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! INTRODUCCIÓN! 7!

1.! PUBERTAD:'GENERALIDADES'Y'NEUROREGULACIÓN'

La!pubertad!es!una!fase!biológica!compleja!del!desarrollo!humano!que!lleva!a!

la!adquisición!de!la!madurez!sexual!completa!y!supone!el!periodo!de!transición!que!

va!desde!la!infancia!hasta!la!edad!adulta.!En!dicha!fase!se!desarrollan!los!caracteres!

sexuales! secundarios,! se! obtiene! la!maduración! sexual! completa! alcanzándose! la!

fertilidad! y! capacidad! reproductiva.! Además,! se! producen! cambios! en! la!

composición!corporal,!un!rápido!incremento!de! la!estatura!hasta!alcanzar! la!talla!

adulta!y!se!originan!importantes!cambios!en!la!esfera!psicoemocional!(1,2).!!De!esta!

forma,!la!pubertad!puede!considerarse!el!punto!final!de!un!proceso!madurativo!que!

se!inicia!en!etapas!tempranas!del!desarrollo,!regulado!por!la!interacción!dinámica!

entre!diversos!factores!genéticos!y!ambientales!(3).!!

Tras!el!nacimiento,!los!niveles!circulantes!de!la!hormona!folículoestimulante!

(FSH)!y!la!hormona!luteoestimulante!(LH)!se!incrementan!debido!a!una!disminución!

de!los!niveles!de!esteroides!sexuales!que!el!recién!nacido!estaba!recibiendo!de!la!

madre.!A! los!2!años!de!edad!en! las!niñas,! los!niveles!de!FSH!y!LH!disminuyen,!y!

quedan! prácticamente! suprimidos! (“prepuberales”)! hasta! el! comienzo! de! la!

pubertad,!que!vuelven!a!elevarse.!!

Desde!hace!varias!décadas,!se!ha!propuesto!que!el!fenómeno!final!clave!que!

pone!en!marcha! la!pubertad!es! el! aumento!en! la! secreción!y! la!pulsatibilidad!de!

hormona! hipotalámica! liberadora! de! gonadotropinas! (LHRH)! por! parte! de! las!

neuronas!hipotalámicas!y!secundariamente!de!las!gonadotropinas!hipofisarias,!LH!

y!FSH,!que!van!a! ser! las! responsables!de! la!estimulación!de! la!producción!de! los!

esteroides!gonadales!que!van!a!provocar!el!desarrollo!de! los! caracteres! sexuales!

secundarios! (4,5).! La! FSH! en! la! mujer! mantiene! la! función! de! las! células! de! la!

granulosa!y!la!maduración!del!folículo!ovárico,!al!tiempo!que!estimula!la!secreción!

de!estradiol.!Este!es!responsable!del!desarrollo!de!las!mamas,!de!los!cambios!sobre!

los!genitales!externos!e!internos,!de!la!distribución!de!la!grasa!corporal,!del!cierre!

del!cartílago!de!crecimiento!y,!en!combinación!con!la!FSH!y!LH,! intervienen!en!la!

maduración!de!los!folículos!primordiales.!Este!proceso!requiere!un!eje!hipotálamoa

hipofisoagonadal!intacto,!tanto!funcional!como!anatómicamente,!y!!cualquier!agente!
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que!interfiera!sobre!este!eje!puede!determinar!un!daño!temporal!o!permanente!en!

la!secuencia!puberal!y/o!en!la!función!reproductiva!(6).!

Existe! una! aceptación! unánime! sobre! la! no! existencia! de! un! único! factor!

encargado! de! desencadenar! la! pubertad,! sino! que! son! varias! las! señales! que!

determinan! el! momento! de! ese! inicio.! Todas! estas! señales! están! integradas! y!

conectadas!para!que!en!un!determinado!momento! se!produzca!el! aumento!en! la!

secreción!y! liberación!de!LHRH.!Por! tanto,! se!dice!que! la!neurorregulación!de! la!

pubertad! viene! determinado! por! un! sistema! complejo! de! genes! reguladores,!

organizados! jerárquicamente! actuando! en! concierto! y! sincronizadamente,! que!

recibe!señales!neuronales!transinápticas!y!gliales.!Estos!cambios!coordinados!entre!

sinapsis!y!comunicación!neuronal!glial,!tanto!de!tipo!estimulador!como!inhibidor,!

determinan!la!reactivación!funcional!del!eje!LHRH.!Este!evento!parece!estar!iniciado!

por!dos!mecanismos!complementarios!como!son!una!pérdida!del!tono!inhibitorio!

transináptico!y!una!activación!de!los!estímulos!favorecedores,!que!provienen!tanto!

de!señales!transinápticas!como!de!la!glia!(7a14):!!

a)! ! Cambios!transinápticos:!Existe!un!incremento!de!estímulos!excitatorios!

de! las! neuronas! secretoras! de! LHRH! en! los! que! destaca! la! transmisión!

glutamatérgica!(activación!de!receptores!de!glutamato!NMDA!–!NametilaDaaspartato!

que! aumentan! la! secreción! de! LHRH)! y! el! péptido! kisspeptina! y! de! su! receptor!

GPR54! a! receptor! de! proteína! Ga! (las! neuronas! secretoras! de! LHRH! expresan!

receptores!GPR54!y!liberan!LHRH!como!respuesta!a!la!estimulación!con!kisspeptina!

y! se! ha! demostrado! un! aumento! de! los! niveles! de! kisspeptina! y! GPR54! en! la!

pubertad).!Además!también!existe!una!disminución!de!los!estímulos!inhibitorios,!en!

los!que!destaca!el! ácido!γaaminobutírico! (GABA)! siendo!el! factor! inhibitorio!más!

importante!en!el!control!de!la!secreción!de!LHRH!y!los!péptidos!opiáceos!endógenos!

que!ejercen!también!un!efecto!inhibitorio.!

b)!! Cambios!en!células!gliales:!las!células!gliales!contribuyen!a!la!activación!

de! la! secreción! de! LHRH! por! dos! mecanismos! relacionados:! uno! a! través! de! la!

liberación!de!factores!de!crecimiento!que!actúan!sobre!receptores!de!las!neuronas!

LHRH!(factor!de!crecimiento!transformador!tipo!β![TGF!β],! factor!de!crecimiento!

epidérmico,!factor!de!crecimiento!similar!a!la!insulina!tipo!1[IGF1]),!y!otro!merced!
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a!cambios!en!la!adhesividad!de!las!células!gliales!sobre!las!neuronas!LHRH!a!través!

de! la! molécula! de! adhesión! celular! tipo! 1! y! del! receptor! tipo! de! la! proteína!

tirosinfosfatasa!β.!!

Cualquier! anomalía! en! los! mecanismos! anteriormente! descritos! puede!

condicionar!alteraciones!en!el!desarrollo!puberal!(10a12,!15a16).!

2.! NIÑAS:'PUBERTAD'PRECOZ'Y'VARIANTES''

Una! característica! de! la! maduración! puberal! del! ser! humano! es! su! amplia!

variabilidad!en!la!edad!de!inicio!que!puede!llegar!a!ser!de!4a5!años!de!diferencia!

entre!individuos!normales!de!la!misma!población.!La!cronología!de!la!pubertad!es!

pues! extremadamente! variable! en! función! del! componente! genético! (racial! y!

familiar)! y! ambiental! (nutricionalaafectivo! y! psicosocialaenfermedades! crónicas).!

Una!vez!que!la!pubertad!se!ha!iniciado!la!secuencia!es!progresiva!y!habitualmente!

difícil! de! predecir;! se! puede! decir! que! la! pubertad! es! un! periodo! dinámico! con!

cambios! marcados! en! el! tamaño! y! composición! corporal! y! todo! ello! con! un!

importante!dimorfismo!sexual!(16).!

La!mejor!manera!de!conocer!la!secuencia!puberal!es!mediante!la!realización!

de! estudios! longitudinales! que! permitan! saber! con! exactitud! la! secuencia! y!

cronología! de! este! periodo! del! desarrollo! humano.! Se! define! pubertad! precoz!

mediante!criterios!estadísticos,!como!aquella!que!se!inicia!a!una!edad!inferior!a!–!2,5!

desviaciones!estándar!de!la!media!poblacional!(17a19).!!

Cada!vez!más!autores!cuestionan!estos!límites!en!niñas,!en!las!cuales!parece!

que! la!edad!del! inicio!puberal! (al! igual!que! la!de! la!menarquia)!se!ha!adelantado!

debido!a!cambios!nutricionales!y/o!ambientales.!De!hecho,!los!límites!de!edad!para!

definir!la!pubertad!precoz!fueron!cuestionados!en!la!última!década,!lo!que!alarmó!a!

la! comunidad! científica! internacional,! tras! la! aparición! de! un! documento! de!

consenso! publicado! por! ! el! Comité! de! la! Sociedad! de! Endocrinología! Pediátrica!

Norteamericana! (LawsonaWilkins)! para! cambiar! las! edades! que! definían! la!

presencia!de!pubertad!precoz!en!la!población!norteamericana.!Este!consenso!estaba!
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basado!en!un!estudio!transversal!americano!de!HermanaGiddens!(20,21)!sobre! !una!

amplia!población!de!más!de!17.000!niñas!y!niños!de!diversos!estados.!Sin!embargo,!

el! estudio! presentado! en! Estados! Unidos! presentaba! errores! metodológicos!

importantes,! entre! ellos! la! valoración! de! la! telarquia! por! inspección! y! no! por!

palpación,! la! presencia! de! sobrepeso! y! obesidad! de! la! población! y,! aunque! la!

telarquia!se!adelantara!en!su!edad!de!presentación,!no!ocurría!lo!mismo!con!la!edad!

de!la!menarquia.!Estudios!posteriores!demostraron!que!hasta!un!12%!de!las!niñas!

con!inicio!puberal!entre!los!7!y!8!años!presentaban!endocrinopatías!de!base,!por!lo!

que!si!se!adelantase!la!edad!del!criterio!diagnóstico!se!perderían!casos!patológicos!
(22,23).!

En! consecuencia,! los! límites! anteriormente! citados! para! el! diagnóstico! de!

pubertad!precoz!siguen!vigentes!en!la!comunidad!científica!internacional!mientras!

estas!hipótesis!no!se!demuestren!con!mayor!grado!de!evidencia!(17,19,24).!

Desde! un! punto! de! vista! fisiopatológico,! en! función! de! la! activación! de! la!

liberación!de!gonadotropinas,!la!pubertad!precoz!puede!clasificarse!en!(25a27):!

!!Pubertad! Precoz! Central! (PPC):! Algunos! autores! la! denominan! también!

pubertad!precoz!verdadera!o!gonadotropinadependiente.!Es!aquella!dependiente!de!

la!activación!completa!del!eje!hipotálamo!hipofiso!gonadal,!esto!es,!dependiente!de!

gonadotropinas.! Existe! una! activación! precoz! de! la! liberación! de! la! hormona!

liberadora!de!gonadotropinas!y,!por!ende,!de!FSH!y!LH.!Es!la!causa!más!frecuente!de!

pubertad!precoz.!Es!isosexual.!

!!Pubertad! Precoz! Periférica! (PPP):! También! llamada! gonadotropina

independiente.!!Es!aquella!que!resulta!de!la!exposición!a!esteroides!sexuales,!sean!

éstos!de!origen!gonadal!o!no,! sin!objetivar! elevación!de!gonadotropinas,! esto! es,!

independiente! de! gonadotropinas.! Puede! ser! isosexual! o! no! (y! ser,! entonces,!

virilizante!o!feminizante).!

!!Pubertad! Precoz! Mixta:! la! maduración! del! eje! hipotálamo! hipofisario! se!

produce! tras! el! estímulo! de! cualquier! pubertad! precoz! de! causa! periférica,!

produciéndose!secundariamente!una!pubertad!precoz!central.!

Por! tanto,! se! define! PPC! como! una! activación! precoz! del! eje! hipotálamoa

hipofisario! con!aparición!progresiva!de! caracteres! sexuales! (inicio!del!desarrollo!
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mamario! en! las! niñas! como! primera! manifestación! de! pubertad)! antes! de! a2,5!

desviaciones!estándar!para!los!estándares!poblacionales!que!correspondería!a!una!

edad! cronológica! menor! de! los! ocho! años! en! niñas,! y! que! se! acompaña! de! un!

adelanto!en!la!edad!ósea!y!una!aceleración!de!la!velocidad!de!crecimiento!(2,!17a19).!!

Entre! pubertad!normal! y! pubertad!precoz,! se! encuentra! una!población! con!

rango! intermedio! que! correspondería! al! concepto! de! pubertad! adelantada.! La!

pubertad!adelantada!(28)!!se!correspondería!con!el!inicio!del!desarrollo!puberal!entre!!!

los!ocho!y!los!nueve!años!de!edad!en!las!niñas!junto!con!aceleración!del!crecimiento!

y!adelanto!de!la!edad!ósea.!Es!decir,!están!comenzando!su!desarrollo!puberal!en!uno!

de!los!extremos!de!la!curva!de!distribución!normal!del!inicio!puberal.!Este!cuadro,!

aunque!estrictamente!no!pueda!considerarse!patológico,!puede!tener!repercusiones!

negativas! en! la! talla! final! o! en! las! consideraciones! sociales,! y! por! ello! debe!

individualizarse! su! manejo! terapéutico,! que! es! semejante! a! la! pubertad! precoz!

central.!

2.1! Epidemiología'

En! 1995! aparece! publicado! un! estudio! epidemiológico! de! la! prevalencia! e!

incidencia!de!pubertad!precoz!utilizando!el!registro!nacional!danés!(29,30),!donde!se!

incluyeron! los! casos! diagnosticados! y! registrados! como! pubertad! precoz! desde!

1993a2001! en! niñas! de! 0! a! 9! años! (añadiéndose! un! año! sobre! la! definición! de!

pubertad!precoz!por!el!decalaje!entre!la!aparición!de!síntomas!y!el!diagnóstico).!Se!

diagnosticaron! 760! casos,! lo! que! equivale! a! 50a70! casos! nuevos! al! año,! una!

prevalencia!de!0,2%!en!niñas!con!una!incidencia!que!oscilaba!entre!0,5a8!casos!por!

10000/año.!Si!bien,!al!analizar!la!metodología!utilizada!por!este!grupo,!se!comprobó,!

que!el!diagnóstico!de!pubertad!precoz!englobaba!varios!trastornos:!pubertad!precoz!

central,!pubertad!precoz!periférica,!adrenarquia!prematura,!telarquia!prematura!y!

pubertad!adelantada.!Por!ello,!se!considera!que!al!incluir!variantes!de!la!normalidad,!

sin!utilizar! criterios!bioquímicos,! no! se!pueden! extrapolar! los! resultados!de! este!

estudio!a!la!población!general.!

!
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En! el! año!2008! se! constituyó! el!Registro!Español! de!Pubertad!Precoz! y! ! se!

configuró!el!programa!informático!PUBERE!al!amparo!de!la!Sociedad!Española!de!

Endocrinología! Pediátrica! (SEEP)! con! el! objetivo! de! conocer! los! primeros! datos!

epidemiológicos! sobre! pubertad! precoz! central! en! nuestro! país! (12).! Dos! años!

después,!se!publicaron!los!primeros!resultados!(31):!prevalencia!global!estimada!de!

19!por!100000!(niñas!37;!niños!0,46)!y!una!incidencia!anual!que!oscila!entre!0,02!y!

1,07!nuevos!casos!por!100000!(niñas:!0,13a2,1)!y!una!tasa!de!incidencia!de!1997!a!

2009!de!5,66!casos!por!millón!de!personas!a!riesgo/año!(niñas:!11,23).!!Por!tanto,!

estamos!hablando!de!una!enfermedad!rara!en!la!que!se!intuye!un!aumento!de!los!

casos!en!los!últimos!años.!!

En!cuanto!a!la!prevalencia!de!pubertad!adelantada,!es!más!difícil!de!concretar,!

pero!teniendo!en!cuenta!los!estudios!longitudinales,!se!calcula!que!en!torno!a!un!2%!

de!las!niñas!presentan!una!pubertad!adelantada!(31).!

La!PPC!presenta!un!claro!predominio!femenino!(10:1),!con!un!riesgo!25!veces!

mayor! de! desarrollar! PPC! en! los! pacientes! adoptados! (tanto! nacional! como!

extranjero).! En! cambio,! la! inmigración! no! asocia! mayor! riesgo! de! PPC! que! la!

población! autóctona! española! (31a32).! Estos! datos,! coinciden! con! los! datos!

previamente!comunicados!por!el!grupo!danés!(30).!!

2.2! Etiología''

La! etiología! suele! ser! idiopática! en! la! mayoría! de! las! ocasiones! siendo! la!

prevalencia! de! patología! orgánica! notablemente! inferior! entre! las! niñas! con!

pubertad!precoz!central!(32).!

En!en!el!sexo!femenino!la!prevalencia!de!patología!endocraneal!varía!entre!un!

8!a!un!30%,!dependiendo!de!las!series!(12,!33a34).!Estas!diferencias!existentes!entre!los!

distintos!trabajos!publicados!puede!deberse!a!diferencias!entre!los!criterios!clínicos!

y! bioquímicos! de! selección! de! pacientes,! así! como! a! la! influencia! de! factores!

geográficos! y! raciales,! y! a! la! inclusión! de! mayor! o! menor! número! de! pacientes!

adoptados.!!



! INTRODUCCIÓN! 13!

Es!por!ello!que!dada!la!menor!frecuencia!de!patología!craneal!en!las!niñas,!se!

ha! intentado!validar!un!algoritmo!de!decisión!diagnóstica!para!seleccionar!a!qué!

niñas!realizar!resonancia!magnética!(RM)!craneal.!La!controversia!existe!sobre!todo!

en!el!grupo!de!edad!de!6!a!8!años,!ya!que!la!frecuencia!de!pubertad!precoz!central!

orgánica!disminuye!a!partir!de!los!7!años.!Sin!embargo,!no!se!han!descrito!variables!

predictoras! lo! suficientemente! seguras!para!desarrollar!un!modelo!predictivo!de!

presencia! o! ausencia! de! patología! endocraneal! (orgánica)! y! de! esta! forma!

seleccionar!a!qué!tipo!de!niñas!se!les!debe!realizar!una!prueba!de!imagen!(35a36).!

Es!desconocido!cual!es!el!mecanismo!íntimo!por!el!cual!un!insulto!endocraneal!

produce!una!activación!precoz!de!la!pubertad,!aunque!se!especula!en!que,!por!un!

lado,! pueda! existir! un! factor! mecánico! que! altere! la! inhibición! de! las! neuronas!

liberadoras!de!LHRH!y,!por!otro,!en!función!del!tipo!de!lesión,!pueda!predominar!

uno! u! otro! tipo! celular! capaz! de! secretar! sustancias! que! activen! la! secreción! de!

gonadotropinas!(37,38).!

La! RM! craneal! es! la! técnica! de! imagen! de! elección! en! el! estudio! de! las!

alteraciones! endocrinas! centrales,! fundamental! para! la! valoración! del! eje!

hipotálamoahipofisario.!Los!hallazgos!más!frecuentes!en!los!pacientes!con!pubertad!

precoz!central!de!causa!orgánica!son!encontrar!una!adenohipófisis!hiperplásica!por!

hiperestimulo! hormonal.! El! tumor! hipotalámico!más! frecuente! es! el! hamartoma!

hipotalámico!(HH)!que!es!una!malformación!congénita!no!neoplásica!compuesta!por!

tejido!hipotalámico!heterotópico!(37a49).!�! !

2.3! Diagnóstico'''

Ante! una! paciente! con! sospecha! nítida! de! pubertad! precoz! (aparición! de!

caracteres!sexuales!secundarios!con!aceleración!de!la!velocidad!de!crecimiento!y!de!

la!edad!ósea),!se!dispone!de!una!serie!de!pruebas!complementarias!que!pueden!ser!

de!utilidad!para!el!diagnóstico!diferencial! entre!PPC!y!PPP:!La!determinación!de!

estradiol!y!gonadotropinas!basales!(FSH,!LH)!y!tras!estímulo!con!LHRH!(100!μg/m2!

iv)!(25,26,!50a56),!son!las!herramientas!primordiales!para!el!diagnóstico!de!PPC.!!
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El!test!de!LHRH!es!el!gold)estándar!aunque!existe!controversia!sobre!el!punto!

de! corte! del! pico! de! LH! a! partir! del! cual! se! considera! activación! central! de! la!

pubertad!precoz.!Así,!distintos!trabajos!han!mostrado!unos!umbrales!de!pico!de!LH!

para! considerar! PPC! que! oscilan! entre! 3,3! y! 15! U/l.! Esta! variabilidad! entre! los!

distintos! estudios! puede! estar! mediada! por! factores! raciales,! diferencias! en! el!

tamaño!muestral,!así!como!el!método!utilizado!(50a54).!Cambios!en!el!punto!de!corte!

del!pico!de!LH!condicionan!cambios!en!la!sensibilidad!y!especificidad!de!la!prueba.!

Por!ello,!se!considera!la!existencia!de!una!activación!central!de!la!pubertad!cuando!

la!respuesta!en!la!prueba!de!estimulación!con!LHRH!de!la!LH!es!superior!al!pico!de!

hormona!FSH!y!el!pico!de!LH!es!mayor!a!7!U/l.!!

En!los!últimos!años,!en!parte!gracias!al!avance!en!las!técnicas!que!cuantifican!

las!gonadotropinas!basales!(ensayos!de!tercera!generación:!utilizando!anticuerpos!

monoclonales! tales! como! inmunofluorometría,! inmunoquimioluminiscencia! y!

electroquimioluminiscencia),!ha!surgido!el!debate!de!la!utilidad!de!LH!basal!como!

método!de!cribado!de!PPC!sin!precisar!un! test!de!estímulo!de!LHRH!que!es!más!

molesto!para!el!paciente!y!más!costoso!económicamente.!Estos!métodos!novedosos!

disponen! de! mayor! sensibilidad! para! la! detección! de! valores! muy! bajos! y! son!

capaces!de!diferenciar!cambios!tan!sutiles!como!0,1!U/l.!Sin!embargo,!resulta!muy!

difícil!diferenciar!niñas!en!estadio!prepuberal!de!los!que!presentan!activación!de!la!

pubertad! en! estadios! iniciales,! por! el! solapamiento! de! los! datos! hormonales.!

Harrington! et) al! (56)! !proponen! un! punto! de! corte! de! LH! basal! ≥! 0,3!UI/l! para! el!

diagnóstico!de!pubertad!precoz!central!y!únicamente!realizar!un!test!de!estímulo!

con!LHRH!en!aquellas!pacientes!con!LH!≤0,2!UI/l!que!a!los!3a6!meses!de!observación!

progrese!la!pubertad.!!

2.4! Tratamiento''

La!terapia!médica!utilizada!para!frenar!la!activación!central!de!la!pubertad!es!

el! empleo! de! análogos! de! hormona! hipotalámica! liberadora! de! gonadotropinas!

(aLHRH)! que! producen! una! estimulación! continua! de! las! células! gonadotropas!

hipofisarias! produciendo! una! desensibilización! de! las! mismas! y! por! tanto,! una!

disminución!de!la!secreción!LH!y,!en!menor!medida!de!la!FSH.!Este!tratamiento!se
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ha!mostrado!eficaz!evitando!la!progresión!puberal!y!suprimiendo!la!aceleración!de!

la!maduración!esquelética,!teniendo!como!principal!objetivo!preservar!el!potencial!

de! crecimiento! estatural! para! mejorar! el! pronóstico! de! talla! adulta! previo! al!

tratamiento,!así!como!evitar!las!consecuencias!psicosociales!relevantes!asociadas!a!

un! inicio! precoz! de! la! pubertad! (trastornos! de! comportamiento,! depresión,! mal!

adaptación!social!y!agresividad!entre!otras)!(12,!22,56a64).!

Aunque! tradicionalmente! la! tendencia! era! a! tratar! a! todas! las! niñas!

diagnosticadas!de!PPC,!actualmente,!se!plantea!establecer!criterios!para!determinar!

qué!pacientes!se!beneficiarían!de!este!tratamiento!con!un!riesgoabeneficio!y!costea

eficacia!adecuado!teniendo!en!cuenta!una!serie!de!variables!como!(12,22):!

a!La!edad!de!inicio!del!tratamiento:!en!menores!de!6!años,!mayor!beneficio!del!

pronóstico!de!talla!adulta.!!

a!Evaluación!psicológica:!para!conocer!el!estado!emocional!de!la!niña!y!de!su!

familia.!Las!niñas!adoptadas,!suelen!presentar!con!relativa!frecuencia!problemas!de!

adaptación!social!que!pueden!agravarse!con!un!marcado!adelanto!puberal.!!

a!!El! pronóstico! de! talla:!mayor! beneficio! a! peor! pronóstico! de! crecimiento!

respecto!a!su!talla!genética.!

