de los casobertad que con el tratamiefitdRespecto a la minerali-
velocidad de crecimiento prepuberal. Sin embarg@acion 6sea, a corto plazo se produce una disminucion,
hay un pequefio porcentaje en que disminuye la velga que al diagnéstico la mineralizacion 6ésea es mayor
cidad de crecimiento por debajo de lo normal, comgue la correspondiente a su edad. A largo plazo no se
prometiendo su talla adultaEste hecho hay que te- observan diferencias negativas tras el tratanfiento
nerlo en cuenta a la hora de iniciar o no el tratamiento. Se han indicado irregularidades menstruales pero es

dificil atribuir este efecto secundario al tratamiento,
Efectos a largo plazo dada la alta frecuencia de irregularidad menstrual en
goescprimeros afios tras la menarquia.
on lo anteriormente expuesto queda claro que, en

: = los casos de pubertad precoz en que haya criterios cla-
sario-gonadal y la pubertad progresa. No hay unifo s de tratamiento, los analogos de GnRH son eficaces

midad en la respuesta y en las nifias aparece la nj o . !
narquia entre los 6 y 18 meses tras suspender Seguros a las dosis indicadas; aunque se necesitan

tratamienté?. No hay muchos datos sobre la influen-T14S datos sobre la influencia del tratamiento en la fer-
cia del tratamiento a largo plazo en la fertilidad y Ioé'"dad de los pacientes.
problemas obstétricos futuros, pero no parece haber
consecuencias negativas a este resffecto

En los ultimos afios se han publicado numerosas se- .
ries sobre la talla final en pacientes tratados con ang!BLIOGRAFIA
logos de GnRH. El problema para una adecuada intert. Proos LA, Hofvander Y, Tuvemo T. Menarcheal age and
pretacién es la heterogeneidad tanto en la edad de growth pattern of Indian girls adopted in Sweden. Menarcheal

inicio del tratamiento como de la dosis y su dura-,, 29¢-Acta Paediatr Scand. 1991,80:852-8. .
TR S 2. Kaplowitz PB, Oberfield SE. Reexamination of the age limit
4-16
cion'+1e, pero parece claro el beneficio en la talla for defining when puberty is precocious in girls in United Sta-
adulta sobre todo en pubertades precoces francas. Enes: implications for evaluation and treatment. Drugs and The-

cuanto al beneficio del tratamiento con aGnRH en la rapeutics and Executive Committees of the Lawson Wilkins

talla final en los casos de pubertad temprana, la mayo- Pediatric Endocrine Society. Pediatrics. 1999;104:936-41.

ria de los trabajos disponibles indican que no hay nin3. Rosenfield RL, Bachrach LK, Chernausek SD, Gertner JM,

gun beneficio e incluso se objetiva una discreta pér- Seorttticgzl(;(ia,xi’csHazrggloics)é'thslé Current age of onset of pu-
i 7,18 i . . ;106:622-3.

dida ,d¢ ta”é. Se ConSId.eran factores de m.al 4. Ogilvy-Stuart AL, Clayton PE, Shalet SM. Cranial irradiation

prondstico al inicio del tratamiento una mala talla dia- ;4 carly puberty. J Clin Endocrinol Metab. 1994:78:1282-6.

na, edad dsea avanzada en el momento del diagndstiedBrauner R. Central precocious puberty in girls: Prediction of

y un tiempo prolongado desde el inicio del cuadro the aetiology. J Clin Endocrinol Metab. 2005;18:845-7.

hasta el tratamiento. 6. Christoforidis A, Stanhope R. Girls with gonadotrophin-depen-
dent precocious puberty: Do they all deserve neuroimaging? J
Pediatr Endocrinol Metab. 2005;18:843-4.

7. Belchetz PE, Plant TM, Nakai Y, Keogh EJ, Knobil E. Hy-

Se considera ideal suspender el tratamiento cuando la pophysial responses to continous and intermittent delivery of

edad dsea alcance los 11-12 afios en nifias y 12-13 afiodypothalamic gonadotropin-releasing hormone. Science. 1978;
i ; i 4 202;631-3.
en nifios para que puedan experimentar un nuevo estlrcgj Lahlou N, Carel JC, Chaussain JL, Roger M. Pharmacokinetics
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