El!fármaco!más!utilizado!en!Europa,!es!la!triptorelina!en!forma!depot!mensual!

a!una!dosis!que!se!individualiza!entre!80a120!mcg/kg/28!días.!No!obstante,!en!los!

últimos!años!han!ido!surgiendo!otras!opciones!terapéuticas!que!se!encuentran!en!

fase!de!investigación!tales!como!el!acetato!de!leuprolide!de!forma!trimestral!o!los!

implantes! subcutáneos! de! histerelina! anuales.! Pero! todavía! no! se! dispone! de!

experiencia!en!nuestro!país.!!

Otro! motivo! de! controversia! es! el! momento! idóneo! para! la! retirada! del!

tratamiento!!ya!que!no!existe!un!consenso!en!la!literatura.!Actualmente!se!aconseja!

individualizar!teniendo!en!cuenta!el!pronóstico!de!talla!adulta!y! la!edad!de!inicio!

puberal!medio!en!la!población!general!(12,22).!!

!
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Tras!suspender!el!tratamiento!se!recupera!la!funcionalidad!del!eje!hipotálamoa

hipofisarioagonadal!y!la!pubertad!progresa.!La!consecuencia!más!evidente!asociada!

a! la! PPC! es! la! pérdida! de! potencial! de! talla! (12,58a64).! Los! datos! disponibles! en! la!

literatura! especializada! sobre! la! influencia! del! tratamiento! con! aLHRH! en! la!

evolución!del!Índice!de!Masa!Corporal!(IMC)!son!dispares!(12,65a66):!la!mayoría!han!

encontrado!una!asociación!entre!el!aumento!ponderal!y!del!IMC!y!el!tratamiento!con!

aLHRH,!mientras!hay!otros!que!no!han!demostrado!una!relación!estadísticamente!

significativa.! Incluso! algún! estudio,! ha! observado! una! relación! inversa! de! estos!

parámetros.!

Sin!embargo,!todavía!no!son!del!todo!conocidos!los!efectos!a!largo!plazo!del!

tratamiento! con! los! aLHRH! sobre! distintos! aspectos:! densidad! mineral! ósea,!

síndrome! de! ovario! poliquístico,! función! gonadal! y! alteraciones! emocionales! y!

calidad!de!vida!(67a70).!!

3.! EFECTOS' A' LARGO' PLAZO' DEL' TRATAMIENTO' CON'
ANÁLOGOS' DE' LA' HORMONA' LIBERADORA' DE'

GONADOTROPINAS'EN'LA'PUBERTAD'

3.1! Densidad'mineral'ósea''

Aunque!todavía!queda!por!aclarar!algunos!factores!implicados!en!la!ganancia!

de! masa! ósea,! hoy! en! día! es! conocido,! que! los! factores! que! juegan! un! papel!

fundamental!en!la!adquisición!de!la!masa!ósea!son:!factores!genéticos!(determinan!

un!60a80%!del!pico!de!masa!ósea),!factores!hormonales!(hormona!de!crecimiento,!

factor!de!crecimiento!insulínico!tipo!1,!esteroides!sexuales),!nutrición!y!actividad!

física!(71a73).!

Los! estrógenos,! en! particular,! se! consideran! un! factor! determinante! de! la!

mineralización! y! desarrollo! del! hueso.! La! densidad! mineral! ósea! aumenta!

significativamente!durante!la!pubertad;!se!acepta!que!aproximadamente!el!40%!del!

pico!de!masa!ósea!se!adquiere!entre!los!estadios!de!Tanner!II!y!V!(71,74)!y!que!la!tasa!
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de!adquisición!es!particularmente!alta!entre!el!estadio! III!y!el!estadio! IV! (75,76).!A!

partir!de!entonces,!se!desacelera!la!adquisición!de!hueso,!y!el!aumento!continúa!a!

una!velocidad!lenta!hasta!que!la!consolidación!ósea!se!ha!completado,!alcanzándose!

el!nivel!máximo!de!densidad!ósea!aproximadamente!entre!los!20!y!40!años!(76).!Los!

esteroides!gonadales!pueden!afectar!a!la!adquisición!del!pico!de!masa!ósea,!ya!sea!

de!forma!directa!o!indirectamente!a!través!de!la!hormona!de!crecimiento,!el!IGF1,!y!

el! 1aalpha,25adihidroxicolecalciferol! (77a80).! En! circunstancias! normales,! en! las!

mujeres,!la!producción!de!gonadotropinas!durante!la!pubertad!produce!un!aumento!

de! la! conversión! de! los! esteroides! C19! (androstendiona! y! testosterona)! a! los!

estrógenos,! lo! que! a! su! vez! se! traduce! en! una! aceleración! del! crecimiento,!

maduración!esquelética!y!fusión!epifisaria!(81).!!

Los!niveles!de!densidad!mineral!ósea!(DMO)!a!nivel!lumbar!se!ha!visto!que!son!

significativamente!mayores!en!niñas!con!pubertad!precoz!en!comparación!con!las!

niñas! prepúberes! de! la!misma! edad! cronológica,! que! todavía! no! han! iniciado! la!

pubertad!(82a84).!!

La!pubertad!es!considerada!como!un!periodo!crucial!para!la!adquisición!de!la!

masa!ósea,!por!lo!que!es!importante!saber,!si!los!pacientes!con!una!alteración!del!

desarrollo! puberal! alcanzan! un! pico! de! masa! ósea! adecuada! (85).! Además,! el!

tratamiento!con!aLHRH!inhibe!la!secreción!de!gonadotropinas!hipofisarias,!por!lo!

que!existe!una!disminución!de!los!niveles!de!esteroides!sexuales!que!podría!tener!

efectos!perjudiciales!sobre!la!densidad!ósea!pudiéndose!afectar!la!adquisición!del!

pico! de! masa! ósea! (86).! ! Y! es! que,! la! adquisición! del! pico! de! masa! ósea! es! muy!

importante!para!determinar!la!fortaleza!ósea!futura,!ya!que!la!osteoporosis!se!ha!

considerado! como! un! trastorno! pediátrico! con! repercusiones! (por! ejemplo,!

aparición!de!fractura)!en!la!población!anciana!(87a88).!!

3.1.1! Absorciometría'de'energía'dual'de'rayos'X''

Para! la!medición! de! la! DMO! se! acepta! que! la! técnica! de! absorciometría! de!

energía! dual! de! rayo!X! (DXA)! es! el!gold) estándar.! Es! la! única! técnica! aceptada! y!

reconocida! según! la!Organización!Mundial! de! la! Salud! (OMS),! ya! que! representa!

buenos!resultados,!tanto!en!términos!de!precisión!como!de!fiabilidad!(coeficiente!
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de!variación:!0,5a3%,!error!de!exactitud:!3a5%).!Se! trata!de!una! técnica!segura!y!

rápida,!en!la!que!se!utiliza!radiación!ionizante!en!bajas!dosis!(de!0,5!microSV)!(en!

torno!al!10%!de!una!radiografía!de!tórax).!Para!ello,!se!!generan!dos!haces!de!rayos!

X,! absorbidos! por! las! partes! blandas! y! el! hueso! respectivamente,! y! con! esta!

información!se!puede!calcular!mediante!un!proceso!matemático!la!densidad!mineral!

ósea;! por! el! contrario,! es! costosa,! y! requiere! de! personal! especializado! para! su!

realización.!Presenta!una!alta!especificidad,!pero!su!sensibilidad!de!forma!aislada!

para!predecir!fracturas!es!baja!(88a94).!

Este!estudio!tiene!gran!importancia!pues!permite!(89a94):!

1)! Confirmar!o!descartar!el!diagnóstico!de!osteopenia!u!osteoporosis.!!

2)! Valorar!de!forma!segura!y!reproducible!el!riesgo!relativo!de!presentar!

fractura!antes!de!que!se!produzca!e!iniciar!medidas!preventivas.!

3)! !Confirmar! el! diagnóstico! de! fragilidad! ósea! ante! la! presencia! de!

fractura.!

4)! !Monitorizar!los!cambios!óseos,!ya!sean!fisiológicos!o!derivados!de!la!

respuesta!a!tratamientos!de!osteoporosis.!!

De! forma! general,! las! regiones! óseas! de! mayor! interés! clínico,! mayor!

rendimiento!diagnóstico! y! con!mayor! valor!predictivo! son! a!nivel! de! la! columna!

lumbar!y/o!tercio!proximal!del!fémur.!La!región!lumbar!informa!sobre!el!estado!del!

hueso!trabecular!y!la!región!cervical!femoral!informa!del!estado!del!hueso!cortical.!

En!la!columna!lumbar!se!utiliza!el!resultado!promedio!de!varias!vértebras!(y!no!de!

cada!vértebra),!que!pueden!ser!del!sector!L1aL4!o!L2aL4!y!en!el!caso!de!la!región!

femoral,! el! cuello,! el! trocánter! o! el! triángulo! de!Ward.! En! las! personas! jóvenes,!

resulta!de!mayor!utilidad!realizarla!a!nivel!de!la!columna!lumbar,!aunque!no!está!

definida!una!edad!concreta!para!esto.!De!la!misma!forma,!en!la!interpretación!de!la!

densitometría!se!deben!excluir!zonas!óseas!con!alteraciones!crónicas,! fracturas!o!

artefactos!(89a95).!

!
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La!densitometría!ósea!aporta!los!siguientes!datos!(95a96):!!

1)!Contenido!mineral!óseo!o!bone)mineral)content:!se!presenta!expresado!en!

gramos.!

2)!Densidad!mineral!ósea!o!bone)mineral)density:!es!el!parámetro!más!utilizado!

para! valorar! la! masa! ósea! y! se! presenta! expresado! en! gramos! por! centímetro!

cuadrado.!!

3)!Puntuación!T!(T"score):!número!de!desviaciones!estándar!con!respecto!al!

valor!medio!de!la!población!de!20!a!39!años!del!mismo!sexo.!A!medida!que!la!edad!

del!paciente!avanza,! la!densidad!mineral!ósea!va!disminuyendo!y!la!T"score!se!va!

modificando.!!

4)!Puntuación!Z!(Z"Score):!número!de!desviaciones!estándar!con!respecto!al!

valor!medio!de! la!DMO!en! la!población!de! la!misma!edad!y! sexo.!Debe!utilizarse!

cuando!no!se!ha!alcanzado!el!pico!máximo!de!densidad!ósea.!

5)! Densidad! mineral! ósea! volumétrica! (DMADv):! Expresada! en! gr/cm3.!

Calculada!con!los!datos!obtenidos!con!la!DXA,!tomando!el!cuerpo!vertebral!como!un!

cilindro!elipsoide!y!calculado:!DMO!(4/π.Anchura)!(97).!

Las!propiedades!mecánicas!del!esqueleto,!y!especialmente!la!resistencia!ósea,!

se!justifican!en!un!75a80%!por!la!densidad!mineral!de!los!huesos.!De!los!distintos!

datos,!la!T"score!es!el!parámetro!fundamental!para!valorar!en!una!DMO!por!ser!la!

determinación!que!aporta!la!información!necesaria!para!establecer!un!diagnóstico!

densitométrico.!

La! OMS,! a! través! de! un! grupo! de! expertos,! estableció! unos! criterios!

densitométricos! que! utilizan! como! parámetro! la! mencionada! T"Score! y! que!

estratifican!el!riesgo!de!fractura,!siendo!dichos!criterios!los!que!mayoritariamente!

son!aceptados!en!la!actualidad!(Tabla!1)!(98).!

!

!
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Tabla'1.'Criterios'densitométricos'de'la'Organización'Mundial'de'la'Salud'

T/"Score" Interpretación" Riesgo"de"fractura"

Entre'+1'y']1'DE' Normal! Normal!

Entre']1'y']2,5'DE' Osteopenia! Doble!de!lo!normal!

<'de']2,5'DE' Osteoporosis!
Cúadruple!de!lo!

normal!

<'de']2,5'DE'y'

presencia'de'

fractura'

relacionada'con'

fragilidad'ósea'

Osteoporosis!!!!

establecida!

Por!cada!DE!de!

disminución,!el!

riesgo!se!multiplica!

por!1,5a2!

<'3,5'DE'
Osteoporosis!

severa!
!

DE:!desviación!estándar.!WHO!Study!Group,!1994!(98)!

Se!define!como!umbral!de!fractura!el!valor!de!densidad!ósea!por!debajo!del!

cual!aumenta!el!riesgo!de!fractura!no!traumática;!existen!diversos!estudios!que!han!

verificado!que!por!cada!desviación!estándar!que!disminuye!el!T"score!de! la!masa!

ósea,!el!riesgo!relativo!de!sufrir!una!fractura!aumenta!aproximadamente!1,5a2!veces!
(93,!99).!

Dado! que! la! densidad!mineral! ósea! disminuye! con! la! edad,! la!Z"Score! (que!

relaciona! el! valor! en! cada! persona! con! los! individuos! de! su! edad! y! sexo)!

complementa!y!relativiza!(sin!que!por!ello!la!sustituya)!los!valores!de!la!T"Score,!ya!

que!éstos,!al!aumentar!con!la!edad!de!las!personas,!tienden!a!alejarse!del!valor!medio!
(94,!100a101).!

Dentro!de!las!limitaciones!de!la!DXA,!hay!que!tener!en!cuenta!en!primer!lugar,!

que! la! DMO! informa! sobre! la! densidad! mineral! del! hueso,! pero! no! sobre! la!

arquitectura!de!dicho!hueso,!lo!cual!condiciona!que!la!técnica!no!permita!diferenciar!
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osteoporosis! de! osteomalacia.! Además! existen! potenciales! falsos! positivos! y!

negativos! ocasionados! por! osteofitos,! calcificaciones! de! las! partes! blandas,!

obesidad,!técnica!incorrecta…!etc.!En!segundo!lugar,!hay!que!tener!presente!que!la!

densidad! ósea! es! diferente! en! cada! localización,! existiendo! únicamente! una!

correlación!relativa!entre!los!resultados!de!los!diferentes!puntos!de!medición.!Ello!

conlleva! que! el! resultado! de! una! DMO! aporta! información! básicamente! de! la!

localización! donde! se! realizó! y! que! para! controles! evolutivos! debería! utilizarse!

siempre!la!misma!localización!(89a93).!

3.1.2! Tratamiento' con' análogos' de' la' hormona' liberadora' de'

gonadotropinas''

3.1.2.1! Densidad!mineral!ósea!al!inicio!y!durante!el!tratamiento!con!aLHRH!

Escasos!estudios!han!evaluado!la!DMO!durante!el!tratamiento!con!aLHRH!(82,!

102a110),!señalando!desde!una!disminución,!hasta! la!no!existencia!de!cambios!en!la!

DMO.!!

En!los!primeros!estudios!publicados,!Saggese!et)al!(82,102)!vieron!que!las!niñas!

con!PPC,!presentan!un!aumento!de!la!mineralización!ósea!inducida!por!la!activación!

de! los! esteroides! gonadales! y! que! el! tratamiento! con! aLHRH,! al! suprimir! estos!

estrógenos,! producían! una! disminución! significativa! de! la! DMO.! ! Boot! et) al! (103),!

realizaron!un!estudio!longitudinal!con!34!pacientes!(32!niñas!y!2!niños)!que!habían!

sido!tratadas!con!aLHRH!por!pubertad!precoz!o!adelantada!y!realizaron!estudio!de!

DMO!al!inicio,!a!los!6!meses,!al!año!y!a!los!2!años!del!tratamiento,!encontraron!una!

DMO!normal!para!la!edad!cronológica,!pero!disminuida!para!la!edad!ósea!después!

de!2!años!de! tratamiento.! !Por!el! contrario,!Assa!et)al! (105),! realizaron!un!estudio!

longitudinal!de!26!mujeres!con!pubertad!precoz!y!adelantada,!en!la!que!vieron!que!

al!inicio!del!tratamiento!había!una!menor!densidad!ósea!y!fuerza!ósea!para!la!edad!

cronológica!y!durante!el!primer!año!de!tratamiento!se!producía!una!normalización!

de!los!parámetros.!

La!mayor!prevalencia!de!DMO!disminuida!fue!observada!por!Kaya!et)al! (111)!

durante!el!tratamiento!en!un!grupo!de!23!pacientes!comparado!con!un!grupo!control!!
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(n=17),!que!determinaron!una!osteopenia!de!56,5%!(n=13)!y!una!osteoporosis!del!

4,3%!(n=1)!en!el!grupo!tratado!!frente!a!un!41,2%!(n=!7)!y!0%!respectivamente!!en!

el!grupo!control,!sin!encontrarse!diferencias!significativas!entre!ambos!grupos.!!En!

un! grupo! de! 10! niñas! tailandesas,! Wacharasindhu! et) al! (112),! no! encontraron!

diferencias!en!la!DMO!durante!el!tratamiento.!Ko!et)al!(113)!evaluaron!a!121!mujeres!

coreanas!con!pubertad!precoz!antes!y!un!año!después!del!tratamiento!y!hablan!de!

que!la!densidad!mineral!ósea!fue!mayor!de!0!para!la!edad!cronológica,!pero!menor!

de!0!para!la!edad!ósea!al!inicio!del!tratamiento!y!estas!diferencias!se!iban!igualando!

después!de!un!año!de!tratamiento.!

3.1.2.2! Densidad!mineral!ósea!una!vez!alcanzada!la!talla!adulta!

Las! consecuencias! del! tratamiento! de! la! pubertad! precoz! respecto! a! la!

adquisición!del!pico!de!masa!ósea!están!pendientes!de!ser!aclaradas,!ya!que!los!

estudios!previos!han!demostrado!resultados!contradictorios.!!

La!mayoría!de!los!estudios!hablan!de!una!adquisición!del!pico!de!masa!ósea!

dentro!de!la!normalidad!(68,114a122).!De!esta!forma,!tras!la!activación!completa!del!eje!

hipotálamo!hipofisario,!se!incrementa!la!densidad!mineral!ósea!a!valores!similares!

a! los! controles,! de! tal! forma,! que! el! contenido! mineral! óseo! es! restaurado! y! se!

alcanza!el!pico!de!masa!ósea.!Uno!de!los!estudios!más!importantes,!fue!el!llevado!a!

cabo!por!Pasquino!et)al!(114),!que!realizaron!un!estudio!retrospectivo!de!87!mujeres!

con!antecedente!de!pubertades!precoces!centrales!tratadas!y!seguidas!casi!10!años!

después! de! la! interrupción! del! tratamiento,! encontrando! que! la! DMO! tras! la!

interrupción! del! tratamiento! (n=66),! fue! significativamente! menor! en! pacientes!

afectos!de!pubertad!precoz!central!tratada!que!en! los!controles!no!tratados,!pero!

tras!la!reactivación!del!eje,!ambos!grupos!incrementaron!la!DMO!a!valores!similares.!

Del! mismo! modo,! en! un! estudio! comparativo! de! DMO! entre! un! grupo! de!

pacientes! tratadas! con! aLHRH! y! otro! grupo! de! pacientes! tratadas! con! aLHRH! y!

suplementación!de!calcio,!Antoniazzi!et)al!(122a123)!informaban!que!todas!las!mujeres!

que! habían! sido! tratadas! y! que! habían! alcanzado! la! talla! adulta,! los! parámetros!

densitométricos!óseos!estaban!en!rango!normal!para!la!edad!y!el!sexo.!Sin!embargo,!
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la! adquisición! de! la! masa! ósea! parecía! estar! mejor! conservada! en! el! grupo! de!

pacientes!suplementadas!con!calcio.!!

Sin!embargo,!también!existen!estudios!(124,125),!como!el!de!Sàgodi!et)al!(124),!!que!

encontraron!que,!las!pacientes!afectas!de!PPC!una!vez!alcanzada!la!talla!adulta,!si!las!

comparábamos!con!grupo!control,!tuvieron!una!disminución!de!la!densidad!mineral!

ósea!(a0,27!vs!0,5!respectivamente,!p=0,03).!!

3.2! Síndrome'de'ovario'poliquístico''

El! síndrome! de! ovario! poliquístico! (SOP)! es! un! trastorno! endocrinoa

metabólico!complejo!que!fue!descrito!por!primera!vez!por!Stein!y!Leventhal!en!1935!
(126)! y! es! considerado! como! la! principal! causa! de! anovulación,! hirsutismo! e!

infertilidad!en!mujeres!en!edad!reproductiva!(127,128).!!!

La! prevalencia! de! este! síndrome! depende! en! gran!medida! del! criterio! que!

utilicemos!para! definirlo,! pero!de! forma! general,! se! estima!que! esta! presente! en!

hasta!un!10%!de!las!mujeres!en!edad!reproductiva!(129a132).!!

Azziz! et) al! (133)! estimaron! que! la! identificación! y! el!manejo! del! SOP! podría!

costar! al! sistema! de! salud! de! Estados! Unidos! 4! billones! de! dólares! anuales.! En!

Europa,!no!se!disponen!de!estos!datos.!

3.2.1! Etiología''

Hasta!el!momento,! la!causa!del!SOP!no!es!del!todo!conocida,!pero!evidencia!

creciente! sugiere! que! el! SOP! se! produce! como! consecuencia! de! tanto! causas!

genéticas!como!ambientales!(134a136).!Factores!poligénicos!suponen!sobre!un!70%!de!

la!patogénesis.!!

Algunos! de! los! factores! de! riesgo! del! SOP! que! se! han! identificado! son! los!

trastornos! virilizantes! congénitos,! un! bajo! peso! para! la! edad! gestacional,! una!

adrenarquia!prematura,!la!precocidad!sexual!en!la!infancia!y!una!obesidad!grave!con!

acantosis!nigricans!(137,138).!
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Entre!las!muchas!causas!que!producen!el!síndrome!de!ovario!poliquístico,!se!

postula! si! la! pubertad!precoz! central! y! el! síndrome!de!ovario!poliquístico! son! el!

resultado! de! una! alteración! común! en! la! neuroregulación! de! la! hormona!

luteinizante.!!En!el!SOP,!se!produce!una!!hipersecreción!de!LH!relativa!a!la!FSH!que!

tiene!un!mecanismo!similar!a!la!activación!del!eje!hipotálamoapituitaria!en!pacientes!

con!PPC,!y!algunos!investigadores!han!explicado!que!la!PPC!precede!al!SOP!a!través!

de!la!disregulación!neuroendocrina!(139a145).!!

Sin!embargo,!la!evidencia!acumulada!reporta!que!el!defecto!subyacente!en!el!

SOP! es! un! hiperandrogenismo! producido! por! una! disregulación! de! la!

esteroidogénesis.!En!el!eje!hipotálamoahipofisario,!el!ovario!ejerce!una!regulación!

sobre! el! hipotálamo! inhibiendo! la! secreción! de! LHRH! (feedback! negativo).! El!

aumento! de! andrógenos! producido! por! el! ovario,! y! en!menor! proporción! por! la!

glándula!suprarrenal!y!los!tejidos!periféricos,!aumenta!la!frecuencia!de!la!secreción!

de!LHRH!e! inhibe!el! feedback!negativo!que!el! ovario! ejerce! sobre!el!hipotálamo.!

Simultáneamente,!la!disminución!relativa!de!la!secreción!de!FSH,!al!aumentar!la!LH,!

provoca! una! menor! aromatización! de! andrógenos! a! estradiol,! deteriorando! el!

desarrollo!folicular,!lo!que!conduce!a!oligomenorrea!y!anovulación,!aumentando!la!

secreción!de!LH,!lo!que!estimula!a!las!células!ováricas!de!la!teca,!produciéndose!más!

andrógenos.!!

Además,!queda!por!aclarar!si!el!desarrollo!del!SOP!no!es!más!que!una!mera!

coincidencia,!dado!que!este! trastorno!se!produce!en!un!5a10%!de! las!mujeres!en!

edad!reproductiva!(146a152).!

Por! todo! ello,! la! determinación! de! gonadotropinas! podría! proporcionar!

información!adicional!para!el!diagnóstico!si!los!niveles!de!LH!o!la!relación!LH/FSH!

están! elevados.! Pero! no! se! podría! excluir! en! el! caso! que! estos! valores! no! se!

encontrasen!elevados.!

3.2.2! Diagnóstico''

El! SOP! se! trata! de! un! conjunto! de! síntomas,! signos! y! características!

bioquímicas!que!pueden!ocurrir!en!diversas!combinaciones!(153).!!La!definición!de!
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SOP!ha!sido!un!tema!de!debate!en!cuanto!de!los!criterios!usados!para!diagnosticarla!

(154).!!

Hasta!el!momento!existen!varias!definiciones!sobre!este!diagnóstico,! lo!que!

refleja!la!heterogenicidad!fenotípica!de!este!síndrome:!!

La! primera! definición! proviene! de! la! publicación! de! una! conferencia! de!

expertos!del!Instituto!Nacional!de!la!Salud!de!los!Estados!Unidos!(Criterios!del!NIH,!

1990)!(155),!y!propone!dos!criterios!(en!orden!de!importancia):!

1)!Hiperandrogenismo!y/o!hiperandrogenemia.!

2)!Anovulación.!

En!esta!definición!no!se!hacía!referencia!a!la!morfología!ovárica.!Estos!criterios!

fueron!un!paso!importante!para!la!estandarización!del!diagnóstico!y!gradualmente!

desde!este!momento,!se!fue!tomando!conciencia!de!que!la!expresión!clínica!de!este!

síndrome!podría!ser!más!amplia!que!la!definida!por!los!criterios!NIH!(156,!157).!

La!segunda!definición,!proviene!de!otra!conferencia!de!expertos!organizada!

por!!las!sociedades!europeas!y!norteamericana!de!reproducción!(ESHRE/ASRM)!en!

Rotterdam!(Criterios!de!Rotterdam,!2003)!(158,159)!que!determinó!que!el!diagnóstico!

debe!realizarse!por!la!presencia!de!dos!de!los!tres!siguientes!criterios:!!

1)!Oligo!o!anovulación.!

2)!Signos!clínicos!y/o!bioquímicos!de!hiperandrogenismo.!

3)!Ovarios!poliquísticos!por!ecografía.!!

El! impacto!de!usar!una!definición!más!amplia!en!comparación!con!criterios!

más!restrictivos!antes!propuestos!(NIH!1990)!condujo!!a!un!aumento!significativo!

en!la!población!considerada!afectada!(160).!

Los! temas! principales! que! ocasionaron!discusión! con! esta! nueva! definición!

fueron,! en! primer! lugar,! que!mujeres! con! ciclos! regulares,! hiperandrogenismo,! y!

ovarios!poliquísticos!por!ecografía!podrían!formar!parte!de!este!síndrome.!A!
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propósito! de! este! debate,! ya! cuando! se! describió! por! primera! vez! el! SOP! (126),! el!

hallazgo!más!común!fue!la!morfología!ecográfica!de!ovario!poliquístico!en!un!grupo!

de! pacientes! que! tenía! amenorrea! e! hiperandrogenismo! clínico.! Sin! embargo,!

incluso!en!esta!serie!antigua,!la!heterogenicidad!clínica!era!evidente.!

!En!segundo! lugar,! lo!que!originó!mayor!controversia!es!que!se! incluirían!a!

mujeres! sin! evidencia! de! hiperandrogenismo,! pero! con! evidencia! de! disfunción!

ovárica! (161a165)! (Figura!1).!A!propósito!de! esto,!Adams!et) al! (161),! en!una! serie!de!!

pacientes!con!anovulación!y!ovarios!poliquísticos,!se!encontró,!que!aunque!menos!

de! la! mitad! presentaban! hirsutismo,! solo! un! 3%! no! tenía! hiperandrogenismo!

bioquímico.!!

Figura' 1.' Diagrama' de'

Venn.)Ilustra!los!3!elementos!de!diagnóstico!de!acuerdo!con!los!criterios!de!Rotterdam,!su!interacción,!y!su!
relación!con!los!criterios!de!NIH!de!1990.!El!área!1!se!refiere!a!la!entidad!de!hiperandrogenismo!(clínico!y/o!

bioquímico)!en!mujeres!con!ciclos!regulares!y!ovarios!poliquísticos.!El!área!2,!muestra!la!entidad!más!polémica!

de!mujeres!con!anovulación!y!ecografía!compatible,!pero!sin!evidencia!clara!de!exceso!de!andrógenos,!y!el!área!

3,!coincide!con!los!criterios!de!Rotterdam.!Franks!et)al,!2006!(164).!

El!desacuerdo!existente!quedo!plasmado!en!un!estudio!realizado!en!2005!(166),!

en!el!que!se!constató!que! la!mayoría!de! los!ginecólogos!consideraron! los!ovarios!

poliquísticos!por!ecografía!como!una!herramienta!esencial!para!el!diagnóstico!de!

SOP,! comparado! con! el! punto! de! vista! del! endocrinólogo! que! se! centraba! en! la!

anovulación!y!el!hirsutismo.!!

Por! todo! ello,! algunos! investigadores! argumentaban! que! dichos! criterios!

pudiesen!ser!inespecíficos!(167,!168)!por!lo!que!surge!en!2006!la!reunión!de!expertos!

de!la!Sociedad!de!Exceso!de!Andrógenos!(SEA)!(169,170),!realizándose!una!revisión!
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sistemática! de! trabajos! de! investigación! sobre! los! aspectos! epidemiológicos! y!

fenotípicos! del! síndrome,! con! el! fin! de! guiar! el! diagnóstico! clínico! y! las! futuras!

investigaciones!sobre!SOP.!Así,!!SEA!concluye!que!el!SOP!es!un!desorden!de!exceso!

de!andrógenos!en!la!mujer!y!establece!que!el!diagnóstico!no!puede!ser!establecido!

sin! la! evidencia! clínica! y/o! bioquímica! de! hiperandrogenismo,! por! lo! que! es!

necesario!el!cumplimento!de!3!criterios:!!

1)!Hiperandrogenismo:!hirsutismo!y/o!hiperandrogenemia.!

2)!Disfunción!ovárica:!oligoanovulación!y/o!ovarios!poliquísticos.!

3)!Exclusión!de!desórdenes!de!andrógenos!o!enfermedades!relacionadas.!

Según!esta!definición,!la!SEA!reconoce!la!presencia!de!9!fenotipos!distintos!que!

podrían!ser!considerado!SOP!(tabla!2).!

En! todas! las! definiciones,! siempre! debe! de! excluirse! otros! desórdenes! de!

andrógenos! o! enfermedades! relacionadas,! tales! como:! hiperplasia! suprarrenal!

congénita,!hiperprolactinemia,!síndrome!de!Cushing,!y!disfunción!tiroidea.!

!

Tabla'2.'Fenotipos'posibles'según'el'criterio'diagnóstico'establecido.!

) Azziz)et)al,)2006!(169))
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3.2.2.1! Disfunción!ovulatoria!

Un! sangrado! menstrual! normal! y! regular! es! el! resultado! de! la! acción!

coordinada!de!la!ovulación!y!sus!efectos!sobre!el!endometrio.!Esto!se!traduce!en!un!

ciclo!que!generalmente!es!regular!y!de!duración!y!sangrado!normal.!La!frecuencia!

normal!del!ciclo!menstrual!en!una!mujer!adulta!es!entre!25!y!35!días.!!

Se!define!como!oligomenorrea!la!presencia!de!menos!de!9!menstruaciones!al!

año!o!3!ciclos!de!más!de!35!días!durante!el!último!año.!Hablaremos!de!amenorrea!

cuando!hay!ciclos!mayores!a!90!días!(169,170).!!

En!una!gran!serie!de!pacientes!diagnosticados!de!SOP,!aproximadamente!el!

75%!tenían!evidencia!de!disfunción!menstrual.!Datos!actuales!también!sugieren!que!

una!minoría!de!las!mujeres!con!SOP!podrían!presentar!una!historia!de!eumenorrea!

aparente!(129,171a173).!

3.2.2.2! Hiperandrogenismo!clínico!!

El! hiperandrogenismo! clínico! se! define! como! las! manifestaciones! clínicas!

derivadas! de! un! exceso! o! hipersensibilidad! a! los! andrógenos.! Dentro! de! estas!

manifestaciones!se!incluye!principalmente!el!hirsutismo,!el!aspecto!clínico!del!acné!

y!la!alopecia!androgénica!(174).!

El!hirsutismo!(175a178)!!es!el!crecimiento!de!pelo!terminal!en!zona!andrógenoa

dependientes,!donde!habitualmente!la!mujer!no!posee.!La!evaluación!del!hirsutismo!

puede!ser!relativamente!subjetiva,!y!para!su!diagnóstico!y!para!valorar!su!magnitud!

es!utilizado!el!score!de!FerrimanaGallwey!modificada!(Figura!2).!Este!score!divide!la!

superficie!corporal!en!9!regiones!y!a!cada!una!de!ellas!asigna!un!puntaje!de!1!a!4!en!

función!de!la!severidad!del!crecimiento!de!pelo.!Valores!mayores!o!iguales!a!8!son!

considerados!positivos!para!determinar!presencia!de!hirsutismo.!!Hay!que!tener!en!

cuenta,!que!el!hirsutismo!en!mujeres!de!origen!asiático!oriental!puede!ser!menos!

prevalente!(179)!y!que!la!escala!no!deja!de!ser!un!parámetro!subjetivo!con!variaciones!

interobservadores!(180).!



! INTRODUCCIÓN! 29!

'

Figura'2.'Score'de'Ferriman]Gallwey'modificada.'Nueve! áreas! corporales! (labio!
superior,!mentón,!pecho,!brazo,!parte!superior!del!abdomen,!parte!inferior!del!abdomen,!parte!superior!de!la!

espalda,!parte!inferior!de!la!espalda,!y!los!muslos)!se!les!asigna!un!puntuaje!del!1!al!4.!Si!no!se!observan!pelo!

terminal!en!el!área!corporal!examinada,!la!puntuación!es!0.!Yildiz)et)al)(178).!

El!acné!es!la!consecuencia!de!un!desorden!inflamatorio!del!folículo!piloso!y!su!

glándula!sebácea!y!apocrina!asociada.!Es!evaluado!en!forma!independiente!en!cara!

y!espalda.!Una!de!las!clasificaciones!propuestas!podría!ser!usando!la!clasificación!de!

leve,!moderado!y!severo,!según!la!cantidad!de!lesiones!y!tipo!de!ellas:!

·!Leve:!Microcomedones!≤!de!2!mm,!o!menos!de!20!comedones!de!más!de!2!

mm.!

·!Moderado:!Más!de!20!comedones!≥!de!2!mm!con!menos!de!20!pústulas.!

·!Severo:!Más!de!20!comedones!≥!de!2!mm!con!más!de!20!pústulas.!

·!Quístico:!Lesiones!inflamatorias!≥!a!5!mm!en!número!variable.!

Según! la! clasificación! de! Rotterdam,! la! presencia! aislada! de! acné,! como!

marcador!de!hiperandrogenismo!clínico,!es!considerada!aunque!algunos!estudios!

son!contradictorios!acerca!de!si!la!prevalencia!en!estos!pacientes!es!mayor!que!la!

observada!en!la!población!general!(130,!172,!181,182).!!



30! INTRODUCCIÓN! !

Por! otro! lado,! la! alopecia! androgénica! que! se! caracteriza! por! una! pérdida!

progresiva! de! pelo! terminal! en! el! cuero! cabelludo,! como! indicador! de!

hiperandrogenismo! clínico! ha! sido! menos! estudiada.! Representa! la! respuesta!

pilosebacea!a!los!andrógenos,!sin!embargo,!la!sensibilidad!a!los!andrógenos!varía!y!

existe! poca! correlación! clínica.! Por! lo! que! parece! ser! un!marcador! no! fiable! del!

exceso!de!andrógenos,!a!menos!que!se!presente!en!paciente!con!oligomenorrea!!(130,!

183,184).!!

La!última!clasificación!de!la!SEA!(169,170)!sólo!acepta!como!criterio!diagnóstico!

de!hiperandrogenismo!clínico!la!presencia!de!hirsutismo.!Aunque!muchos!de!estos!

pacientes! con! SOP! pueden! tener! evidencia! de! acné! o! alopecia! androgénica,!

constituye!un!signo!inespecífico,!y!no!pueden!usarse!de!forma!fiable!como!clínica!de!

hiperandrogenismo!ya!que!puede!corresponder!a!otras!etiologías!no!relacionadas.!

La!variabilidad!en!la!prevalencia!del!acné!se!ve!agravada!por!el!hecho,!de!que!no!

existe!un!único!sistema!de!puntuación.!

3.2.2.3! Hiperandrogenismo!bioquímico!(hiperandrogenemia)!!

Niveles!elevados!de!andrógenos!circulantes!se!observan!en!aproximadamente!

un!60a80%!de!los!pacientes!con!SOP!(171,!172,!185,!186).!La!mayor!limitación!para!definir!

el!hiperandrogenismo!bioquímico!es!debida!en!parte!a!(187a192):!!

•!La!inexactitud!y!variabilidad!de!los!métodos!utilizados.!!

•!Existen!andrógenos!que!no!pueden!ser!determinados.!!

•!Existe!una!gran!variabilidad!en!los!valores!de!andrógenos!entre!la!población!

normal.!

•!!No!existe!estadificación!por!edad!e!IMC.!

•!!!Son! más! fácilmente! suprimidos! con! tratamiento! hormonal! que! las!

características! clínicas! pudiendo! permanecer! suprimido! incluso! después! de! la!

interrupción!del!tratamiento!hormonal.!

De! los! dosajes! disponibles! de! andrógenos,! según! consta! en! las! revisiones!

sistemáticas,! se! concluye!que! los! dos!mejores!predictores!para! el! diagnóstico!de!

hiperandrogenemia!son!el!cálculo!de!índice!de!andrógenos!libres!y!el!dosaje!de!
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testosterona!libre!(193a196):!

1)! Índice! de! andrógenos! libres! (IAL):! se! calcula! mediante! la! fórmula:!

(testosterona! total! x! 3.47/! SHBG)! x!100.! Siendo! la! SHBG! la! globulina! fijadora!de!

hormonas!sexuales.!El!valor!de!testosterona!total!se!expresa!en!ng/ml,!mientras!que!

el! de! SHBG! en! nmol/l,! por! lo! que! para! convertir! el! valor! de! testosterona! a! la!

expresión!en!nmol/l!debe!multiplicarse! su!valor!por! la! constante!3.47.! Se!utiliza!

como!valor!de!corte!un!resultado!≥!a!4.5,!siendo!resultados!mayores!indicadores!de!

hiperandrogenemia.!

2)! Testosterona! libre:! Los! resultados! pueden! no! ser! fidedignos! en! la!

actualidad,!debido!a!las!dificultades!surgidas!de!los!kits!comerciales.!

Una!pequeña!parte!de!las!mujeres!con!SOP!puede!tener!elevaciones!aisladas!

de! la! dehidroepiandrosterona! sulfato! (DHEAS),! aunque! su! valor! diagnóstico! es!

límitado!(191).!En!un!10%!podría!ser!la!única!alteración!analítica!(129,!171).!!

En! cuanto! a! la! androstendiona! (129,157),! puede! ser! sintetizada!por! la! corteza!

adrenal!y!por!las!células!de!la!teca!del!ovario.!Existen!pocos!datos!disponibles!acerca!

de! su! utilidad! para! la! valoración! del! hiperandrogenismo,! por! lo! que! no! se! suele!

utilizar!para!la!evaluación!rutinaria.!!

3.2.2.4! Ecografía!ginecológica!!

Los!datos!actuales!sugieren!que!los!ovarios!poliquísticos!pueden!encontrase!

en! aproximadamente! un! 75%! de! las! mujeres! con! diagnóstico! clínico! de! SOP,!

existiendo!un! alto!porcentaje! de! falsos!positivos! (hasta!un! cuarto!de!mujeres! en!

edad!reproductiva!presentan!esta!morfología!ovárica).!La!ecografía!compatible!con!

síndrome!de!ovario!poliquístico!se!establece!cuando!al!menos!uno!de!los!dos!ovarios!

debe!tener!un!volumen!ovárico!mayor!a!10!cm3!y/o!presentar!12!o!más!folículos!de!

2!a!9!mm!de!diámetro!(159,169,!197a203).!Sólo!es!necesario!que!los!criterios!se!cumplan!

en!uno!de! los!dos!ovarios.!Esta!definición!es!aplicable!a!mujeres!que!no!están!en!

tratamiento! anticonceptivo! oral,! ya! que! su! uso! puede! modificar! la! morfología!

ovárica!(203).!!
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Para! el! cálculo! del! volumen! ovárico! y! uterino,! se! realizara! a! través! de! la!

fórmula!de!elipsoide!(0,5233!x!longitud!x!ancho!x!alto!–en!centímetrosa)!(204a206).!

La! distribución! folicular,! así! como! el! aumento! de! la! ecogenicidad! estromal!

actualmente! no! son! criterio! de! SOP,! ya! que! se! trata! de! una! evaluación! difícil! y!

subjetiva.!Si!bien,!el!aumento!del!volumen!estromal!es!una!característica!del!SOP,!se!

ha!demostrado!que! la!medición!del! volumen!ovárico! es!un!mejor! sustituto! en! la!

práctica!clínica!(207,!208).!!

Siempre!que!sea!posible,!se!recomienda!la!realización!de!la!ecografía!por!vía!

transvaginal,!ya!que!posee!una!mejor!resolución!que!la!ecografía!transabdominal,!

sobre!todo!en!pacientes!obesas!(209).!!

Los!dosajes!hormonales!de!laboratorio!y!la!ecografía!ginecológica,!deberán!de!

realizarse!en!fase!folicular!temprana!(en!los!5!primeros!días!de!ciclo).!

3.2.3! Patología'asociada'al'síndrome'de'ovario'poliquístico''

Las! principales! patologías! asociadas! a! este! síndrome! son! la!

insulinoresistencia,! la!obesidad,!y!el!cáncer!de!endometrio.!La!presencia!de!estas!

patologías!no!debe!considerarse!para!el!diagnóstico!del!síndrome.!

3.2.3.1! Insulinoresistencia!!

La! insulinoresistencia! (210,211)! (IR)! es! definida! como! la! disminución! de! la!

utilización!de!la!glucosa!mediada!por!la!insulina.!No!hay!test!clínicos!validados!para!

detectar!IR!en!la!población!general,!el!gold)estándar!para!el!diagnóstico!es!el!clamp!

euglucémico,!no!utilizado!en!la!práctica!diaria,!debido!a!lo!costoso!y!dificultoso!de!

su! realización.! Una! determinación! de! fácil! aplicación! es! el! cálculo! del! índice! de!

resistencia!a!la!insulina!(HOMAaIR),!cuya!fórmula!es:!(glucemia!x!insulinemia)!/!405!

que!se!correlaciona!bien!con!los!test!dinámicos!de!valoración!de!insulina.!!

En! la!población!general,! la! insulinoresistencia! tiene!una!prevalencia!del!10a

25%.!En!mujeres!con!SOP!se!presenta!en!más!del!50%!de!los!casos;!tanto!en!mujeres!

obesas!como!no!obesas!(212a216).!La!detección!y!prevención!precoz!de!estas!patologías!
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asociadas! son! aspectos! fundamentales! como! determinantes! de! patología!

cardiovascular!a!medio!y!largo!plazo.!

Curisosamente,! las!mujeres!con!ovarios!poliquísticos,!hiperandrogenismo,!y!

ciclos! regulares! tienen! con! menos! frecuencia! resistencia! a! la! insulina! e!

hiperinsulinemia!que!aquellos!con!anovulación!crónica!(217,218).!

3.2.3.2! Obesidad!!

Se!considera!sobrepeso!un!IMC!≥!25!kg/m2,!y!obesidad!un!IMC!≥!30!kg/m2.!El!

IMC!se!calcula!mediante!la!fórmula:!peso!(Kg)!/!talla²!(m2)!(219).!

En!general,!la!obesidad!suele!acompañar!al!SOP!y!su!prevalencia!oscila!entre!

un!30a50%!aunque!depende!de!la!raza!y!de!la!zona!geografía.!Alvarez!Blasco!et)al!

(220),! realizaron! un! estudio! en! 113!mujeres! españolas! con! sobrepeso! y! obesidad,!

encontrando!un!28,3%!de!SOP.!Por!contra,!Yildiz!et)al!(221)!incluyeron!a!675!mujeres!

y! vieron!que! la!prevalencia! en!mujeres! con!bajo!peso,! peso!normal,! sobrepeso!y!

obesidad!fue!de!8,2%,!9,8%,!9,9%!y!9%!respectivamente.!

En!resumen,!la!obesidad!exacerba!aún!más!las!enfermedades!metabólicas!y!las!

anormalidades!reproductivas!en!mujeres!con!SOP.!

3.2.3.3! Síndrome!metabólico!!!

El!síndrome!metabólico!se!caracteriza!por!la!presencia!de!insulinoresistencia!

e! hiperinsulinismo! compensador! asociados! a! trastornos! del! metabolismo!

hidrocarbonado,! cifras! elevadas! de! presión! arterial,! alteraciones! lipídicas! y!

obesidad,! con! un! incremento! de! la! morbimortalidad! de! origen! ateroesclerótico.!

Existen!diversas!clasificaciones!del!síndrome!metabólico!(tabla!3).!

!

!
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Tabla'3.'Clasificación'del'síndrome'metabólico'en'mujeres'

Clasificación"
NCEP"

ATP"III"
OMS" IDF"

Criterios'

presentes'
3!o!màs!

IR/ITOG/DBT*!+!2!o!

mas!

Obesidad!

central*!+!2!o!

mas!

Obesidad'
Cintura!>!

88!cm!

IMC!>30!o!Índice!

Cintura/Cadera!>0,85!

Cintura!>!80!

cm*!

Triglicéridos'

(mg/dl)'
≥150! ≥150! ≥150!

Colesterol'HDL'

(mg/dl)'
<50! <39! <40!

Tensión'

arterial'
≥130/85! ≥160/90! ≥130/85!

Glucemia'en'

ayunas'(mg/dl)'
≥100! Insulinoresistencia!

≥100!o!DBT!

previa!

Otros' ! Microalbuminuria! !

NCE! ATP! III:! National! Cholesterol! Education! ProgramaAdult! Treatment! Panel! III;! ! OMS:! Organización!

Mundial! de! la! Salud;! ! IDF:! Federación! Internacional! de! Diabetes;! IR:! Resistencia! insulina;!

ITOG:Intolerancia!a!la!glucosa/DBT:!diabetes.!*Siempre!deben!estar!presentes.!

Los!datos!existentes!(222a229)!sugieren!que!el!SOP!puede!afectar!negativamente!

o!acelerar!el!desarrollo!de!síndrome!metabólico!con!mayor!riesgo!de!enfermedad!

cardiovascular,! siendo! la! incidencia! de! disfunción! metabólica! significativamente!

mayor!por!la!presencia!concomitante!de!obesidad.!

En!2012,!Fauser!et)al)(230)!identificaron!diferentes!fenotipos!que!presentaban!

mayor!riesgo!de!síndrome!metabólico,!y!separaron!el!clásico!fenotipo!!caracterizado!

por!hiperandrogenismo!y!anovulación,!del!caracterizado!por!disfunción!ovárica!y!

morfología! de! ovario! poliquístico.!Del!mismo!modo,! la! SEA!observó! que! existían!

datos!que!apoyaban!que!existía!un!aumento!de!riesgo!de!disfunción!metabólica!en!

mujeres! con! los! siguientes! fenotipos:! 1)! hirsutismo! y/o! hiperandrogenemia,! y!

oligoanovulación! con/sin! ovario! poliquísticos! y! 2)! hiperandrogenemia! y/o!

hirsutismo,!con!normoovulación!con!ovario!poliquístico.!La!evidencia!actual!no
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apoyaba!una!mayor!disfunción!metabólica!entre!las!mujeres!que!sólo!tenían!ovario!

poliquístico,!con!o!sin!oligoanovulacion!(169,231),.!

Estas! alteraciones! pueden! ser!modificadas!mediante! cambio! en! el! estilo! de!

vida!etc...!!por!lo!que!es!importante!una!detección!precoz!de!jóvenes!en!situación!de!

riesgo!de!padecer! este! síndrome!para!prevenir! el!mayor! riesgo!de!desarrollo!de!

alteraciones!cardiovasculares,!y!de!síndrome!metabólico.!

3.2.3.4! Cáncer!!

Los! datos! actuales! (232,233)! sugieren! que! las!mujeres! con! SOP! tienen!mayor!

riesgo!de!cáncer!de!endometrio!por!el!estímulo!constante!estrogénico.!Sin!embargo,!

no!se!ha!demostrado!mayor!riesgo!de!cáncer!de!ovario!ni!de!mama.!

En!resumen,!cuando!hacemos!el!diagnóstico!de!una!mujer!con!SOP,!implica!un!

mayor! riesgo!de! infertilidad,! hemorragia! disfuncional,! carcinoma!de! endometrio,!

obesidad,! diabetes! mellitus! tipo! 2,! dislipidemia,! hipertensión! y! sindrome!

metábolico.! Además,! tiene! importantes! implicaciones! familiares,! principalmente,!

pero!no!exclusivamente,!para!hermanas!e!hijas!(133,234a236).!

3.2.4! Tratamiento' con' análogos' de' la' hormona' liberadora' de'

gonadotropinas'y'síndrome'de'ovario'poliquístico''

Existen! datos! dispares! en! cuanto! a! la! prevalencia! de! síndrome! de! ovario!

poliquístico! tras! la! retirada! del! tratamiento! con! aLHRH! en! función! de! las!

características! de! las! pacientes,! la! duración! de! tratamiento,! y! los! criterios! no!

uniformes!para!el!diagnóstico!de!SOP!(116,237a245).!!!

De!los!primeros!estudios!que!aparecieron,!Boepple!et)al!!(237)!observó!SOP!en!

la!mitad!de!mujeres!tras!el!tratamiento!con!aLHRH.!Bridges!et)al!(238)!hablaban!de!

una!prevalencia!del!24%!durante!el! tratamiento! con!aLHRH! frente!un!2%!en!un!

grupo!control,!mientras!que!en!otros!estudios!como!los!de!Jay!et)al!(239),!Heger!et)al!
(120,240)!y!BaekaJensen!et)al!(241)!!no!observaron!mayor!prevalencia!de!SOP.!!Pasquino!

et)al!(114),!compararon!87!mujeres!con!una!edad!media!de!16!años!que!habían!llevado!
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tratamiento,! con! 32! mujeres! sin! tratamiento! observando! un! patrón! menstrual!

normal.!

En!estudios!más!recientes,!Magiakou!et)al!(116)!referían!un!11,1%!de!síndrome!

de!ovario!poliquístico!en!mujeres!tratadas!con!aLHRH!según!los!criterios!de!NIH,!

frente!a!un!32,1%!de!las!no!tratadas,!sugiriendo!que!el!tratamiento!no!predisponía!

a! la!aparición!de!SOP.!Sin!embargo,!en!este!estudio!existían!una!heterogenicidad!

clara!de!la!muestra,!ya!que!se!realizó!en!mujeres!afectas!de!pubertad!precoz!central,!

déficit!de!hormona!de!crecimiento!idiopático!y!talla!baja!idiopática.!!!

Por! el! contrario,! Franceshi! et) al! (243)! y! Chiavaroli! et) al! (244)! referían! una!

prevalencia!de!SOP!de!32%!y!40%!respectivamente!según!los!criterios!de!Rotterdam!

y!de!23%!y!36%!respectivamente!según!los!criterios!de!la!SEA.!

Por! lo! tanto,! parece! que! la! asociación! entre! SOP! y! tratamiento! con! aLHRH!

continua!sin!ser!aclarada!y!se!desconoce!si!la!prevalencia!de!SOP!es!mayor!de!la!que!

se!esperaría!en!la!población!general!(129a132).!!

3.3! Función'gonadal''

3.3.1! 'Tiempo'hasta'la'menarquia'tras'el'tratamiento'con'análogos'de'

la'hormona'liberadora'de'gonadotropinas''

Los! datos! disponibles! en! la! actualidad! tras! la! realización! de! estudios!

longitudinales,!muestran!que!prácticamente!la!totalidad!de!las!mujeres!presentaron!

la!menarquia! tras! la! retirada!del! tratamiento! con!aLHRH,! salvo!en!algunos! casos!

excepcionales! relacionados! con! pubertad! precoz! orgánica! como! el! hamartoma!

hipotalámico!(246).!Del!mismo!modo,!Tanaka!et)al!(247)!realizo!un!seguimiento!a!largo!

plazo! de! 63!mujeres! con! pubertad! precoz! central! observando! que! 2!mujeres! no!

tuvieron!la!menarquia!después!del!tratamiento!(última!visita!a!los!14,6!y!14,9!años).!

Una! de! ellas! tenía! un! hamartoma! hipotalámico! y! la! otra,! una! alteración! en! el!

diencefalohipofisario!debido!a!un!tumor!cerebral.!!
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El!tiempo!medio!en!aparecen!la!menstruación,!tras!la!retirada!del!tratamiento!

con!los!aLHRH!oscila!entre!2!a!61!meses!(media!16!meses)!(114,116,120,239,242,245a255).!!

Se!sugirió!que!un!intervalo!mayor!hasta!la!menarquia,!podría!estar!relacionado!

con!una!duración!más!larga!del!tratamiento!y/o!edad!de!inicio!del!tratamiento!más!

joven! (246),! pero! esta! hipótesis! no! se! confirmó! por! otros! autores! (249).! La! edad!

cronológica,! la! edad!ósea,! el! estadio!Tanner!o!el!desarrollo!uterino!al! finalizar!el!

tratamiento,!así!como!la!frecuencia!de!las!inyecciones!necesarias!para!suprimir!el!

eje! hipotálamo! hipofisarias! se! propusieron! como! potenciales! predictores! del!

intervalo! de! tiempo! hasta! la! menarquia,! sin! encontrarse! datos! consistentes.!

Curiosamente,!aquellas!pacientes!que!habían!tenido!la!menarquia!antes!del!inicio!

del!tratamiento,!mostraban!un!intervalo!más!pequeño!entre!la!última!inyección!y!la!

reanudación! de! los! ciclos! que! aquellas! que! no! habían! experimentado! la! primera!

menarquia!antes!del!tratamiento!(25!meses!vs!63!meses!respectivamente)!(247).!

En!un!estudio!llevado!a!cabo!por!Magiakou!et)al)(116),!entre!los!pacientes!con!

pubertad! precoz! central,! la! edad! media! de! la! menarquia! del! grupo! tratado! fue!

entorno!a!12!años,!con!un!retraso!significativo!cuando!se!compara!con!la!edad!de!

9,6!años!del!grupo!sin!tratar.!De!tal!forma,!que!la!edad!media!de!la!menarquia!tras!el!

tratamiento!con!aLHRH!fue!similar!a!la!edad!menarquia!en!niñas!sanas!sin!patología.!

3.3.2! Función' reproductiva' tras' el' tratamiento' con' análogos' de' la'

hormona'liberadora'de'gonadotropinas''

Otro! motivo! de! preocupación! entre! la! comunidad! científica! son! las!

consecuencias! que! el! tratamiento! con! aLHRH! pudiese! tener! sobre! la! capacidad!

reproductiva.!!Ya!que!la!disfunción!neuroendocrina!involucrada!en!la!regulación!de!

la! pubertad! podría! afectar! no! solo! a! la! infancia! sino! también! a! la! competencia!

reproductiva! en! la! edad! adulta.! Los! estudios! hasta! el! momento,! abogan! que! la!

fertilidad!en!mujeres!con!antecedente!de!tratamiento!con!aLHRH!es!normal.!

Existen! cerca! de! 100! embarazos! reportados! en! la!

literatura(114,120,239,240,242,245,246,252).!!
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3.3.3! Reserva'ovárica''

La! reserva! ovárica! indica! el! potencial! funcional! del! ovario,! reflejando! la!

cantidad!y!calidad!de!folículos!presentes!en!un!momento!concreto!en!los!ovarios!de!

una!mujer;!es!decir,!es!uno!de! los! factores!que!participan!en! la!capacidad!de!una!

mujer!fértil!para!concebir!(256).!!La!reserva!ovárica!guarda!una!relación!inversa!con!

la!edad!de!la!mujer.!!

La! población! de! folículos! ováricos! en! reposo! establecida! en! el! 5º! mes! de!

desarrollo!fetal!va!a!condicionar!la!posterior!respuesta!ovárica.!En!este!momento!el!

número! de! folículos! primordiales! es! de! unos! 10! millones! disminuyendo! a! 1,5!

millones!en!el!momento!del!nacimiento,! llegando!a! la!menarquia! con!unos!entre!

300000a600000! folículos! primordiales! en! reposo.! A! partir! de! este! momento,! el!

número!de!folículos!decae!de!manera!constante!a!lo!largo!de!la!vida!fértil!de!una!

mujer! (257,258).!Cuando!el!número!de! los! folículos!disminuye!por!debajo!de!25000!

(alrededor! de! los! 35! años),! la! pérdida! se! acelera! hasta! que! quedan!

aproximadamente! 1000! folículos,! lo! cual! indica! la! inminencia! de! la!menopausia,!

aunque! existe! cierta! variabilidad! individual! en! la! velocidad! con! que! esto! ocurre!
(257,258)! (Figura! 3! (259)).! La! disminución! de! la! reserva! folicular! lleva! a! distintos!

fenómenos! reproductivos:! disminuye! la! fecundidad,! se! produce! la! esterilidad!

natural,!irregularidad!menstrual,!hasta!finalmente!alcanzar!la!menopausia.!!

Figura'3:'El'

descenso'en'el'número'de'folículos'y'el'incremento'de'la'proporción'de'
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folículos'de'mala'calidad'en'relación'con'los'eventos'de'fertilidad'que'ocurren'

al'aumentar'la'edad'de'la'mujer.'Arreo)et)al,)2010)(259).!

Los!principales!marcadores!de!reserva!ovárica!y!que!por!tanto,!son!predictores!

de!la!probabilidad!de!éxito!o!fracaso!para!la!concepción!son!(260,261):!!

a)!Determinaciones!!bioquímicas!basales:!Se!puede!llegar!a!valorar!la!reserva!

ovárica!midiendo!de!manera!directa! los!productos!de! las!células!de! la!granulosa:!

estradiol,!hormona!antimulleriana!(HAM)!o!inhibina!B;!o!determinando!la!FSH.!El!!

estradiol,! la!FSH!y! la! inhibina!B!se!deben!determinar!en! fase! folicular!precoz,! en!

cambio,!la!HAM!puede!evaluarse!a!lo!largo!de!todo!el!ciclo.!!

b)! Ecográficos! en! fase! folicular! precoz:! Estimación! ecográfica! del! volumen!

ovárico!(VO)!y!el!contaje!de!folículos!antrales!(CFA).!!

Estos! marcadores! de! reserva! óvarica! forman! parte! de! un! sistema! de!

retroalimentación;!sus!niveles!en!sangre!son!dependientes!de!los!valores!del!resto.!

Cuando! el! pool! folicular! disminuye,! también! disminuyen! las! concentraciones! de!

inhibina!B!y!estradiol!con!el!consecuente!aumento!de!FSH.!!

En!aquellas!mujeres!en! tratamiento!anticonceptivo!no!es!posible!evaluar! la!

función!de!los!ovarios!de!forma!fiable!sin!la!interrupción!del!tratamiento!durante!un!

periodo!de!2!ciclos.!!!

3.3.3.1! Estradiol!sérico!basal!!

El! estradiol! es! una! hormona! esteroidea! producida! por! las! células! de! la!

granulosa.!Existe!una!relación!directa!entre!la!edad!avanzada!y!los!niveles!séricos!

basales!elevados.!Las!modificaciones!de!los!niveles!de!estradiol!basal!asociados!a!la!

reducción!de!la!reserva!ovárica!se!deben!al!reclutamiento!folicular!precoz,!debido!al!

incremento!de!los!niveles!interciclo!de!FSH,!que!se!traducen!en!una!elevación!de!los!

niveles!de!estradiol!basal.!Niveles!séricos!muy!elevados!por!encima!de!60!pg/ml!!los!

primeros!días!del!ciclo!son!consecuencia!de!un!reclutamiento!precoz!e!indican!una!

foliculogénesis!acelerada.!Sin!embargo,! los!niveles!basales!de!estradiol!como!test!

predictivo!de!respuesta!ovárica!es!escaso.!!Esta!prueba!tendría!valor!sólo!como!una!
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ayuda!para!corregir!la!Interpretación!de!un!valor!"normal"!de!FSH!en!suero!basal!
(262,263).!!

3.3.3.2! Hormona!foliculoestimulante!!

La!FSH!es!un!marcador!que!aumenta!cuando!decae!la!reserva!ovárica!porque!

hay!menos! folículos! ováricos! productores! de! estrógenos! y! se! atenúa! el! feedback!

negativo!que!éstos!realizan!sobre!la!hipófisis!para!la!secreción!de!dicha!hormona.!Es!

un!método!sencillo,!ampliamente!utilizado!y!relativamente!económico,!por!lo!que!se!

ha!utilizado!ampliamente!como!indicador!de!reserva!ovárica!y!método!de!screening!

en!programas!de!infertilidad.!Sin!embargo!tiene!una!capacidad!predictiva!moderada!

para! la! respuesta! ovárica! y! una! capacidad! predictiva! baja! para! el! embarazo!
(260,264,265).!

La! elevación! persistente! de! la! FSH! basal! es! un! signo! irrefutable! de!

envejecimiento! ovárico! y! se! han! relacionado! de! forma! consistente! con! una!

disminución! de! la! reserva! ovárica! (266).! Su! elevación! en! fase! folicular! precoz! se!

produce!como!consecuencia!de!la!retroalimentación!producida!por!el!estradiol,!las!

activinas!y!la!inhibina!B!al!disminuir!la!cohorte!de!folículos!preantrales!y!antrales!

dependientes!de!FSH!(267).!!

No! existe! uniformidad! de! criterio! en! cuanto! al! punto! de! corte,! existiendo!

diversos! puntos! de! corte.! Sin! embargo,! la!mayoría! de! los! autores! establecen! los!

siguientes!puntos!(262,268a271):!

a!FSH!<!10!mUI/mL:!se!consideran!normales,!sobre!todo!asociado!a!estradiol!

basal!<!60a65!pg/ml.!

a! FSH! 10a20! mUI/mL:! pueden! corresponder! a! una! baja! respuesta! a! la!

estimulación.!

a! FSH!>! 20!mUI/mL:! en! una!mujer!menor! de! 35! años! sugiere! fallo! ovárico!

oculto!o!baja!respuesta!y!mal!pronóstico!reproductivo.!
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Los!inconvenientes!de!este!marcador,!es!que!se!trata!de!un!marcador!tardío.!

La! gran! variación! de! la! FSH! basal! de! un! ciclo! a! otro! (fluctuaciones! séricas! de!

isoformas!de!la!misma),!y!las!diferencias!de!valores!umbrales!de!normalidad!hace!

que!actualmente!se!encuentre!en!entredicho!su!utilidad!clínica!como!test!de!reserva!

ovárica!aislado.!Además,!otro!problema!que!presenta!es!que!pese!a!que!presenta!una!

aceptable! correlación! con! la! cantidad!de! ovocitos! (altos! niveles! de! FSH! implican!

menor!cantidad!de!ovocitos)!no!ha!demostrado!presentar!la!misma!correlación!con!

la!calidad!de!los!mismos!(272).!!!

3.3.3.3! Inhibina!B!!

Es! un! hormona! glicoproteica! secretada! por! las! células! de! la! teca! y! de! la!

granulosa! de! los! folículos! preantrales! y! antrales! predominantemente! en! la! fase!

folicular! temprana.! !Es! la! ! responsable!de! la! inhibición!de!manera!selectiva!de! la!

producción!de!FSH!a!nivel!de!la!hipófisis.!En!ciclos!normales,! la!concentración!de!

inhibina!B! es! inversamente!proporcional! a! la! concentración!de!FSH.!En! la!mujer!

postmenopáusica! y! en! casos! de! fallo! ovárico! prematuro! los! niveles! séricos! son!

prácticamente!indetectables.!La!inhibina!B!en!suero!comienza!a!disminuir!antes!que!

el!aumento!de!la!FSH,!por!eso!se!trata!de!un!marcador!más!temprano!(273).!

Sus! niveles! basales! están! influidos! por! la! fase! del! ciclo,! siendo! altos! en! los!

primeros!días,!descenciendo!posteriormente!en!días!previos!a!la!ovulación.!De!esta!

forma,!concentraciones!séricas!en!los!primeros!días!de!ciclo!inferiores!a!45!pg/ml!

se!asocian!a!baja!reserva!ovárica,!siendo!predictoras!de!pobre!respuesta!y!fracaso!

de!los!tratamientos!de!fertilidad!(274a275).!!

En!un!estudio!que!empleaban! la! inhibina!B!como!test!de!reserva!ovárica!se!

detectó!que!en!mujeres!mayores!de!35!años,!las!concentraciones!de!esta!proteína!

eran!significativamente!menores!que!en!las!mujeres!más!jóvenes!(276).!

3.3.3.4! Hormona!antimulleriana!!

Se!trata!de!una!glicoproteína!dimérica,!que!se!relacionada!con!el!crecimiento!

y!diferenciación!celular!(componente!de!la!familia!de!factores!de!crecimiento!tipo!
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β),!producida!en!las!células!de!la!granulosa!de!los!folículos!preantrales!y!antrales!de!

menos!de!6!mm!de!diámetro!del!ovario.!Es!secretada!por!el!ovario!a!la!circulación,!

por! lo! que! sus! niveles! pueden! determinarse! en! suero,! siendo! el! ovario! su! único!

origen.!Desempeña!dos!funciones!importantes:!actúa!inhibiendo!el!reclutamiento!de!

los!folículos!primordiales!hacia!la!reserva!de!folículos!primarios!en!crecimiento,!y!

actúa! también! atenuando! la! fase! de! crecimiento! folicular! dependiente! de! FSH!

(disminuye!la!sensibilidad!de!los!folículos!a!la!FSH)!.!Por!tanto,!los!folículos!de!menos!

de! 6! mm! son! los! que! producen! HAM,! y! cuando! superan! este! tamaño! y! son!

seleccionados!por!dominancia!bajo!la!acción!de!la!FSH,!dejan!de!producir!HAM.!Al!

expresarse! exclusivamente! en! las! células! granulosas! de! los! folículos! no!

seleccionados,! sus! niveles! séricos! se! convierten! en! un! candidato! ideal! que!

reflejarían,!el!pool!de!folículos!ováricos;!de!ahí!su!potencial!como!marcador!de!la!

cantidad!y!calidad!de!los!mismos.!!De!esta!forma,!cuando!existe!una!disminución!del!

número!de!folículos!preantrales!y!antrales,!disminuye!la!producción!de!HAM,!siendo!

un!marcador!de!disminución!de!la!reserva!ovárica!(277a281).!

Datos!recientes!refieren!como!el!mejor!parámetro!bioquímico!para!predecir!la!

reserva!ovárica!folicular!ya!que!se!correlacionan!directamente!con!la!proporción!de!

folículos!primordiales.!Su!secreción!no!guarda!relación!con!el!ciclo!ovárico,!por!tanto!

es!estable!a!lo!largo!del!todo!el!ciclo,!lo!que!supone!una!ventaja!con!respecto!a!los!

otros!marcadores.!!

Los! niveles! de! HAM! se! correlacionarían! con! la! respuesta! a! la! estimulación!

ovárica! en! aquellas! mujeres! que! precisaran! ser! sometidas! a! técnicas! de!

reproducción!asistida!(282a285):!

a!!!HAM!<!0,2!ng/mL:!correspondería!a!respuesta!mínima!o!ausente.!

a!!!HAM!0,2a1!ng/mL:!correspondería!a!baja!respuesta.!

a!!!HAM!1a3!ng/mL:!correspondería!a!normorespuesta.!

a! HAM! >! 3! ng/mL:! correspondería! a! alta! respuesta! con! riesgo! de!

hiperestimulación!ovárica.!!
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Por! tanto,! no! solo! las! bajas! concentraciones! de! HAM! son! patológicas,! sino!

también!los!niveles!séricos!elevados.!

3.3.3.4.1! Hormona! antimulleriana! y! síndrome! de! hiperestimulación!

ovárica!

El!síndrome!de!hiperestimulación!ovárica!(SHO)!es!una!de!las!complicaciones!

más! graves! en! pacientes! sometidas! a! tratamientos! inductores! de! la! ovulación! y!

técnicas! de! reproducción! asistida! producida! por! el! uso! de! hormonas! para! la!

estimulación! de! la! ovulación! y! desencadenada! tras! la! administración! de! la!

gonadotropina! coriónica,! pero! también! puede! presentarse! en! el! curso! de! una!

gestación!espontánea!en!pacientes!con!SOP.!Se!trata!de!una!complicación!que!ocurre!

durante!la!fase!lútea!del!ciclo!ovárico!en!la!que!después!de!una!alta!respuesta!a!la!

estimulación!hormonal,!se!presenta!crecimiento!ovárico!persistente!y!prolongado,!

asociado!a!la!acumulación!de!líquido!en!las!cavidades!recubiertas!por!mesotelio!(286a

288).!!

Como! factor! de! riesgo,! se! encuentra! el! SOP! siendo! el! principal! factor!

predisponente.!Existe!una!mayor!dotación!de!folículos!antrales,!con!una!alteración!

endocrina!que!modifica!el!umbral!de!respuesta!a! la!estimulación!con!FSH,!siendo!

más! sensibles.! ! De! esta! forma,! el! hiperandrogenismo,! el! aumento! del! factor! de!

crecimiento!endotelial!vascular,!el!hiperinsulinismo!y!el!cociente!LH/FSH!>!2!son!

condiciones!que!predisponen!a!una!respuesta!exagerada!y!a!la!aparición!del!SHO!en!

las!pacientes!diagnosticadas!de!SOP!(286a288).!

Dado! que! en! el! SOP! se! producen!mayores! niveles! de! HAM,! valores! séricos!

elevados!(por!encima!de!3,5!ng/ml)!indicarían!un!alto!riesgo!de!hiperestimulación!

ovárica!(282a285).!!

3.3.3.5! Marcadores!ecográficos!!

Su!mayor!ventaja!es!que!son!test!no!invasivos!y!de!fácil!realización.!Todos!los!

marcadores! ecográficos! tienen! una! reproductibilidad! intraobservador! e!

interobservador!elevada.!
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3.3.3.5.1! Medición!del!volumen!ovárico!!

El!VO!se!calcula!midiendo!cada!ovario!en!los!3!planos!y!usando!la!fórmula!para!

el!volumen!de!un!elipsoide!(0,5233!x!longitud!x!ancho!x!espesor!–en!centímetrosa)!
(204a206).!El!VO!medio!es!la!media!del!volumen!de!ambos!ovarios.!!

La! valoración! ecográfica! del! VO! se! ha! relacionado! con! la! capacidad! de!

respuesta!ovárica!a!las!técnicas!de!reproducción!asistida,!de!forma!que!un!volumen!

inferior!a!3!ml!se!acompaña!de!una!reducción!en!el!nivel!de!estradiol!sérico,!ovocitos!

reclutados! y! tasas!de! gestación,! junto! a! elevadas! tasas!de! cancelación.! Si! bien! es!

conocido!que!tiene!un!valor!limitado!para!la!detección!de!la!baja!reserva!ovárica!(289a

291).!!

3.3.3.5.2! Recuento!de!folículos!antrales!!

El!CFA!es!el!marcador!ecográfico!más!aceptado.!Se!ha!demostrado!que!refleja!

la! cohorte!de! folículos!primordiales! en! el! ovario!de! forma!precisa! y! se! relaciona!

biológica! e! histológicamente! de!manera! prácticamente! exacta! con! el! número! de!

folículos! ováricos.! Presenta! una! buena! correlación! con! la! edad! de! la!mujer! y! un!

mejor!valor!predictivo!de!la!respuesta!ovárica!en!un!ciclo!de!fecundación!in!vitro!

que!los!valores!de!FSH,!inhibina!B!y!estradiol!basal!(292a295).!!

Su!determinación!resulta!fácil!de!realizar.!!Son!la!suma!de!los!folículos!antrales!

en!ambos!ovarios!mediante!ecografía!transvaginal!durante!la!fase!folicular!precoz.!

La!mayoría!de!los!estudios!definen!los!folículos!como!aquellos!que!miden!entre!2!y!

10!mm!de!diámetro!medio.!No!obstante,! existe!una!gran!variabilidad!en!el! valor!

umbral!a!partir!del!cual!se!pueda!predecir!baja!respuesta.!La!mayoría!de!los!autores!

establecen!al!punto!de!corte!de!6!folículos!antrales!el!mejor!valor!predictivo,!por!

encima!del!cual!hay!más!probabilidades!de!obtener!una!buena!respuesta!(290,296,297).!!!

En! resumen,! la! HAM! parece! ser! mejor! predictor! que! la! edad! y! otros!

marcadores!séricos!(estradiol,!inhibina!B).!Las!ventajas!de!esta!hormona!respecto!al!

resto!de!marcadores!bioquímicos!son!(298):!
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a)! Se!expresan!en!las!células!de!la!granulosa!desde!los!estadios!primeros!

hasta!su!etapa!antral.!

b)! Los! folículos! según! van! madurando! pierden! su! capacidad! para!

sintetizar!HAM.!

c)! Aunque! los!mecanismos!envueltos!en! la!producción!e! inhibición!de!

HAM! son! todavía! desconocidos,! todo! indica! que! se! trata! de! un! proceso! FSH!

independiente.!Por!lo!que!las!pequeñas!fluctuaciones!de!los!niveles!de!HAM!durante!

el! ciclo! menstrual! aportan! información! acerca! de! la! actividad! y! tamaño! de! los!

folículos!independientemente!de!las!hormonas!que!regulan!la!maduración!folicular.!

En! cuanto! a! su! comparación! con! marcadores! ecográficos,! algunos! autores!

encuentran!que!la!HAM!es!superior!al!CFA!y!otros!opinan!lo!contrario.!!Las!ventajas!

respecto! al! CFA,! es! el! hecho! de! que! no! es! necesario! que! se! lleve! a! cabo! un! día!

específico! del! ciclo,! porque! los! niveles! fluctúan! poco.! Además,! el! CFA! requiere!

profesionales!capaces!de!interpretar!y!realizar!el!recuento!folicular.!!

Estudios!recientes!apuntan!que! la!combinación!de!ambos!parece!mejorar!el!

valor! predictivo! de! la! respuesta! ovárica! a! la! inducción! de! la! ovulación! y! son!

equivalentes!como!marcadores!en!cuanto!a!su!alta!precisión!(299,300).!!

3.4! Estado'de'salud'y'calidad'de'vida'''

Los! datos! disponibles! en! la! actualidad! respecto! a! las! consecuencias!

psicológicas!a!corto!y! largo!plazo!de! la!pubertad!precoz!central!o!adelantada!son!

limitados,! y! los! escasos! estudios! que! existen! tienen! limitaciones! que! dan!

conclusiones!inconsistentes.!

El! proceso! biológico! dinámico! iniciado! en! la! pubertad! se! relaciona! con! el!

desarrollo!social!y!emocional!que!acontece!en!esta!época!de!la!vida.!El!inicio!de!la!

pubertad,!es!un!marcador!biológico!de!transición!de!un!individuo!a!un!estado!adulto!

con!capacidad!para!la!reproducción.!La!adolescencia!se!asocia!con!cambios!físicos,!y!

aparición!de!nuevos!comportamientos!e!intereses.!Todos!estos!hechos!convierten!a!

la!pubertad!en!un!periodo!de!mayor!riesgo!de!problemas!de!salud;!muy!en!especial,!

si!se!produce!un!adelanto!brusco!de!la!misma,!sobre!todo!en!las!mujeres,!donde!
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puede!existir!un! impacto!negativo!en! la! imagen!corporal,! importantes!problemas!

emocionales,!comportamientos!antisociales!o!conflictos!con!los!padres.!!Y!es!que!la!

aparición! de! caracteres! sexuales! secundarios! de! manera! precoz! en! sujetos! con!

mentalidad! infantil,! es! decir,! que! presentan! cierto! grado! de! inmadurez,! puede!

acarrear! problemas! de! agresividad,! bajo! rendimiento! escolar! y! aumento! de! la!

actividad!sexual!(301a311).!

Algunos!estudios!han!informado!que!las!niñas!con!una!pubertad!temprana,!lo!

que!les!preocupa!es!la!aparición!de!los!caracteres!sexuales!secundarios!de!manera!

precoz! y! esto! puede! generar! una! baja! autoestima,! sentimientos! de! soledad! y! de!

depresión!(312a313).!!

De!los!primeros!estudios!publicados,!Ehrhardt!et)al!(314)!en!1986!realizaron!un!

estudio!de!seguimiento!en!16!adolescentes!mujeres!con!historia!de!pubertad!precoz!

central!idiopática!comparadas!con!adolescentes!controles!con!pubertad!normal.!Se!

reportaron! hallazgos! en! 4! áreas! del! comportamiento! (secuelas! psiquiátricas,!

desarrollo! psicosexual,! inteligencia,! y! alteración! cognitiva).! Las! mujeres! con!

pubertad!precoz!mostraron!un!aumento!de!los!síntomas!psicopatológicos!menores,!

un!mayor!avance!en!los!hitos!psicosexuales!(aunque!en!su!mayoría!dentro!del!rango!

normal!de!adolescentes)!y!unas!puntuaciones!menores!en!la!percepción!espacial!con!

respecto!a!los!controles.!En!cuanto!a!inteligencia,!no!se!observaron!diferencias.!

Las! adolescentes! que! experimentan! la! primera!menarquia! de! forma!precoz!

(antes! de! los! 11! años),! son! conocidas! por! estar! en! riesgo!de!problemas! como! el!

excesivo!consumo!de!drogas!y!alcohol,!adelanto!en!la!actividad!sexual,!y!aumento!de!

problemas! psicosomáticos! durante! los! periodos! menstruales,! así! como! menor!

interés! en! los! estudios! durante! la! adolescencia! (315a318).! Sin! embargo,! en! la! edad!

adulta,!no!hubo!diferencias!en!la!esfera!psicosocial!entre!las!mujeres!con!menarquia!

precoz!o!tardía!(315,319).!

Además,! un! estudio! realizado! (320)! en! pacientes! con! pubertad! precoz,!

informaron! que! durante! este! periodo! puede! ocurrir! un! estrés! debido! al! cambio!

corporal!que!se!produce,!asociado!a!problemas!psicológicos!por!las!discrepancias!
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entre!la!edad!física!y!cronológica,!problemas!de!comportamiento!a!largo!plazo!en!la!

escuela,!en!la!actividad!sexual!y!en!la!adaptación!social.!!

En!un!estudio!longitudinal!más!recientemente!publicado!(321),!de!4983!niños!

desde!los!4!años!de!edad,!observaron!que!los!niños!que!presentaron!una!pubertad!

precoz,!tenían!patrones!de!comportamiento!y!de!adaptación!diferentes!ya!desde!la!

época!preescolar!hasta!la!adolescencia.!De!tal!forma,!que!concluían!que!al!menos!en!

parte,!el!inicio!precoz!de!la!pubertad!asociado!a!la!afectación!del!comportamiento!

ya!se!detecta!antes!de!la!pubertad.!

También! existen! estudios! que! concluyen! que! las! pacientes! con! pubertad!

precoz! no! tienen! psicopatología! severa! (322),! con! puntuaciones! de! coeficiente!

intelectual!medioaaltos!y!sin!problemas!académicos!(323a324).!

3.4.1! Tratamiento' con' análogos' de' la' hormona' liberadora' de'

gonadotropinas'y'problemas'psicosociales''

Por! otro! lado,! se! sabe! que! frecuentemente! el! tratamiento! con! aLHRH! es!

utilizado!para!justificar!las!potenciales!consecuencias!psicológicas!derivadas!de!un!

inicio! precoz! de! la! pubertad,! incluyendo! riesgo! de! problemas! emocionales! y!

problemas!de!comportamiento.!!

El!tratamiento!con!aLHRH!se!ha!sugerido!que!pudiera!afectar!negativamente!

al!estado!de!ánimo!y!la!esfera!cognitiva!en!mujeres!adultas!premenopausicas!(325),!

pero!existen!muy!pocos!estudios!que!hablen!de!los!problemas!psicosociales!tras!el!

tratamiento!con!aLHRH!por!pubertad!precoz.!!

Un!estudio!que!evaluó!el!comportamiento!y!la!autoestima!de!los!pacientes!con!

pubertad!precoz!antes!y!durante!el!tratamiento!durante!2!años,!informó!que!aunque!

los! pacientes! habían! estado!muy! preocupados! por! las! diferencias! físicas! con! sus!

compañeras,!se!recuperaron!de!la!soledad!y!de!los!trastornos!de!conducta!durante!

el!tratamiento!(326).!!!

En! general,! los! datos! disponibles! en! la! literatura! especializada! sobre! la!

influencia!del!tratamiento!con!aLHRH!en!la!afectación!psicológica!son!dispares:!unos!
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han! encontrado! que! los! problemas! de! comportamiento! revertían! con! el!

tratamiento(327),!y!otros!no!producían!cambios!en!la!esfera!psicosocial!(328,329).!

3.4.2! 'Cuestionario'de'salud'percibida'SF]36'

La!calidad!de!vida!relacionada!con!la!salud!(CVRS)!deriva!de!la!definición!de!

salud!de!la!OMS!formulada!en!1948,!como!“el!estado!de!completo!bienestar!fıśico,!

mental!y!social!y!no!sólo!la!ausencia!de!enfermedad”!(330).!En!1994,!la!OMS!definió!la!

calidad!de!vida!como!“la!percepción!del!individuo!de!su!situación!en!la!vida,!dentro!

del! contexto! cultural! y! de! valores! en! que! vive,! y! en! relación! con! sus! objetivos,!

expectativas,!valores!e!intereses”!(331).!!

La! calidad! de! vida! es! un! concepto! valorativo! con! una! doble! perspectiva:! la!

objetiva!y!la!subjetiva.!La!determinación!objetiva!se!centra!en!lo!que!el! individuo!

puede!hacer!mientras!que!la!valoración!subjetiva!incluye!la!percepción!o!estimación!

personal! de! las! condiciones! de! vida! y! se! traduce! en! sentimientos! positivos! o!

negativos.!!Por!tanto,!la!calidad!de!vida!puede!definirse!como!la!evaluación!subjetiva!

de! la! influencia!del!estado!de!salud,! los! cuidados!sanitarios!y! la!promoción!de! la!

salud,!sobre!la!capacidad!del!individuo!para!mantener!un!nivel!de!funcionamiento!

que! le! permite! realizar! aquellas! actividades! que! son! importantes! para! él,! y! que!

afectan!a!su!estado!de!bienestar!(332).!

Una! forma! de! evaluar! la! calidad! de! vida! de! la! población,! es! mediante! el!

cuestionario!SF!a36!que!es!uno!de!los!instrumentos!de!CVRS!validado!más!utilizados.!

Se!trata!de!un!instrumento!genérico!de!medida!del!estado!de!salud!percibida!(en!el!

que! el! propio! sujeto! valora! su! estado! de! salud! según! la! percibe),! diseñado!

originalmente!como!herramienta!para!valorar!resultados!clínicos!(333a336)!!y!validado!

en!numerosos!estudios!internacionales!(337a339).!!

El!cuestionario!de!salud!SFa36!fue!desarrollado!a!principios!de!los!noventa,!en!

Estados! Unidos,! para! su! uso! en! el! Estudio! de! los! Resultados! Médicos! (Medical!

Outcomes!Study,!MOS)!(333,!340)!!a!partir!de!una!extensa!batería!de!cuestionarios!que!

incluía! 40! conceptos! relacionados! con! la! salud.!Ha! resultado!útil! para! evaluar! la!

CVRS!en!la!población!general!y!en!subgrupos!específicos!de!edad!y!sexo,!comparar!
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la! carga! de! muy! diversas! enfermedades,! detectar! los! beneficios! en! la! salud!

producidos!por!un!amplio! rango!de! tratamientos!diferentes,!valorar!el! estado!de!

salud! de! pacientes! individuales,! así! como!detectar! variaciones! en! salud! según! el!

nivel!socioeconómico,!y!cambios!de!salud!de!la!población!a!través!del!tiempo!(341a

343).!!

Sus!buenas!propiedades!psicométricas,!que!han!sido!evaluadas!en!más!de!400!

artículos!(336),!y!la!multitud!de!estudios!ya!realizados,!que!permiten!la!comparación!

de!resultados,!lo!convierten!en!uno!de!los!instrumentos!con!mayor!potencial!en!el!

campo!de!la!CVRS.!

3.4.2.1! Contenido!del!SFa36!!

En!su!formato!definitivo,!se!trata!de!un!instrumento!genérico,!que!contiene!36!

preguntas! (ítems)! que! cubren! 8! dimensiones! o! escalas! de! salud! percibida! que!

representan!los!conceptos!de!salud!empleados!con!más!frecuencia!en!los!principales!

cuestionarios!de!salud,!así!como!los!aspectos!más!relacionados!con!la!enfermedad!y!

el!tratamiento!(341).!!

Los!36!ítems!del!instrumento!cubren!las!siguientes!escalas:!función!física,!rol!

físico,!dolor!corporal,!salud!general,!vitalidad,!función!social,!rol!emocional!y!salud!

mental! (tabla! 4).! Adicionalmente,! el! SFa36! incluye! un! ítem! de! transición! que!

pregunta!sobre!el!cambio!en!el!estado!de!salud!general!respecto!al!año!anterior.!Este!

ítem! no! se! utiliza! para! el! cálculo! de! ninguna! de! las! escalas! pero! proporciona!

información! útil! sobre! el! cambio! percibido! en! el! estado! de! salud! durante! el! año!

previo!a!la!administración!del!SFa36!(340).!!

Sus!ítems!detectan!tanto!estados!positivos!como!negativos!de!la!salud!física!y!

del!estado!emocional.!!

Existen! 2! versiones! del! cuestionario! en! cuanto! al! periodo! recordatorio:! la!

“estándar”! (4! semanas)! y! la! “aguda”! (1! semana).! El! cuestionario! está! dirigido! a!

personas! de! ≥! 14! años! de! edad! y! preferentemente! debe! ser! autoadministrado,!

aunque!también!es!aceptable!la!administración!mediante!entrevista!personal!y!
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telefónica.!La!consistencia!interna!no!presentó!diferencias!entre!los!cuestionarios!

autoadministrados!y!los!administrados!mediante!entrevista!(340).!

Tabla'4.Contenidos'del'cuestionario'de'salud'percibida'SF]36'

Escala" Resumen"del"contenido"
Nº"

de"Items"

Función'Física' Grado!en!que!la!salud!limita!las!actividades!

físicas!tales!como!el!autocuidado,!caminar,!subir!

escaleras,! inclinarse,! coger! o! llevar! pesos! y! los!

esfuerzos!moderados!e!intensos.!

10!

Rol'Físico' Grado!en!que!la!salud!física!interfiere!en!el!

trabajo! y! otras! actividades! diarias,! incluyendo!

rendimiento!menor!que!el!deseado,!limitación!en!

el!tipo!de!actividades!realizadas!o!dificultad!en!la!

realización!de!las!actividades.!

4!

Dolor'Corporal' Intensidad!del!dolor!y!su!efecto!en!el!trabajo!

habitual,!tanto!fuera!de!casa!como!en!el!hogar.!

2!

Salud'General' Valoración!personal!de!la!salud,!que!incluye!

la! salud! actual,! las! perspectivas! de! salud! en! el!

futuro!y!la!resistencia!a!enfermar.!

5!

Vitalidad'' Sentimiento!de!energía!y!vitalidad,!frente!al!

sentimiento!de!cansancio!y!agotamiento.!

4!

Función'Social' Grado!en!que!los!problemas!de!salud!física!

o!emocional!interfieren!en!la!vida!social!habitual.!

2!

Rol'Emocional' Grado! en! que! los! problemas! emocionales!

interfieren! en! el! trabajo! u! otras! actividades!

diarias.!

3!

Salud'Mental' Salud! mental! general,! incluyendo!

depresión,! ansiedad,! control! de! la! conducta! o!

bienestar!general.!

5!

Evolución' de' la'

Salud'

Valoración! de! la! salud! actual! comparada!

con!la!de!un!año!atrás.!

1!

Alonso)et)al,1995)(344)" !
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3.4.2.2! Desarrollo!de!las!versiones!españolas!del!SFa36!!

En! España! se! dispone! de! valores! de! referencia! de! la! población! española!

obtenidos! a! partir! de! las! respuestas! de! 9151! españoles! mayores! de! 18! años,!

proporcionando! información! sobre! la! distribución!de! las!puntuaciones! según! los!

grupos!de!edad!presentando!niveles!adecuados!de!validez!y! fiabilidad.!El!estudio!

proporciona!información!sobre!la!distribución!de!las!puntuaciones!de!las!escalas!del!

SFa36!según!el!sexo,!así!como!los!percentiles!de!las!puntuaciones!según!los!grupos!

de!edad!(18a24,!25a34,!35a44,!45a54,!55a64,!65a74,!≥!75!años)!y!sexo.!Todas!estas!

cualidades!sumadas!a! la! facilidad!de!su!uso!y!al!propio!contenido!del!SFa36,!que!

contempla! aspectos! de! salud! tanto! física! como! psíquica! y! social,! hacen! de! este!

cuestionario! una! herramienta! potencialmente! aplicable! y! muy! útil! para! la!

valoración!del!estado!de!salud!percibida! (344a346).! !En! la!actualidad!se!ha!ampliado!

este!estudio!en!la!población!española!de!≥!60!años!de!edad!(347).!

!

! !
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HIPÓTESIS''

La!pubertad!es!una!fase!biológica!compleja!del!desarrollo!humano!que!lleva!a!

la! adquisición! de! la! madurez! sexual! completa.! La! terapia! médica! utilizada! para!

frenar! la! activación! central! precoz! de! la! pubertad! (análogos! de! la! hormona!

liberadora!de!gonadotropinas)!evita!la!progresión!puberal,!intentando!preservar!el!

potencial! de! crecimiento! estatural,! si! bien,! los! efectos! a! largo! plazo! de! este!

tratamiento!no!son!del!todo!conocidos!y!permanece!en!discusión!sus!consecuencias!

sobre!la!densidad!mineral!ósea,!síndrome!de!ovario!poliquístico,!función!gonadal!y!

calidad!de!vida.!!

Hipótesis!nula!(Ho)!

!Las!pacientes!en!edad!adulta!tratadas!con!análogos!de!la!hormona!liberadora!

de!gonadotropinas!durante!la!infancia!por!pubertad!precoz!o!adelantada!presentan!

una!densidad!mineral!ósea!menor!a!la!población!normal,!una!mayor!prevalencia!de!

síndrome! de! ovario! poliquístico! y! de! disfunción! gonadal! (manifestado! por! una!

menor!reserva!ovárica),!y!mayores!problemas!emocionales!y!de!comportamientos,!

que!aquella!población!que!no!ha!recibido!tratamiento.!

Hipótesis!alternativa!(Ha)!

Las!pacientes!en!edad!adulta!tratadas!con!análogos!de!la!hormona!liberadora!

de!gonadotropinas!durante!la!infancia!por!pubertad!precoz!o!adelantada!presentan!

una! densidad! mineral! ósea! normal,! y! una! prevalencia! de! síndrome! de! ovario!

poliquístico,! función! gonadal,! y! de! problemas! emocionales! y! de! comportamiento!

similar! a! la! población! general,! ! que! aquella! población! que! no! ha! recibido!

tratamiento.!!

! !
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OBJETIVOS'

1.! Analizar! la! densidad! mineral! ósea! en! mujeres! en! edad! adulta! que!

presentaron!una!pubertad!precoz!central!o!pubertad!adelantada!en!función!de!si!

recibieron! o! no! tratamiento! con! análogos! de! la! hormona! liberadora! de!

gonadotropinas.'

'

2.! Evaluar! la! prevalencia! del! síndrome! de! ovario! poliquístico! y! los!

factores!predictivos!de!riesgo!en!mujeres!en!edad!adulta!que!presentaron!una!

pubertad!precoz!central!o!pubertad!adelantada!en!función!de!si!recibieron!o!no!

tratamiento!con!análogos!de!la!hormona!liberadora!de!gonadotropinas.'

'

3.! !Valorar!la!reserva!ovárica!en!mujeres!en!edad!adulta!que!presentaron!

una!pubertad!precoz!central!o!pubertad!adelantada!en!función!de!si!recibieron!o!

no!tratamiento!con!análogos!de!la!hormona!liberadora!de!gonadotropinas.'

'

4.! Conocer! la! salud! percibida! física,! psíquica! y! social! en!mujeres! en!

edad!adulta!que!presentaron!pubertad!precoz!central!o!pubertad!adelantada!en!

función!de!si!recibieron!o!no!tratamiento!con!análogos!de!la!hormona!liberadora!

de!gonadotropinas.!!

! !
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1.! MATERIAL''

1.1.!Población'a'estudio'

La! muestra! estudiada! comprende! un! total! de! 94! mujeres! con! edades!

comprendidas! entre! los! 18! y! 35! años! de! edad,! que! han! sido! diagnosticadas! de!

pubertad!precoz!o!pubertad!adelantada!central!en!el!Hospital!Infantil!Miguel!Servet!

durante!la!infancia,!hayan!sido!tratadas!o!no!con!análogos!de!la!hormona!liberadora!

de!gonadotropinas.!La!muestra!se!divide!en!los!siguientes!grupos:!!

a)! 29! Mujeres! con! antecedente! de! pubertad! precoz! central!

tratada!con!análogos!LHRH!(PPaa).!

b)! 35!Mujeres! con!antecedente!de!pubertad!adelantada! tratada!

con!análogos!LHRH!(PAaa).!

c)!!!!!!!!!!!!!!!30!Mujeres!con!antecedente!de!pubertad!precoz!o!adelantada!

que!no!recibieron!tratamiento!con!análogos!LHRH!(PP/PAana).!

1.2! Criterios'de'inclusión''

Mujeres! adultas! que! fueron! controladas! en! la! consulta! de! Endocrinología!

Pediátrica! del! Hospital! Infantil! Miguel! Servet! por! pubertad! precoz! central! o!

adelantada!de!causa!idiopática!durante!la!infancia!y!recibieron!o!no!tratamiento!con!

aLHRH.!!!

A)! Para!las!mujeres!con!antecedente!de!pubertad!precoz:!!

•! Aparición! de! caracteres! sexuales! secundarios! (inicio! de! la! telarquia)!

con!una!edad!cronológica!inferior!a!8!años!junto!con!aceleración!de!la!

velocidad!de!crecimiento.!

•! Edad!ósea!adelantada!mayor!a!un!año!respecto!a!la!edad!cronológica.!

•! LH!pico!mayor!que!FSH,!con!LH!pico!mayor!de!7!mU/mL!en!la!prueba!

de!estimulación!con!LHRH!o!presencia!de!menarquia!al!diagnóstico.!!

B)! Para!las!mujeres!con!antecedente!de!pubertad!adelantada:!!!
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•! Aparición! de! caracteres! sexuales! secundarios! (inicio! de! la! telarquia)!

con!una!edad!cronológica!entre!los!8!y!los!9!años!junto!con!aceleración!

de!la!velocidad!de!crecimiento.!

•! Edad!ósea!adelantada!mayor!a!un!año!respecto!a!la!edad!cronológica.!

•! LH!pico!mayor!que!FSH,!con!LH!pico!mayor!de!7!mU/mL!en!la!prueba!

de!estimulación!con!LHRH.!

1.3! Criterios'de'exclusión''

•! Presencia!de!algún!síndrome!asociado.!

•! Cualquier!tipo!de!enfermedad!que!ocasione!discapacidad!intelectual!

en!la!paciente.!

•! Haber!llevado!tratamiento!combinado!con!hormona!de!crecimiento.!!

•! Mujeres!embarazadas!en!el!momento!del!estudio.!

•! Rechazo!a!participar.!

•! No!cumplir!con!alguno!de!los!criterios!de!inclusión.!

2.! MÉTODO''

2.1! Cronograma''

Se!ha!realizado!un!estudio!observacional!retrospectivo!de!revisión!de!historias!

clínicas!y!selección!de!la!cohorte,!y!estudio!transversal!en!la!edad!adulta.!

Para!la!inclusión!de!pacientes!y!obtención!de!la!información!se!ha!revisado!en!

primer!lugar,!la!base!de!datos!de!la!Unidad!de!Endocrinología!Pediátrica!del!Hospital!

Universitario! Miguel! Servet.! Además,! se! han! revisado! las! historias! clínicas! en!

formato!papel!para!verificar!que!cumplían!los!criterios!de!inclusión.!

Posteriormente! se! ha! contactado! telefónicamente! con! las! pacientes,!

explicando!de!forma!adecuada!y!en!términos!comprensibles,!el!objetivo!del!estudio,!

y!la!posibilidad!de!participar.!Todo!ello,!una!vez!obtenida!la!correspondiente!
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aprobación!del!Comité!Ético!de!Investigación!Clínica!de!Aragón!(CEICA)!y!la!Unidad!

de!Calidad!Asistencial!del!Hospital!Miguel!Servet!(UCA)!(Anexo!I!y!II).!

Las! pacientes! que! aceptaron,! se! realizó! una! entrevista! en! la! consulta,!

proporcionando! hoja! de! información! (Anexo! III)! y! ! firma! de! un! consentimiento!

informado! (Anexo! IV).! En! dicha! entrevista,! se! procede! a! la! recogida! de! datos!

personales!y!antropométricos!y!realización!de!cuestionario!de!calidad!de!vida!SFa36!

(Anexo!V).!!

Posteriormente! las! pacientes! contactaban! telefónicamente! el! primer! día! de!

menstruación!para!realizar!entre!2a4º!día!(fase!folicular!precoz)!analítica!sanguínea!

y!ecografía!ginecológica!por!parte!del!Servicio!de!Ginecología.!

El!estudio!se!completaba!mediante!la!realización!de!una!densitometría!ósea!

por!parte!del!Servicio!de!Radiología.!!

2.2! Variables''

Los! parámetros! a! analizar! de! las! diferentes! pacientes,! son! los! que! a!

continuación!se!detallan:!

2.2.1! Variables'recogidas'en'la'pubertad'

•! Edad! cronológica! de! inicio! de! la! pubertad! (edad! decimal):!

determinado!mediante!la!aparición!del!botón!mamario.!!

•! Edad! cronológica! de! inicio! de! la! pubarquia! (edad! decimal):!

determinado!por!la!aparición!de!vello!pubiano.!!

•! Edad!ósea:!Mediante!radiografía!de!mano!y!muñeca!izquierda.!Se!ha!

comparado!el!estadio!madurativo!con!los!estándares!radiográficos!del!atlas!

de!Greulich)y)Pyle!obtenido!de!niños!normales!norteamericanos!(348).!

•! Pronóstico!de!crecimiento!(cm):!El!cálculo!se!ha!realizado!mediante!

los!datos!propios!de!talla!del!estudio!de!Andrea!Prader!(18)!y!en!función!de!la!

edad!ósea! se! determina! el! porcentaje! de! crecimiento!que! se! ha! efectuado!

hasta!el!momento.!
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•! Talla! genética:! calculada! mediante! la! fórmula! matemática! a>! (talla!

materna! +! talla! paterna! –! 13)/2.! Expresada! en! centímetros! y! desviación!

estándar.!Los!estándares!de!referencia!pertenecen!al!Estudio!Longitudinal!de!

Andrea!Prader!(18).!!

•! PEG:! peso! y/o! longitud! al! nacimiento! se! encuentran! dos! o! mas!

desviaciones!estándar!por!debajo!de!la!media!establecida!para!su!población!

de! referencia,! su! sexo!y! su!edad!gestacional.! Los! estándares!de! referencia!

pertenecen!al!Estudio!Longitudinal!de!Andrea!Prader!(18).!

•! Fecha!de!inicio!y!fecha!de!fin!de!tratamiento!con!aLHRH.!

•! Edad!de!la!primera!menarquia!(edad!decimal).!

•! Tiempo!transcurrido!(en!meses)!desde!la!suspensión!del!tratamiento!

hasta!la!primera!menarquia.!!

2.2.2! Variables'en'la'edad'adulta'''

•! Edad!en!el!momento!de!la!entrevista!(edad!decimal).!

•! Entrevista!personal:!

"!Cuestionario!de!calidad!de!vida!SFa36.!(Anexo!V).!Para!la!puntuación!

de!escalas!(349a354)!

Para!cada!dimensión!del!SFa36,!las!preguntas!son!de!respuesta!

cerrada!y!con!diferentes!alternativas!según!el!tipo!de!pregunta!(Sí/No,!

Nada/Poco/Regular/Bastante/Mucho,! Siempre/Casi!

siempre/Muchas!veces/!Algunas!veces/!Sólo!alguna!vez/!Nunca,!etc).!!

El!análisis!de!las!respuestas!al!cuestionario!se!basa!en!el!cálculo!

para!cada!dimensión,!sin!existir!puntos!de!corte,!con!una!escala!entre!

0!(el!peor!estado!de!salud!para!esa!dimensión)!hasta!100!(el!mejor!

estado!de!salud!para!esa!dimensión).!La!tabla!5,!contiene!el!número!

de!ítems!incluidos!en!las!diferentes!escalas!del!cuestionario,!así!como!

una!breve!descripción!del!significado!de!puntuaciones!altas!y!bajas.!

!
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Tabla'5.'Significado'de'las'puntuaciones'del'cuestionario'SF]36.'

Dimensión" Puntuaciones"

' “Peor”)puntuación)))))

(0))

“Mejor”)puntuación)

(100))

Función'Física' Muy! limitado! para!

llevar! a! cabo! todas! las!

actividades! físicas,! incluido!

bañarse!o!ducharse,!debido!

a!la!salud!

Lleva!a!cabo!todo!tipo!

de! actividades! físicas!

incluidas! las!más! vigorosas!

sin! ninguna! limitación!

debido!a!la!salud!

Rol'Físico' Problemas! con! el!

trabajo! u! otras! actividades!

diarias! debido! a! la! salud!

física!

Ningún! problema! con!

el! trabajo! u! otras!

actividades!diarias!debido!a!

la!salud!física!

Dolor'Corporal' Dolor! muy! intenso! y!

extremadamente!limitante!

Ningún! dolor! ni!

limitaciones!debido!a!él!

Salud'General' Evalúa! como! mala! la!

propia!salud!y!cree!posible!

que!empeore!

Evalúa!la!propia!salud!

como!excelente!

Vitalidad' Se! siente! cansado! y!

exhausto!todo!el!tiempo!

Se! siente! muy!

dinámico!y!lleno!de!energía!

todo!el!tiempo!

Función'Social' Interferencia! extrema!

y! muy! frecuente! con! las!

actividades! sociales!

normales,! debido! a!

problemas! físicos! o!

emocionales!

Lleva! a! cabo!

actividades! sociales!

normales! sin! ninguna!

interferencia! debido! a!

problemas! físicos! o!

emocionales!

Rol'Emocional' Problemas! con! el!

trabajo! y! otras! actividades!

diarias!debido!a!problemas!

emocionales!

Ningún! problema! con!

el!trabajo!y!otras!actividades!

diarias! debido! a! problemas!

emocionales!
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!

Para! el! cálculo! de! las! puntuaciones,! después! de! la!

administración!del!cuestionario,!hay!que!realizar!los!siguientes!pasos:!!

1.! Homogeneización! de! la! dirección! de! las! respuestas!

mediante!la!recodificación!de!los!10!ítems!que!lo!requieren,!ya!que!en!

el!cuestionario!para!evitar!sesgos!en!la!respuesta,!este!orden!no!es!fijo.!

El!fin!es!que!todos!los!ítems!sigan!el!gradiente!de!“a!mayor!puntuación,!

mejor!estado!de!salud”.!

2.! Cálculo! del! sumatorio! de! los! ítems! que! componen! la!

escala!(puntuación!cruda!de!la!escala).!

3.! Transformación!lineal!de!las!puntuaciones!crudas!para!

obtener! puntuaciones! en! una! escala! entre! 0! y! 100! (puntuaciones!

transformadas!de!la!escala).!

Así! pues,! para! cada! dimensión,! los! ítems! son! codificados,!

agregados! y! transformados! en! una! escala! que! tiene! un! recorrido!

desde!0!(el!peor!estado!de!salud!para!esa!dimensión),!hasta!100!(el!

mejor!estado!de!salud).!

En!caso!de!que!falte!información,!si!se!han!contestado!al!menos!

el!50%!de!los!ítems!de!una!escala,!los!autores!recomiendan!sustituir!

cualquier!ítem!ausente!por!el!promedio!de!los!ítems!completados!de!

ésta.! ! En! caso! contrario! (más!del!50%!de! ítems!no! contestados),! la!

puntuación!de!dicha!escala!no!se!debería!calcular.!

Salud'Mental' Sentimiento! de!

angustia! y! depresión!

durante!todo!el!tiempo!

Sentimiento! de!

felicidad,! tranquilidad! y!

calma! durante! todo! el!

tiempo!

Ítem' de'

transición' de'

salud'

Cree! que! su! salud! es!

mucho!peor!ahora!que!hace!

1!año!

Cree! que! su! salud!

general! es! mucho! mejor!

ahora!que!hace!1!año!

Vilagut)et)al,)2005)(354)"
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"!Antecedente! de! trastornos! psicológicos! (trastornos! de! ansiedad,!

trastornos!de!comportamiento!etc…)!!

"!Historia!Ginecológica:!!

#! Ciclos! menstruales:! duración,! intervalo! de! tiempo!

interciclos,!síntomas!asociados.!!

La! frecuencia! de! los! ciclos! se! clasificó! como:! regular!

(menstruación!cada!25a35!días),!oligomenorrea!(3!ciclos!de!

más! de! 35! días! durante! el! último! año),! amenorrea! (ciclos!

mayores!a!90!días)!y!polimenorrea!(ciclos!<!25!días).!

La!dismenorrea!se!definió!como!dolor!menstrual!que!precisa!

analgésicos!y/o!no!permiten!una!actividad!diaria!normal.!

#! Toma!y!motivo!de!anticonceptivos!orales.!

"!Historia!de!fertilidad:!Embarazos!previos,!y!problema!de!embarazo.!

Deseo!de!embarazo,!y!uso!de!técnicas!de!reproducción!asistida.!!

"!Antecedente!familiar!de!síndrome!de!ovario!poliquístico.!

•! Medidas!antropométricas!!

"!Peso:!Mediante!báscula!modelo!AmgiaImsa!(peso!mínimo!100!g).!La!

medida!se!expresó!en!kilogramos!(kg).!Se!colocó!en!el!punto!medio!

de!la!plataforma!de!la!báscula!sin!tocarla!en!parte!alguna!y!se!peso!

con!ropa!interior.!

"!Talla:! Mediante! tallímetro! modelo! Harpenden.! Las! medidas! se!

expresaron!en!centímetros!(cm).!!Se!colocó!de!pie!en!el!tallímetro,!en!

posición! erecta,! de! manera! que! los! tobillos,! nalgas! y! hombros!

estaban!perfectamente!alineados,! las!manos!y! los!brazos!relajados!

con! las! palmas! vueltas! hacia! dentro! y! la! cabeza! con! el! plano! de!

Frankfurt! paralelo! al! suelo.! La! pieza! horizontal! del! tallímetro! se!

deslizo!verticalmente!hasta!tocar!la!cabeza.!

"! IMC:!�se!calculó!mediante!la!fórmula!de!Peso/Altura2!(Kg/m2).
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Para! ! el! análisis!de! las!medidas!antropométricas!y!el! cálculo!de! las!

desviaciones!estándar! se!han!utilizado! los!estándares!de!crecimiento!del!

Estudio!Longitudinal!de!Niños!Normales!del!Centro!Andrea!Prader!(18).!!!!

•! Exploración!física!!

"!Perímetro!cintura:!Con!cinta!métrica.!El!punto!medio!entre!el!borde!

inferior!de!la!última!costilla!y!la!espina!ilíaca!anterosuperior!de!cada!

lado,!sin!ropa!y!al!final!de!la!espiración!normal.!

"!Perímetro!cadera:!Con!cinta!métrica.!Perímetro!máximo!por!encima!

de!los!glúteos.!

"! Índice! cintura/cadera:! Medida! antropométrica! para! medir! los!

niveles! de! grasa! intraabdominal.! Es! la! relación! de! dividir! el!

perímetro!de!la!cintura!entre!el!de!la!cadera.!Un!valor!>!0,8!indica!

obesidad!abdominovisceral!(355).!

"!Tensión! arterial! (sistólica! y! diastólica):! con! tensiómetro! manual,!

manguito!y!fonendoscopio.!La!tensión!se!tomó!en!el!brazo!derecho,!

con! el! paciente! sentado,! utilizando! un! esfingomanómetro!manual!

con!manguito!de!tamaño!adecuado!para!el!diámetro!del!brazo.!

"!Acné:!clasificación!en!leve,!moderado,!severo!y!quístico.!Valoración!

subjetiva!por!el!paciente.!

"!Hirsutismo:!Mediante!el!score!de!FerrimanaGallwey!modificado:!se!

consideró!hirsutismo!leve!valores!entre!8!y!11,!moderado,!si!el!score!

se!encontraba!entre!11!y!19,!y!grave!si!el!score!se!encontraba!>20!
(178).!

"!Alopecia!androgénica.!

•! Densitometría! ósea:! Densidad! mineral! ósea! a! nivel! de! la! columna!

lumbar!y!región!femoral,!mediante!GE!Medical!Systems!Lunar.!GE!Healthcare.!

Se!ha!utilizado!el!T"score!excepto!en!aquellas!mujeres!entre!18!y!20!años!en!

las!que!no!se!disponía!de!este!valor,!utilizándose!el!Z"score.!

•! ! Analítica!sanguínea:!Se!realizó!en!todos!los!casos,!en!ayunas!entre!las!

8:00!y!las!10:!00!horas,!por!el!Servicio!de!Bioquímica,!del!Hospital!Miguel!

Servet.! Las!mujeres,! se!encontraban!entre!el!2ºa4º!día!de! ciclo! (en! fase!
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folicular!precoz).!Aquellas!mujeres!en! !tratamiento!con!anticonceptivos,!

se!realizó!la!interrupción!del!tratamiento!durante!un!periodo!de!2!ciclos.!

"!Glucosa,! insulina,! colesterol! (total! y! fracciones),! triglicéridos,!

hemoglobina!glicosilada.!!

"!Estudio!hormonal:!TSH,!T4! libre,!LH,!FSH,!estradiol,!progesterona,!

testosterona! total,! testosterona! libre,! androstendiona,! SaDHEA,!

globulina! liberadora! de! hormonas! sexuales,! ACTH,! cortisol,!

prolactina,! 17! OH! progesterona,! inhibina! B,! y! hormona!

antimulleriana.!

"!Cálculo!del!índice!de!andrógenos!libres:!calcula!mediante!la!fórmula:!

(testosterona!total!x!3.47/!SHBG)!x!100.!Utilizando!como!valor!de!

corte!un!resultado!≥!a!4.5,!siendo!resultados!mayores!indicadores!de!

hiperandrogenemia.!

•! Microalbuminuria:!Recogida!de!orina!de!la!primera!mañana.!!

•! Ecografía! ginecológica! transvaginal:! Mediante! ecógrafo! Aloka! SSDa

1400.!Realizada!por!el!Servicio!de!Ginecologia!del!Hospital!Miguel!Servet!en!

fase!folicular!precoz!(entre!2ºa4º!día!de!ciclo).!

"!Volumen! uterino:! longitud! x! ancho! x! espesor! x! 0,5233.! En!

centímetros!(204a206).!

"!Grosor!endometrial:!en!milímetros.!

"!Volumen! ovárico:! De! cada! ovario.! Longitud! x! ancho! x! espesor! x!

0,5233.!!En!centímetros!(204a206).!

"!Nº!folículos:!De!cada!ovario.!

"!Diámetro!del!folículo!mayor:!De!cada!ovario.!En!milímetros.!

"!Diámetro!del!folículo!menor:!De!cada!ovario.!En!milímetros.!

"!Distribución!de!los!folículos:!de!cada!ovario.!

"!Ecogenicidad! del! estroma! ovárico:! normal,! moderadamente!

aumentado!o!marcadamente!aumentado.!

"!Contaje!de!folículos!antrales.!
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3.! ANÁLISIS'ESTADÍSTICO''

! Para! el! posterior! análisis! de! los! datos! de! una! forma! confidencial,! siendo!

exclusivamente! conocidos! y! manejados! por! la! investigadora! principal,! se! ha!

aplicado!un!método!de!codificación!como!procedimiento!de!disociación!de!datos,!de!

modo!que! la! información!obtenida!no!pudiera!asociarse!a!persona! identificada!o!

identificable.!Se!usó!como!código!un!número,!el!orden!de!entrada!del!registro!en!la!

base!de!datos,!siendo!un!campo!autonumérico!y!no!duplicado.!

Los!datos!han!sido!manejados!mediante!SPSS!Stadistics!en!su!versión!21!para!

Mac.!

Para!el!análisis!descriptivo,!se!han!calculado!la!distribución!de!frecuencias!de!

los!porcentajes!de!cada!categoría!para!cada!variable!cualitativa.!!

Las!variables! cuantitativas! se!exploró! la!normalidad!mediante! la!prueba!de!

conformidad! de! Kolmogorov! –! Smirnov,! (prueba! de! bondad! de! ajuste! a! una!

distribución!normal).!De!tal!forma,!que!si!en!la!prueba!de!KolmogorovaSmirnov,!el!

resultado! del! test! es! p>0,05! se! asume! normalidad;! si! p<0,05! no! se! asume!

normalidad.! Además! se! calcularon! indicadores! de! tendencia! central! (media! o!

mediana)!y!de!dispersión!(desviación!estándar!o!rango).!

!La! asociación! entre! los! factores! y! el! tratamiento! recibido! se! investigó!

mediante!pruebas!de!contraste!de!hipótesis:!

a!Comparación!de!proporciones,!cuando!ambas!variables!son!cualitativas:!Test!

de!Chi!cuadrado.!

!a!Comparación!de!medias,!cuando!una!de!ellas!es!cuantitativa:!!

! ! a!Test!paramétricos!(si!en!el!test!de!KolmogorovaSmirnov!p>!0,05!y!

por!lo!tanto!se!asume!normalidad):!tastudent!para!2!variables,!ANOVA!para!más!de!

2!variables.!Cuando!se!comparan!más!de!2!variables!cuantitativas!mediante!el!test!
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de!ANOVA!y!p<!0,05,!se!realiza!un!test!postahoc!para!hallar!las!variables!entre!las!

que!existe!realmente!significación,!para!lo!cual!se!ha!utilizado!el!test!de!Tuckey.!

! ! a!Test!no!paramétricos!(si!en!el!test!de!KolmogorovaSmirnov!p<!0,05!

y!por!lo!tanto!no!se!asume!normalidad):!UMannWhitney!para!2!variables,!Kruskalla

Wallis!para!más!de!2!variables.!!

a!Correlación:!En!caso!de!relación!de!dos!variables!cuantitativas!continuas.!Se!

utilizo!la!Correlación!de!Pearson!(cuando!una!o!las!2!variables!siguen!normalidad)!

y!De!Spearman!(cuando!ninguna!de!las!2!variables!siguen!normalidad).!

En!todos!los!test!estadísticos!se!consideró!una!p<0,05!como!estadísticamente!

significativa!con!un!intervalo!de!confianza!del!95%.!

4.! ASPECTOS'ÉTICOS''

! El! estudio! se! ha! llevado! a! cabo! siguiendo! las! normas! deontológicas!

reconocidas! por! la! Declaración! de! Helsinki! (59ª! Asamblea! General,! Seúl,! Corea,!

Octubre! 2008)! (356),! las! Normas! de! Buena! Práctica! Clínica! (357)! y! cumpliendo! la!

legislación!vigente!y!la!normativa!legal!vigente!española!que!regula!la!investigación!

clínica! en! humanos! (Real! Decreto! 223/2004! sobre! ensayos! clínicos! (358)! y! Ley!

14/2007!de!Investigación!Biomédica!(359)).!!

Los!datos!fueron!protegidos!de!usos!no!permitidos!por!personas!ajenas!a!la!

investigación,! considerando! la! información! generada! en! este! estudio! como!

estrictamente! confidencial.! Así!mismo! el! estudio!ha! sido! aprobado!por!parte! del!

CEICA!Y!de!la!UCA!(Anexo!I!y!II).!

Se!pidió!autorización!a!todas!las!pacientes!participantes!en!este!estudio!para!

la!utilización!de!los!datos!recogidos!en!su!historia!clínica.!

Se!proporcionó!a!cada!paciente!una!hoja!de!información!(anexo!III),!en!la!cual!

se! indicó! que! se! tendrá! acceso! a! sus! datos! personales! contenidos! en! la! historia!
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clínica!y!donde!se!solicitó!su!consentimiento!informado!para!acceder!y!tratar!sus!

datos!de!forma!confidencial.!

!

! !
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1.! POBLACIÓN'DE'ESTUDIO''

En! una! primera! fase,! se! revisaron! 327! historias! de! pacientes! que! habían!

presentado!una!pubertad!precoz!o!adelantada!en! la! infancia! !(tratadas!o!no).! !En!

base!a! los! criterios!de! inclusión,!108!casos! fueron!excluidos.! !Tras! la! revisión!de!

posibles!criterios!de!exclusión!la!muestra!quedo!reducida!a!159!casos!(55!de!ellos!

por!haber!llevado!tratamiento!combinado!con!hormona!de!crecimiento,!2!por!estar!

embarazadas!en!el!momento!del!estudio,!y!3!por!presentar!síndromes!asociados!o!

discapacidad! intelectual).! No! fue! posible! localizar! a! 24! casos,! 13! casos! habían!

modificado!la!residencia!en!el!momento!del!estudio!y!28!rechazaron!participar!en!el!

estudio.!Finalmente,!la!muestra!definitiva!estuvo!formada!por!94!casos!(Figura!4).!!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

Población!de!estudio!con!antecedente!de!pubertad!
precoz!o!adelantada!!!

n=!327!!

No!cumplen!criterios!de!inclusión!!

n=!108!

Cumplen!criterios!de!
exclusión!!

n=!55!tratamiento!
combinado!con!hormona!

de!crecimiento!

n=2!embarazos!

n=!3!Síndrome!asociado!o!
discapacidad!intelectual!

• No!localizables:!n=24!
• Residencia! actual! fuera!

de!Zaragoza!n=!13!
• Rechazo! a! participar! en!

el!estudio!n=!28!

Población!de!estudio!definitiva!!!

n=!94!!

Figura'4.'Población'de'estudio'
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2.! CARACTERÍSTICAS'DE'LA'MUESTRA'

De!las!muestra!total!(n=94!mujeres)!(Figura!5):!

o! N=!29!(30,9%)!Mujeres!con!antecedente!de!pubertad!precoz!

central!tratada!con!análogos!LHRH!(PPaa).!

o! N=! 35! (37,2%)! Mujeres! con! antecedente! de! pubertad!

adelantada!tratada!con!análogos!LHRH!(PAaa).!

o! N=! 30! (! 31,9%)! con! antecedente! de! pubertad! precoz! o!

adelantada!que!no! recibieron! tratamiento! con!análogos!LHRH.! (PP/PAa

na).! De! las! cuales,! n=14! (46,7%)! eran! pubertades! ! precoces! y! n=16!

(53,3%)!pubertades!adelantadas.!!

'

" Figura'5.'Distribución'de'la'muestra'total'

!

2.1! Características'de'la'muestra'previo'al'estudio''

En!la!tabla!6!se!presentan!los!antecedentes!médicos!para!la!muestra!total!y!por!

subgrupos:!la!edad!de!inicio!de!la!pubertad,!edad!de!inicio!y!fin!del!del!tratamiento!

así!como!la!duración!del!mismo!expresado!en!media!y!desviación!estándar.!

!

Pubertad!precoz!
tratada
31%

Pubertad!
adelantada!
tratada
37%

Pubertad!sin!
tratamiento

32%

MUESTRA(TOTAL
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Las! pacientes! con! pubertad! precoz! que! recibieron! tratamiento! con! aLHRH!

iniciaron!la!pubertad!antes!que!los!otros!grupos,!seguido!por!las!pubertades!que!no!

recibieron!tratamiento!(p<0,05).!

Las! pacientes! que! fueron! tratadas! (precoces! y! adelantandas)! con! aLHRH!

partían!de!un!peor!pronóstico!de!tratamiento!que!las!que!no!se!trataron!(p<0,05).!

Además,!las!pubertades!adelantadas!tratadas!presentaban!una!peor!talla!genética!

que!el!grupo!sin!tratar!!(p<!0,05).!El!inicio!del!tratamiento!fue!más!precoz!en!el!grupo!

de! pacientes! afectas! de! pubertad! precoz! con! una! mayor! duración! del! mismo!

(p<0,05).!No!se!encontraron!diferencias!en!la!fecha!de!finalización!del!tratamiento.

Tabla'6.'Antecedentes'médicos'del''grupo'total'y'por'subgrupos! !

!

Muestra!
total!n=94!

PPaa!
n=29!

PAaa!
n=35!

PP/PAana!
n=30! !

media±DE! media±DE! media±DE! media±DE! P!

Talla!genética!
(cm)! 158,55±5,60! 159,05±5,82! 156,92±4,92! 161,35±5,76! 0,038a'

Talla!genética!
(DE)! a0,86±1,04! a0,77±1,09! a1,16±0,92! a0,36±1,08! 0,049a'

EC!inicio!
pubertad!(años)! 7,95±1,30! 6,86±1,60! 8,72±0,32! 8,15±0,58! 0,000b'

Edad!ósea!en!la!
primera!

exploración!
(años)!

10,30±1,61! 9,35±2,20! 10,75±0,58! 11,19±0,72! 0,002c'

PC!en!la!primera!
exploración!

(cm)!
156,07±7,36! 155,56±7,83! 153,51±5,79! 163,56±4,99! 0,000d'

EC!inicio!del!
tratamiento!
(años)!

8,89±1,50! 8,01±1,65! 9,61±0,87! aaaaaa! 0,000'

EC!final!del!
tratamiento!
(años)!

11,30±1,00! 11,14±1,06! 11,43±0,95! aaaaaa! 0,276!

Duración!del!
tratamiento!
(meses)!

28,71±17,33! 38,31±20,52! 21,38±9,50! aaaaaa! 0,000'

PPaa:!pubertad!precoz!tratada;!PAaa:!pubertad!adelantada!tratada;!PP/PAana:!pubertades!sin!tratamiento.!
DE:!desviación!estándar;!EC:!edad!cronológica;!PC:!pronóstico!de!crecimiento;!a:!diferencias!entre!PAaa!y!
PP/PAana;!b:!diferencias!entre!PPaa!y!PAaa,!diferencias!entre!PPaa!y!PP/PAana!y!diferencias!entre!PAaa!y!
PP/PAana;!c:!diferencias!entre!PPaa!y!PAaa!y!diferencias!entre!PPaa!y!PP/PAana;!d:!diferencias!entre!PPaa!y!
PP/PAana!y!diferencias!entre!PAaa!y!PP/PAana.!
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2.2! Características'de'la'muestra'en'el'momento'del'estudio''

En!la!tabla!7!se!presentan!las!características!de!la!muestra!en!el!momento!de!

realizar!el!estudio:!edad!cronológica,!edad!de!la!menarquia,!peso,!talla,!e!índice!de!

masa! corporal.! El! grupo! de! pacientes! que! no! recibió! tratamiento! con! aLHRH!

presentaba!una!edad!de!aparición!de!la!menarquia!más!precoz!que!los!grupos!que!

fueron!tratados!de! forma!significativa!(p<0,05).!Además,!el!grupo!que!no!precisó!

tratamiento!alcanzó!una!mejor!talla!adulta!que!el!grupo!de!pubertades!adelantadas!

tratadas.! No! se! encontraron! diferencias! significativas! en! la! edad! cronológica! de!

realización!del!estudio,!ni!en!el!peso!ni!IMC!entre!los!tres!grupos.!

!

!

Tabla'7.'Características'de'la'muestra'en'el'momento'del'estudio! !

!

Muestra!
total!!
n=94!

PPaa!
n=29!

PAaa!
n=35!

PP/PAana!
n=30! !

media±DE! media±DE! media±DE! media±DE! p!

Edad!
cronológica!
(años)!

22,60±4,09! 22,53±3,48! 21,60±3,73! 23,84±4,77! 0,125!

Edad!
menarquia!
(años)!

11,77±1,51! 12,49±1,07! 12,69±0,98! 10,03±0,64! 0,000a'

Peso!(Kg)! 58,26±11,15! 59,24±9,03! 56,64±12,48! 59,19±11,51! 0,564!

Peso!(DE)! 0,16±1,25! 0,27±1,01! a0,20±1,40! 0,26±1,29! 0,565!

Talla!(cm)! 158,68±6,33! 158,30±7,06! 156,29±5,51! 161,84±5,24! 0,001b'

Talla!(DE)! a0,72±1,18! a0,80±1,32! a1,17±1,03! a0,14±0,98! 0,001b'

IMC!(kg/m2)! 23,11±4,13! 23,64±3,43! 23,15±4,86! 22,54±3,88! 0,596!

IMC!(DE)! 0,52±1,33! 0,69±1,11! 0,53±1,57! 0,34±1,24! 0,596!

PPaa:!pubertad!precoz!tratada;!PAaa:!pubertad!adelantada!tratada;!PP/PAana:!pubertades!sin!tratamiento;!
DE:!desviación!estándar;!IMC:!índice!de!masa!corporal;!a:!diferencias!entre!PPaa!y!PP/PAana!y!diferencias!
entre!PAaa!y!PP/PAana;!b:!diferencias!entre!PAaa!y!PP/PAana.!
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3.! DENSIDAD'MINERAL'ÓSEA''

3.1! Valoración' de' la' densidad'mineral' ósea' obtenida' en' la'
muestra'total'y'por'subgrupos'

3.1.1! Comparación'de'los'valores'densitométricos'obtenidos'mediante'

DXA'en'la'muestra'total'y'por'subgrupos'

Se! realizó!DXA!a!78!mujeres! a!nivel! de! la! columna! lumbar! (L1aL4):! 24! con!

antecedente!de!pubertad!precoz!tratada,!31!con!pubertad!adelantada!tratada,!y!23!

pubertades! precoces! o! adelantadas! no! tratadas.! En! 34! de! estas! 78! mujeres,! se!

amplió!el!estudio!con!DXA!a!nivel!del!fémur.!!

En!la!tabla!8!y!tabla!9!aparecen!los!datos!recogidos!de!DXA!a!nivel!lumbar!y!a!

nivel!de!la!región!femoral!respectivamente.!!!

La!DMO!media!para!la!región!lumbar!fue!1,15±0,15!gr/cm2!y!la!DMADv!fue!de!

0,39±0,45!g/cm3,!sin!existir!diferencias!entre!los!3!grupos!(p>0,05).!La!puntuación!

T"Score!para! la! región! lumbar!en!el!grupo! total! fue!de! a0,37±1,05,! sin!econtrarse!

tampoco!diferencias!entre!los!tres!grupos.!!

Tabla'8.''Datos'obtenidos'mediante'DXA''de'la'región'lumbar'en'el'grupo'
total'y'por'subgrupos!

REGIÓN'
LUMBAR'
L1]L4'

Grupo!total!
n=!78!

PPaa!
n=24!

PAaa!
n=31!

PP/PAana!
n=23! !

media±DE! media±DE! media±DE! media±DE! p!

Edad!
cronológica!
(años)!

22,75±4,14! 22,91±3,62! 21,76±3,91! 23,91±4,77! 0,165!

IMC!(kg/m2)! 23,25±4,22! 23,69±3,36! 23,12±4,87! 22,96±4,23! 0,821!

CMO!(gr)! 54,64±9,24! 55,13±8,08! 51,47±8,33! 58,92±10,17! 0,017a'

Área!(cm2)! 47,73±4,32! 48,21±3,87! 46,33±3,81! 49,33±4,96! 0,044a'

DMO(gr/cm2)! 1,15±0,15! 1,15±0,13! 1,13±0,17! 1,18±0,14! 0,433!
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DMADv! 0,39±0,45! 0,39±0,05! 0,39±0,04! 0,40±0,05! 0,793!

T"Score) a0,37±1,05! a0,42±1,01! a0,60±0,99! a0,00±1,11! 0,117!
PPaa:!pubertad!precoz!tratada;!PAaa:!pubertad!adelantada!tratada;!PP/PAana:!pubertades!sin!tratamiento;!
DE:! desviación! estándar;! IMC:! índice! de! masa! corporal;! CMO:! contenido! mineral! óseo;! DMO:! densidad!
mineral!ósea;!DMADv:!densidad!mineral!ósea!volumétrica;!a:!diferencias!entre!PAaa!y!PP/PAana.!

Tabla'9.'Datos'obtenidos'mediante'DXA''de'la'región'femoral'en'el'
grupo'total'y'por'subgrupos!

REGIÓN'
CERVICAL'
FEMORAL'

Grupo!
total! PPaa! PAaa! PP/PAana! !

media±DE! media±DE! media±DE! media±DE! p!

CUELLO' N=34! N=7! N=16! N=11! !

CMO!(gr)! 3,87±1,15! 3,94±0,62! 4,19±0,95! 3,30±1,55! 0,297!

Área!(cm2)! 4,06±1,13! 4,44±0,70! 4,38±0,96! 3,28±1,30! 0,027a'

DMO(gr/cm2)! 0,95±0,15! 0,90±0,16! 0,97±0,17! 0,97±0,12! 0,588!

T"Score) a0,41±1,12! a0,64±1,40! a0,41±1,18! a0,25±0,89! 0,787!

WARDS' N=34! N=7! N=16! N=11! !

CMO!(gr)! 2,00±0,38! 1,77±0,28! 1,99±0,36! 2,17±0,42! 0,103!

Área!(cm2)! 2,26±0,30! 2,20±0,30! 2,23±0,25! 2,36±0,38! 0,481!

DMO(gr/cm2)! 0,88±0,17! 0,81±0,17! 0,90±0,19! 0,91±0,11! 0,393!

T"Score) a0,37±1,18! a0,79±1,32! a0,37±1,32! a0,07±0,87! 0,484!

TROCANTER' N=34! N=7! N=16! N=11! !

CMO!(gr)! 7,07±2,19! 7,00±2,70! 6,69±2,31! 7,73±1,61! 0,515!

Área!(cm2)! 9,70±1,90! 10,79±2,60! 9,07±1,57! 9,96±1,58! 0,117!

DMO(gr/cm2)! 0,72±1,15! 0,65±0,16! 0,73±0,17! 0,76±0,09! 0,302!

T"Score) a0,80±1,07! a1,26±1,48! a0,93±0,94! a0,31±0,78! 0,171!

TOTAL'
FÉMUR' N=27! N=4! N=13! N=10! !

CMO!(gr)! 26,93±4,68! 27,28±3,83! 26,55±5,40! 27,32±4,32! 0,923!

Área!(cm2)! 26,96±2,42! 28,90±3,04! 26,58±2,39! 26,64±2,01! 0,224!
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!

3.1.2! Clasificación'mediante'los'criterios'densitométricos'de'la'OMS'en'

la'muestra'total'y'por'subgrupos'

En!función!de!los!criterios!densitométricos!establecidos!por!la!OMS,!a!nivel!de!

la!región!lumbar!(L1aL4),!la!mayoría!(n=57)!de!ellos!tenían!unos!valores!de!T"score!

dentro!de! la!normalidad!(entre!+1!y!a1!DE),!20!pacientes!presentaron!un!T"score!

compatible! con! osteopenia! (entre! a1! y! a2,5! DE)! y! una! paciente! compatible! con!

osteoporosis!(<a2,5!DE)!(Figura!6).!

!

Figura'6.'Valores'densitométricos'DXA'lumbar'

!

En!cuanto!a! la! región!cervical! femoral! (cuello! femoral,! triángulo!de!Ward!y!

trocánter),! la! mayoría! de! ellos! tenían! unos! valores! de! T"score! dentro! de! la!

normalidad!(n=24,!n=24,!n=20,!respectivamente).!La!osteopenia!se!detectó!en!un!

26,7%,!26,7%!y!40%!de!los!casos!respectivamente,!y!la!osteoporosis!!fue!detectada!

en!una!paciente!(Figura!7).!
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+1(y(41(DE)(

73%

OSTEOPENIA((entre(41(y(42,5(DE)
26%

OSTEOPOROSIS((>(42,5(DE)
1%

DXA(LUMBAR

DMO(gr/cm2)! 0,99±0,14! 0,94±0,66! 0,99±0,18! 1,01±0,09! 0,705!

T"Score) a0,23±0,93! a0,45±0,51! a0,37±1,12! 0,04±0,82! 0,553!
PPaa:!pubertad!precoz!tratada;!PAaa:!pubertad!adelantada!tratada;!PP/PAana:!pubertades!sin!
tratamiento;!CMO:!contenido!mineral!óseo;!DMO:!densidad!mineral!ósea;!a:!diferencias!entre!
PAaa!y!PP/PAana.!

!
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!

!

!!!! !

Figura'7.'Valores'densitométricos'en'región'cervical'femoral'
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En!la!tabla!10!se!muestra!a!nivel!descriptivo!los!porcentajes!de!los!distintos!

criterios!densitométricos!de!la!OMS!en!cada!uno!de!los!3!grupos.!La!mayoría!de!las!

mujeres! tenían! una! densidad! mineral! ósea! normal! en! todos! los! grupos,! sin!

encontrarse! diferencias! significativas! entre! los! grupos.! Solo! una! de! ellas,! tenía!

osteoporosis,!que!corresponde!al!grupo!de!pubertad!adelantada!tratada.!En!cuanto!

a!osteopenia!el!porcentaje!varía!entre!un!17%!a!un!32%.!!

3.2! Valoración' de' la' densidad' mineral' ósea' en' función' de'
haber'recibido'o'no'tratamiento'con'análogos'de'la'hormona'

liberadora'de'gonadotropinas''

3.2.1! Comparación'de'los'valores'densitométricos'obtenidos'mediante'

DXA'en'función'de'haber'recibido'o'no'tratamiento'con'aLHRH'

Si!comparamos!los!valores!obtenidos!mediante!la!densitometría!en!función!!de!

si!recibieron!o!no!tratamiento!con!aLHRH!durante!la!infancia,!las!pacientes!que!no!

habían! recibido! tratamiento!presentaban!unos!valores!T"score! significativamente!

mejores!que!el!grupo!que!había!recibido!tratamiento!(p<0,05)!(tabla!11).!En!cambio,!

a!nivel!de!la!región!femoral,!no!se!encontraron!dichas!diferencias!(tabla!12).!No!se!

encontraron!otras!diferencias!significativas.!

Tabla'10.Criterios'densitométricos'a'nivel'lumbar'en'función'de'los'grupos'''

REGIÓN'LUMBAR'
L1]L4'

CRITERIOS'
DENSITOMÉTRICOS'

Grupo!total!
n=!78!

PPaa!
n=24!

PAaa!
n=31!

PP/PAana!
n=23!

N!(%)! N!(%)! N!(%)! N!(%)!
Normal!

(+1!y!a1!DE)! 57!(73,1%)! 18!(75%)! 20!(64,5%)! 19!(82,6%)!

Osteopenia!
(a1!y!a2,5!DE)! 20!(25,6%)! 6!(25%)! 10!(32,3%)! 4!(17,4%)!

Osteoporosis!
(<a2,5!DE)! 1!(1,3%)! 0!(0%)! 1!(3,2%)! 0!(0%)!

PPaa:!pubertad!precoz!tratada;!PAaa:!pubertad!adelantada!tratada;!PP/PAana:!pubertades!sin!tratamiento;!
DE:!desviación!estándar.!

!
!
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Tabla'11.'Comparación'de'datos'densitométricos'en'función'del'tratamiento'
con'análogos'LHRH'en'región'lumbar'L1]L4'

REGIÓN'LUMBAR'
L1]L4!

Tratamiento!con!
análogos!LHRH!

n=55!

No!tratamiento!con!
análogos!LHRH!

n=23!
!

media±DE! media±DE! p!

CMO!(gr)! 52,94±8,35! 58,92±10,17! 0,013'

Área!(cm2)! 47,08±3,91! 49,33±4,96! 0,049'

DMO(gr/cm2)! 1,14±0,16! 1,18±0,14! 0,236!

DMADv! 0,39±0,04! 0,40±0,05! 0,540!

T"Score) a0,52±0,99! a0,01±1,11! 0,048'
LHRH:!hormona!liberadora!de!gonadotropinas;!DE:!desviación!estándar;!CMO:!contenido!mineral!óseo;!DMO:!
densidad!mineral!ósea;!DMADv:!densidad!mineral!ósea!volumétrica.!!

'

Tabla'12.''Comparación'de'datos'densitométricos'en'función'del'momento'
de'inicio'de'la'pubertad'en'región'cervical'femoral'

REGIÓN'CERVICAL'
FEMORAL!

Tratamiento!con!
análogos!LHRH!

!

No!tratamiento!con!
análogos!LHRH!

!
!

media±DE! media±DE! p!

CUELLO' N=23! N=11! !

CMO!(gr)! 4,11±0,85! 3,30±1,55! 0,146!

Área!(cm2)! 4,40±0,87! 3,28±1,30! 0,028'

DMO(gr/cm2)! 0,95±0,16! 0,97±0,12! 0,696!

T"Score) a0,49±1,23! a0,25±0,89! 0,588!

WARDS' N=23! N=11! !

CMO!(gr)! 1,92±0,35! 2,17±0,42! 0,086!

Área!(cm2)! 2,22±0,26! 2,36±0,38! 0,231!

DMO(gr/cm2)! 0,87±0,19! 0,91±0,11! 0,513!
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3.2.2! Comparación'de'la'clasificación'densitométrica'según'la'OMS'en'

función'de'haber'recibido'o'no'tratamiento'con'aLHRH'

Si!comparamos!los!valores!según!la!clasificación!de!la!OMS!(normal!o!alterado)!

a!nivel!de!la!región!lumbar,!en!función!de!haber!recibido!tratamiento!con!aLHRH,!no!

se!encontraron!diferencias!significativas!!(tabla!13).!!!

Tabla' 13.' ' Comparación' de' datos' densitométricos' en' función' del'
tratamiento'con'análogos'LHRH'en'región'lumbar'L1]L4!

REGIÓN'LUMBAR'
L1]L4'

CRITERIOS'DENSITOMÉTRICOS!

Tratamiento!con!
análogos!LHRH!

N=55!

No!tratamiento!
con!análogos!

LHRH!
N=23!

N!(%)! N!(%)!
Normal!

(+1!y!a1!DE)! 38!(69,1%)! 19!(82,6%)!

Alterado!(>!a1!DE)!

Osteopenia!
(a1!y!a2,5!DE)! 16!(29,1%)! 4!(17,34%)!

Osteoporosis!
(<a2,5!DE)! 1!(1,8%)! 0!(0%)!

p! 0,430!
LHRH:!hormona!liberadora!de!gonadotropinas;!DE:!desviación!estándar.!!

T"Score) a0,52±1,30! a0,07±0,87! 0,338!

TROCANTER' N=23! N=11! !

CMO!(gr)! 6,79±2,38! 7,73±1,61! 0,263!

Área!(cm2)! 9,59±2,04! 9,96±1,58! 0,615!

DMO(gr/cm2)! 0,70±0,17! 0,76±0,87! 0,274!

T"Score) a1,05±1,13! a0,31±0,78! 0,076!

TOTAL'FÉMUR' N=17! N=9! !

CMO!(gr)! 26,72±4,97! 27,32±4,32! 0,761!

Área!(cm2)! 27,12±2,65! 26,64±2,01! 0,640!

DMO(gr/cm2)! 0,99±0,16! 1,01±0,99! 0,632!

T"Score) a0,39±0,98! 0,04±0,82! 0,274!
LHRH:!hormona! liberadora!de! gonadotropinas;!DE:! desviación! estándar;! CMO:! contenido!mineral! óseo;!
DMO:!densidad!mineral!ósea;!DMADv:!densidad!mineral!ósea!volumétrica.!

'
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3.3'Valoración'de'la'densidad'mineral'ósea'según'el'momento'

de'inicio'de'la'pubertad''

3.3.1! Comparación'de'los'valores'densitométricos'obtenidos'mediante'

DXA'en'función'del'momento'de'inicio'de'la'pubertad'

En! la! tabla! 14! y! 15! se! presentan! los! valores! obtenidos! mediante! la!

densitometría! en! función! del! momento! de! inicio! de! la! pubertad! (precoz! o!!

adelantada)! en! la! región! lumbar! y! femoral! respectivamente.! No! se! encontraron!

diferencias!significativas.!!

!

Tabla'14.'Comparación'de'datos'densitométricos'en'función'del'momento'
de'inicio'de'la'pubertad'en'región'lumbar'L1]L4'

REGIÓN'LUMBAR'
L1]L4!

Pubertad!precoz!(con!
o!sin!tratamiento)!

n=35!

Pubertad!adelantada!
(con!o!sin!

tratamiento)!
n=43!

!

media±DE! media±DE! p!

CMO!(gr)! 57,06±9,24! 52,83±8,93! 0,057!

Área!(cm2)! 48,83±3,93! 46,89±4,46! 0,063!

DMO(gr/cm2)! 1,17±0,14! 1,13±0,16! 0,329!

DMADv! 0,40±0,05! 0,39±0,04! 0,285!

T"Score) a0,21±1,14! a0,50±0,97! 0,224!

DE:!desviación!estándar;!CMO:!contenido!mineral!óseo;!DMO:!densidad!mineral!ósea;!DMADv:!densidad!
mineral!ósea!volumétrica.!

!

'
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Tabla' 15.' ' Comparación' de' datos' densitométricos' en' función' del'
momento'de'inicio'de'la'pubertad'en'región'cervical'femoral'

REGIÓN'CERVICAL'
FEMORAL!

Pubertad!precoz!(con!
o!sin!tratamiento)!

Pubertad!
adelantada!(con!o!
sin!tratamiento)!

!

media±DE! media±DE! p!

CUELLO' N=12! N=22! !

CMO!(gr)! 3,43±1,19! 4,11±1,08! 0,102!

Área!(cm2)! 3,78±1,22! 4,22±1,07! 0,284!

DMO(gr/cm2)! 0,91±0,15! 0,98±0,15! 0,224!

T"Score) a0,56±1,26! a0,31±1,04! 0,562!

WARDS' N=12! N=22! !

CMO!(gr)! 1,93±0,44! 2,04±0,35! 0,422!

Área!(cm2)! 2,29±0,38! 2,25±0,26! 0,692!

DMO(gr/cm2)! 0,84±0,16! 0,91±0,17! 0,252!

T"Score) a0,54±1,22! a0,25±1,17! 0,516!

TROCANTER' N=12! N=22! !

CMO!(gr)! 7,24±2,30! 6,98±2,18! 0,744!

Área!(cm2)! 10,41±2,20! 9,30±1,62! 0,107!

DMO(gr/cm2)! 0,70±0,15! 0,73±0,14! 0,508!

T"Score) a0,83±1,37! a0,78±0,86! 0,892!

TOTAL'FÉMUR' N=9! N=18! !

CMO!(gr)! 26,56±4,53! 27,12±4,88! 0,775!

Área!(cm2)! 27,20±2,85! 26,83±2,24! 0,718!

DMO(gr/cm2)! 0,97±0,10! 1,01±0,16! 0,560!

T"Score) a0,21±0,83! a0,24±1,02! 0,943!
DE:!desviación!estándar;!CMO:!contenido!mineral!óseo;!DMO:!densidad!mineral!ósea.!
!
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3.3.2'' Comparación'de'la'clasificación'densitométrica'según'la'OMS'en'

función'del'momento'de'inicio'de'la'pubertad'

Si!comparamos!los!valores!según!la!clasificación!de!la!OMS!(normal!o!alterado)!

a!nivel!de!la!región!lumbar,!en!función!de!si!la!pubertad!comenzó!de!forma!precoz!o!

adelantada,!no!se!encontraron!diferencias!significativas!!(tabla!16).!!!

Tabla'16.''Comparación'de'datos'densitométricos'en'función'del'momento'
de'inicio'de'la'pubertad'en'región'lumbar'L1]L4!

REGIÓN'LUMBAR'
L1]L4'

CRITERIOS'DENSITOMÉTRICOS!

Pubertad!precoz!
(con!o!sin!

tratamiento)!
n=35!

Pubertad!
adelantada!(con!o!
sin!tratamiento)!

n=43!

N!(%)! N!(%)!

Normal!
(+1!y!a1!DE)! 28!(80%)! 29!(67,5%)!

Alterado!(>!a1!DE)!

Osteopenia!
(a1!y!a2,5!DE)! 7!(20%)! 13!(30,2%)!

Osteoporosis!
(<a2,5!DE)! 0!(0%)! 1!(2,3%)!

p! 0,365!

DE:!desviación!estándar.!

!

3.4'Variables'predictoras'de'alteración'en'la'densidad'mineral'

ósea''

En!la!tabla!17,!se!han!analizado!distintos!factores!(edad!cronológica!de!inicio!

y! fin! del! tratamiento! con! aLHRH,! la! duración! del! tratamiento,! la! edad! de! la!

menarquia,!la!edad!a!la!que!se!realizó!el!estudio,!los!valores!antropométricos!de!peso!

talla!e!IMC,!así!como!los!valores!de!estradiol)!como!posibles!variables!que!podrían!!

!
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influir!en!la!predicción!de!una!alteración!en!los!valores!de!Tascore!de!la!DXA.!!

Los!resultados!obtenidos!mas!importantes!son!que!los!pacientes!con!menor!

talla!adulta,!asociaban!mayores!alteraciones!en!la!DMO!(p<0,05).!!No!se!encontraron!

otras!!diferencias.!

Tabla'17.'Variables'predictoras'de'alteración'en'la'densidad'mineral'
ósea'

!
DMO!NORMAL!
(T"score!>a1DE)!

DMO!ALTERADA!
(T"score!<a1DE)!

N! media±DE! N! media±DE! p!

EC!inicio!

tratamiento!con!

anLHRH!(años)!

35! 8,85±1,37! 16! 9,06±2,02! 0,664!

EC!final!

tratamiento!con!

aLHRH!(años)!

35! 11,30±0,94! 16! 11,51±1,03! 0,485!

Duración!

tratamiento!con!

aLHRH!!(años)!

35! 2,45±1,35! 16! 2,41±1,85! 0,933!

Edad!menarquia!

(años)!
57! 11,71±1,49! 21! 12,36±1,46! 0,090!

EC!exploración!

adulta!(años)!
57! 23,11±4,49! 21! 21,77±2,85! 0,127!

Peso!exploración!

adulta!(DE)!
57! 0,30±1,29! 21! a0,25±1,21! 0,093!

Talla!exploración!

adulta!(DE)!
57! a0,66±0,97! 21! a1,30±1,46! 0,028!

IMC!exploración!

adulta!(kg/m2)!
57! 0,64±1,32! 21! 0,36±1,48! 0,414'

Estradiol!(pg/mL)! 55! 45,98±34,72! 19! 31,89±12,94! 0,089!

DMO:! densidad! mineral! ósea;! DE:! desviación! estándar;! EC:! edad! cronológica;! aLHRH:! análogos! de! la!
hormona!liberadora!de!gonadotropinas;!IMC:!índice!masa!corporal.!
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4.! SÍNDROME'DE'OVARIO'POLIQUÍSTICO''

4.1! Características'clínicas'de'los'pacientes'

!Los! datos! clínicos! de! las! pacientes! en! grupo! total! y! por! subgrupos! en! el!

momento!del!estudio!se!puede!ver!en!la!tabla!18.!El!estudio!se!realizó!10,6!años!de!

media!después!de!haber!finalizado!el!tratamiento!y!10,7!años!de!media!tras!haber!

presentado!la!primera!menarquia!(el!grupo!que!no!había!recibido!tratamiento,!este!

tiempo! era! mayor! que! en! los! otros! dos! grupos! –p<0,05a,! ya! que! la! edad! de! la!

menarquia!fue!más!precoz).!El!tratamiento!con!análogos!de!la!hormona!liberadora!

de!gonadotropinas!fue!de!mayor!duración!en!el!grupo!de!pacientes!con!pubertad!

precoz!que!en!el!de!adelantada!(p<0,05).!

Tabla'18.'Características'clínicas'en'el'momento'del'estudio'' "

EN!EL!
MOMENTO!DEL!

ESTUDIO!

Grupo!total!
n=94!

PPaa!
n=29!

PAaa!
n=35!

PP/PAana!
n=30! !

media±DE! media±DE! media±DE! media±DE! p!

Edad!
cronológica!
(años)!

22,60±4,09! 22,53±3,48! 21,60±3,73! 23,84±4,77! 0,125!

Duración!del!
tratamiento!
(meses)!

28,71±17,33! 38,31±20,52! 21,38±9,50! aaaaaa! 0,000a'

Edad!menarquia!
(años)! 11,77±1,51! 12,49±1,07! 12,69±0,98! 10,03±0,64! 0,000b'

Tiempo!
transcurrido!
entre!el!

tratamiento!y!el!
estudio!(años)!

10,60±3,34! 11,18±3,12! 10,15±3,49! aaaaaa! 0,244!

Tiempo!
transcurrido!
entre!la!

menarquia!y!el!
estudio!(años)!

10,77±4,39! 9,96±3,21! 8,86±3,62! 13,77±4,73! 0,000b'

PPaa:!pubertad!precoz!tratada;!PAaa:!pubertad!adelantada!tratada;!PP/PAana:!pubertades!sin!tratamiento;!
DE:!desviación!estándar;!a:!diferencias!entre!PPaa!y!PAaa;!b:!diferencias!entre!PPaa!y!PP/PAana!y!diferencias!
entre!PAaa!y!PP/PAana.!
!
!
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4.2! Prevalencia'de'los'criterios'internacionales'de'sindrome'
de'ovario'poliquísitico'

4.2.1! Disfunción'ovulatoria''

La!tabla!19!muestra! los!patrones!menstruales!de! la!muestra!total!y!de!cada!

grupo.! Un! 51,1%! de! las! mujeres! del! total! de! la! muestra! presentaba! ciclos!

menstruales!regulares,!es!decir,!entre!25!y!35!días,!siendo!el!grupo!de!pubertades!

sin! tratar! el! que! presentaba! mayor! proporción! (63,3%)! de! ciclos! regulares,! sin!

encontrarse! diferencias! significativas.! La! presencia! de! oligoanovulación! estaba!

presente!en!un!39,4%.!Sin!embargo,!el!grupo!de!pubertades!sin!tratar,!presentaba!

una! proporción! de! oligoanovulación! menor! (30%),! aun! sin! alcanzar! diferencias!

significativas.!

!

Si!agrupamos!a!la!muestra!en!función!de!si!habían!recibido!tratamiento!con!

aLHRH,! el! grupo! no! tratado! tenía!más! porcentaje! de! ciclos! regulares,! pero! estas!

Tabla'19.'Disfunción'ovulatoria'en'el'grupo'total'y'por'subgrupos! '

CICLOS'
MENSTRUALES'

Grupo!total!
n=94!

PPaa!
n=29!

PAaa!
n=35!

PP/PAana!
n=30! !

%! %! %! %! p!

Regulares!
(25a35!días)! 51,1! 44,8! 45,7! 63,3!

0,576!

Polimenorrea!
(<25!días)! 9,6! 10,3! 11,4! 6,7!

Oligomenorrea!
(>35!días)! 38,3! 41,4! 42,9! 30!

Amenorrea!
(>90!días)! 1,1! 3,4! 0! 0!

PPaa:!pubertad!precoz!tratada;!PAaa:!pubertad!adelantada!tratada;!PP/PAana:!pubertades!sin!tratamiento.!
!
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diferencias!no!fueron!significativas!(p>!0,05)!(Tabla!20).!Si!agrupamos!la!muestra!

en!función!de!si!la!pubertad!comenzó!de!forma!precoz!o!adelantada!los!resultados!

son!muy!similares!(Tabla!21).!

Tabla' 20.' Disfunción' ovulatoria' en' función' del' tratamiento' con' análogos'

LHRH'

CICLOS'

MENSTRUALES'

Tratamiento!con!

análogos!LHRH!

n=64!

No!tratamiento!con!

análogos!LHRH!

n=30!

!

%! %! p!

Oligoa

anovulación!

Si! 43,7! 30!
0,148!

No! 56,3! 70!

LHRH:!hormona!liberadora!de!gonadotropinas.!

!

Tabla' 21.' Disfunción' ovulatoria' ' en' función' del'momento' de' inicio' de' la'

pubertad'

CICLOS'

MENSTRUALES'

Pubertad!precoz!(con!o!
sin!tratamiento)!

n=43!

Pubertad!adelantada!(con!o!
sin!tratamiento)!

n=51!

!

%! %! p!

Oligoa

anovulación!

Si! 39,5! 39,2!
0,571!

No! 60,5! 60,8!

Un!47,9%!del!total!de!la!muestra!presentaba!dismenorrea!y!un!38,3%!tomaban!

anticonceptivas!orales!(que!fueron!suspendidas!para!la!realización!del!estudio).!El!
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motivo!de! la! toma!de! anticonceptivos! fue!un!8,5%!como!método!anticonceptivo,!

20,2%!por!irregularidades!menstruales,!un!5,3%!por!dismenorrea,!un!3,2%!por!los!

3!motivos!previos,! y! por!último!1,1%!por! amenorrea! secundaria.! En! la! tabla!22,!

aparece!la!distribución!por!grupos,!sin!encontrase!diferencias!significativas.!

!

!

!

!

!

'

'

4.2.2! Hiperandrogenismo'clínico''

En!la!tabla!23!se!presenta!la!presencia!de!hiperandrogenismo!clínico!valorado!

por! hirsutismo! y! acné! en! el! grupo! total! y! por! subgrupos.! En! un! 60,6%! no! se!

encontraba!presente!en!el!momento!de!la!valoración!(Score!de!FerrimanaGallwey!

<8).!En!aquellas!mujeres!con!hirsutismo!presente,! fue!clasificado!como!leve,!si!el!

score!se!encontraba!entre!8!y!11,!moderado,!si!el!score!se!encontraba!entre!11!y!19,!

y! grave! si! el! score! se! encontraba! >20.! El! menor! porcentaje! de! hirsutismo! fue!

encontrado! en! el! grupo! de! pubertades! precoces! o! adelantadas! sin! tratar,! sin!

encontrase!diferencias!significativas!con!los!otros!grupos.!!

El!acné!fue!referido!por!un!43,7%!de!las!mujeres!durante!la!pubertad,!pero!no!

fue!valorado!durante!la!entrevista.!!

No!encontramos!ningún!caso!de!alopecia!androgénica.!

!

! !
Tabla'22.'Características'clínicas'por'subgrupos! '

!
PPaa!
n=29!

PAaa!
n=35!

PP/PAana!
n=30! !

%! %! %! p!

Dismenorrea! 62! 37,1! 46,7! 0,137!

Anticonceptivos!
orales! 41,4! 40! 33,3! 0,790!

PPaa:!pubertad!precoz!tratada;!PAaa:!pubertad!adelantada!tratada;!PP/PAana:!pubertades!sin!
tratamiento.!
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!

Si!agrupamos!a!la!muestra!en!función!de!si!habían!recibido!tratamiento!con!

aLHRH,! el! grupo! no! tratado! tenía! menor! porcentaje! de! hirsutismo,! pero! las!

diferencias!no!fueron!signicativas!(p>!0,05)!(Tabla!24).!Si!agrupamos!la!muestra!en!

función!de!si!la!pubertad!comenzó!de!forma!precoz!o!adelantada!los!resultados!son!

muy!similares!!(p>!0,05)!(Tabla!25).!

!

'

Tabla'23.''Hiperandrogenismo'clínico''en'el'grupo'total'y'por'subgrupos'

HIPERANDROGENISMO'
CLÍNICO'

Grupo!
total!
n=94!

PPaa!
n=29!

PAaa!
n=35!

PP/PAana!
n=30!

!

%! %! %! %! p!

Hirsutismo!

No! 60,6! 55,2! 57,1! 70!

0,416!

Leve!
(8a11)! 19,1! 20,7! 22,9! 13,3!

Moderado!
(11a19)! 18,1! 17,2! 20! 16,7!

Grave!
(>20)! 2,1! 6,9! 0! 0!

Acné!

No! 56,3! 48,3! 60! 60!

0,350!

Leve! 16! 27,6! 5,7! 16,7!

Moderado! 21,3! 17,2! 28,6! 16,7!

Severo! 6,4! 6,9! 5,7! 6,7!

PPaa:!pubertad!precoz!tratada;!PAaa:!pubertad!adelantada!tratada;!PP/PAana:!pubertades!sin!tratamiento.!
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Tabla'24.'Hirsutismo'en'función'del'tratamiento'con'análogos'LHRH'

HIRSUTISMO'

Tratamiento!con!

análogos!LHRH!

n=64!

No!tratamiento!con!

análogos!LHRH!

n=30!

!

%! %! p!

Hirsutismo!
Si! 43,8! 30!

0,148!
No! 56,2! 70!

LHRH:!hormona!liberadora!de!gonadotropinas.!

'

Tabla'25.'Hirsutismo'en'función'del'momento'de'inicio'de'la'pubertad'

HIRSUTISMO'

Pubertad!precoz!(con!o!
sin!tratamiento)!

n=43!

Pubertad!adelantada!
(con!o!sin!tratamiento)!

n=51!

!

%! %! p!

Hirsutismo!
Si! 41,9! 37,3!

0,403!
No! 58,1! 62,7!

'

4.2.3! Hiperandrogrenismo'bioquímico'(hiperandrogenemia)'

En! la! tabla! 26! se! presentan! los! datos! de! hiperandrogenismo! bioquímico!

encontrados.!Los!dosajes!más!utilizados!para!la!detección!de!hiperandrogenemia,!

son! el! índice! de! andrógenos! libres! que! estaba! elevado! en! un! 12%!del! total,! y! la!

testosterona!libre!que!se!encontraba!elevada!en!un!9,3%!del!grupo!total.!No!se!han!

encontrado!diferencias!entre!los!grupos!en!ninguno!de!los!valores!de!andrógenos.!

!
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!

Si! agrupamos! a! la! muestra! en! función! de! si! habían! recibido! tratamiento! con!

aLHRH,!los!dosajes!de!andrógenos!eran!similares!en!ambos!grupos!!(p>!0,05)!(Tabla!

27).!Lo!mismo!sucede!si!agrupamos!la!muestra!en!función!de!si!la!pubertad!comenzó!!

Tabla' 26.' Hiperandrogenismo' bioquímico' en' el' grupo' total' y' por'

subgrupos.!

H.'BIOQUÍMICO'

Grupo!
total!
n=75!

PPaa!
n=23!

PAaa!
n=30!

PP/PAana!
n=22! !

media±DE! media±DE! media±DE! media±DE! p!

Índice!de!
andrógenos!libres! 2,27±1,56! 1,99±1,18! 2,77±1,97! 1,90±1,09! 0,121!

Testosterona!total!
(ng/ml)! 0,52±0,20! 0,50±0,15! 0,57±0,25! 0,48±0,16! 0,313!

Testosterona!libre!
(ng/ml)! 0,75±0,47! 0,66±0,39! 0,72±0,59! 0,87±0,35! 0,356!

Androstendiona!
(ng/ml)! 2,90±1,24! 2,89±1,28! 3,12±1,33! 2,62±1,06! 0,359!

DHEAS!
(µg/ml)! 2,46±1,33! 2,02±1,08! 2,53±1,52! 2,82±1,20! 0,118!

! %! %! %! %! !

H.Bioquímico!
(IAL,!

testosterona!
libre)!

Si! 14,7! 8,7! 26,7! 4,5!

0,052!

No! 85,3! 91,3! 73,3! 95,5!

PPaa:!pubertad!precoz!tratada;!PAaa:!pubertad!adelantada!tratada;!PP/PAana:!pubertades!sin!tratamiento;!
DE:!desviación!estándar;!DHEAS:!dehidroepiandrosterona!sulfato;!IAL:!índice!de!andrógenos!libres.!



!

! RESULTADOS! 99!

de!forma!precoz!o!adelantada,!los!resultados!son!muy!similares!!(p>!0,05)!(Tabla!

28).!

!

!

!
Tabla'27.'Hiperandrogenismo''bioquímico''en'función'del'tratamiento'con'
análogos'LHRH!

H.'BIOQUÍMICO!

Tratamiento!con!análogos!
LHRH!
n=53!

No!tratamiento!con!
análogos!LHRH!

n=22!
!

media±DE! media±DE! p!

Índice!de!
andrógenos!libres! 2,43±1,70! 1,90±1,09! 0,178!

Testosterona!total!
(ng/ml)! 0,54±0,21! 0,48±0,16! 0,264!

Testosterona!libre!
(ng/ml)! 0,70±0,51! 0,87±0,35! 0,171!

Androstendiona!
(ng/ml)! 3,02±1,30! 2,62±1,06! 0,203!

DHEAS!
(µg/ml)! 2,31±1,36! 2,82±1,20! 0,127!

! %! %! !

H.Bioquímico!
(IAL,!

testosterona!
libre)!

Si! 18,9! 4,5!

0,103!

No! 81,1! 95,5!

LHRH:!hormona!liberadora!de!gonadotropinas;!DE:!desviación!estándar;!DHEAS:!dehidroepiandrosterona!
sulfato;!IAL:!índice!de!andrógenos!libres!!

!
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'

4.2.3.1! Otros!estudios!analíticos!hormonales'

En!la!tabla!29!aparecen!otros!estudios!analíticos!hormonales!que!se!llevaron!a!!

!

Tabla'28.'Hiperandrogenismo''bioquímico''en'función'del'inicio'de'la'
pubertad!

H.'BIOQUÍMICO!

Pubertad!precoz!(con!o!sin!
tratamiento)!

n=34!

Pubertad!adelantada!(con!o!
sin!tratamiento)!

n=41!
!

media±DE! media±DE! p!

Índice!de!
andrógenos!libres! 1,90±1,11! 2,58±1,81! 0,051!

Testosterona!total!
(ng/ml)! 0,47±0,16! 0,56±0,22! 0,073!

Testosterona!libre!
(ng/ml)! 0,73±0,39! 0,77±0,53! 0,760!

Androstendiona!
(ng/ml)! 2,73±1,24! 3,04±1,24! 0,282!

DHEAS!
(µg/ml)! 2,13±1,14! 2,73±1,42! 0,050!

! %! %! !

H.Bioquímico!
(IAL,!

testosterona!
libre)!

Si! 5,9! 22!

0,052!

No! 94,1! 78!

DE:!desviación!estándar;!DHEAS:!dehidroepiandrosterona!sulfato;!IAL:!índice!de!andrógenos!libres.!!
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cabo:! globulina! ligadora! de! hormonas! sexuales,! hormona! luteinizante,! hormona!

folículoestimulante!y!,!relación!LH/FSH.!!

No! se! han! encontrado! diferencias! entre! los! grupos! en! ninguno! de! los! valores!

analíticos!hormonales.!

!

Del!mismo!modo,!tampoco!se!encontraron!diferencias!en!los!distintos!valores!

hormonales!de!globulina!ligadora!de!hormonas!sexuales,!LH,!FSH,!relación!LH/FSH,!

en! función!de! si!habían! recibido! tratamiento!o!no! (tabla!30),!ni!del!momento!de!

inicio!de!la!pubertad!(tabla!31).!

!

!

!

Tabla'29.'Otros'estudios'analíticos'hormonales! !

OTROS'
ESTUDIOS'

HORMONALES!

Grupo!total!
n=75!

PPaa!
n=23!

PAaa!
n=30!

PP/PAana!
n=22! !

media±DE! media±DE! media±DE! media±DE! p!

SHBG!
(nmol/l)! 117,07±83,79! 128,43±92,43! 112,89±90,54! 110,87±65,29! 0,740!

LH!(mUI/mL)! 5,24±3,33! 5,66±2,78! 4,74±3,77! 5,49±3,28! 0,567!

FSH!
(mUI/mL)! 6,29±2,40! 6,89±2,82! 5,80±2,42! 6,33±1,78! 0,264!

LH/FSH! 0,88±0,61! 0,85±0,36! 0,91±0,79! 0,89±0,55! 0,950!

PPaa:!pubertad!precoz!tratada;!PAaa:!pubertad!adelantada!tratada;!PP/PAana:!pubertades!sin!tratamiento;!
SHBG:! globulina! ligadora! de! homonas! sexuales;! LH:! hormona! luteinizante;! FSH:! hormona!
foliculoestimulante.!
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!

!

!

!

!

!

'

'

'

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

Tabla' 30.' Otros' estudios' hormonales' en' función' del'
tratamiento'con'análogos'LHRH!

OTROS'ESTUDIOS'
HORMONALES'

Tratamiento!
con!análogos!

LHRH!
n=53!

No!
tratamiento!
con!análogos!

LHRH!
n=22!

!

media±DE! media±DE! p!

SHBG!(nmol/l)! 119,63±90,81! 110,87±65,29! 0,684!

LH!(mUI/mL)! 5,14±3,38! 5,49±3,28! 0,680!

FSH!(mUI/mL)! 6,27±2,63! 6,33±1,78! 0,921!

LH/FSH! 0,88±0,63! 0,89±0,55! 0,974!

LHRH:!hormona!liberadora!de!gonadotropinas;!!DE:!desviación!estándar;!SHBG:!
globulina!ligadora!de!homonas!sexuales;!LH:!hormona!luteinizante;!FSH:!hormona!
foliculoestimulante.!

Tabla' 31.' " Otros' estudios' hormonales' ' en' función' del'
momento'de'inicio'de'la'pubertad'

OTROS'ESTUDIOS'
HORMONALES!

Pubertad!
precoz!(con!o!

sin!
tratamiento)!

n=34!

Pubertad!
adelantada!
(con!o!sin!

tratamiento)!
n=41!

!

media±DE! media±DE! p!

SHBG!(nmol/l)! 122,93±86,04! 112,21±82,63! 0,585!

LH!(mUI/mL)! 5,63±2,79! 4,92±3,73! 0,361!

FSH!(mUI/mL)! 6,86±2,56! 5,82±2,19! 0,062!

LH/FSH! 0,85±0,37! 0,92±0,75! 0,602!

DE:!desviación!estándar;!SHBG:!globulina!ligadora!de!homonas!sexuales;!LH:!hormona!
luteinizante;!FSH:!hormona!foliculoestimulante.!
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4.2.4! Ecografia'ginecológica'

En! la! tabla! 32! se! presentan! los! valores! ecográficos! uterinos,! ovaricos! y! de!

grosor!endometrial!que!encontramos!en!el!grupo!total!y!por!subgrupos.!No!existían!

diferencias!en!los!valores!que!se!obtuvieron!entre!los!tres!grupos.!

Tabla'32.'Ecografía'ginecológica''en'el'grupo'total'y'por'subgrupos.' !

!
Grupo!total!

n=71!
PPaa!
n=22!

PAaa!
n=27!

PP/PAana!
n=22!

!

media±DE! media±DE! media±DE! media±DE! p!

Volumen!
uterino!(ml)! 41,42±16,87! 40,83±17,19! 40,43±18,02! 43,24±15,69! 0,833!

Grosor!
endometrial!(mm)! 3,80±2,05! 3,38±1,16! 3,75±1,63! 4,30±2,98! 0,342!

Ovario!
derecho!

Volumen!
ovárico!(ml)! 4,42±2,43! 5,16±2,65! 4,06±1,95! 4,17±2,68! 0,257!

Nº!folículos! 9,24±3,97! 9,38±4,02! 8,56±3,92! 9,95±4,02! 0,468!

Tamaño!folículo!
máximo! 7,53±1,84! 7,90±2,30! 7,43±1,82! 7,28±1,34! 0,517!

Tamaño!folículo!
mínimo! 2,12±1,14! 2,41±1,28! 2,18±1,14! 1,77±0,96! 0,176!

Ovario!
izquierdo!

Volumen!
ovárico!(ml)! 4,46±2,46! 4,38±2,51! 4,68±2,85! 4,27±1,95! 0,837!

Nº!folículos! 8,21±2,94! 8,23±2,72! 7,96±2,81! 8,50±3,38! 0,820!

Tamaño!folículo!
máximo! 7,16±1,99! 7,02±1,79! 7,30±2,30! 7,15±1,86! 0,891!

Tamaño!folículo!
mínimo! 2,31±1,24! 2,41±0,96! 2,39±1,08! 2,12±1,65! 0,686!

! %! %! %! %! !

Estroma!
ovarios! Normal! 74,3! 71,4! 70,4! 81,8! 0,519!
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!

En!la!tabla!33,!aparecen!los!criterios!ecográficos!de!ovario!poliquístico!en!función!

de!cada!grupo.!La!prevalencia!de!criterio!ecográfico!de!ovario!poliquístico!en! los!

distintos!grupos!es!muy!similar,!siendo!menor!en!el!grupo!de!pubertad!adelantada!

tratada!(59,3%!no!cumplen!criterios!de!ovario!poliquístico!por!ecografía).!!!

!

Si! agrupamos! a! la! muestra! en! función! de! si! habían! recibido! tratamiento! con!

aLHRH,! los! criterios! ecográficos! de! ovario! poliquístico! son! similares! (p>! 0,05)!

(Tabla!34).!Lo!mismo!ocurre!si!agrupamos!la!muestra!en!función!de!si!la!pubertad!

comenzó!de!forma!precoz!o!adelantada!(p>!0,05)!(Tabla!35).!

Moderadamente!
aumentado! 24,3! 23,8! 29,6! 18,2!

Marcadamente!
aumentado! 1,4! 4,8! 0! 0!

PPaa:!pubertad!precoz!tratada;!PAaa:!pubertad!adelantada!tratada;!PP/PAana:!pubertades!sin!tratamiento;!DE:!
desviación!estándar.!

" "
Tabla'33.'Criterios'ecográficos'de'ovario'poliquístico'en'el'grupo'total'y'
por'subgrupos'

!
Grupo!total!

n=71!
PPaa!
n=22!

PAaa!
n=27!

PP/PAana!
n=22!

!

%! %! %! %! p!

No! 53,5! 50! 59,3! 50!

0,799!

Si!

Volumen!
ovárico!
>10!cm3!

7! 9,1! 7,4! 4,5!

12!o!más!
folículos!
de!2!a!9!
mm!

38! 40,9! 33,3! 40,9!

Ambos!
criterios! 1,5! 0! 0! 4,5!

PPaa:!pubertad!precoz!tratada;!PAaa:!pubertad!adelantada!tratada;!PP/PAana:!pubertades!sin!tratamiento.!
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!

4.3'' Fenotipos'de'los'pacientes'con'ovario'poliquístico'según'

las'3'clasificaciones''

En!la!tabla!36,!aparece!la!prevalencia!de!síndrome!de!ovario!poliquístico!según!el!

criterio!que!utilicemos!para!diagnosticarlo!(criterios!NIH,!criterios!de!Rotterdam,!

criterios!de!la!SEA).!No!se!encontratron!diferencias!entre!los!tres!grupos.!Siempre!

previa!exclusión!de!otras!patologías!tales!como:!hiperplasia!suprarrenal!congénita,!

hiperprolactinemia,!síndrome!de!Cushing,!y!disfunción!tiroidea.!

!

Tabla'34.Criterios'ecográficos'de'ovario'poliquístico'en'función'del'
tratamiento'con'análogos'LHRH!

!

!
Tratamiento!
con!análogos!

LHRH!
n=49!

No!
tratamiento!
con!análogos!

LHRH!
n=22!

!

%! %! p!

No!criterios!ecográficos!de!OP! 44,9! 50!

0,443!

Si!criterios!!ecográficos!de!OP! 55,1! 50!

LHRH:!hormona!liberadora!de!gonadotropinas;!OP:!ovario!poliquístico.!

Tabla'35.Criterios'ecográficos'de'ovario'poliquístico'en'función'del'inicio'
de'la'pubertad!

!

!
Pubertad!
precoz!
n=!33!

Pubertad!
adelantada!!
n=38!

!

%! %! p!

No!criterios!ecográficos!de!OP! 51,5! 42,1!

0,290!

Si!criterios!!ecográficos!de!OP! 48,5! 57,9!

OP:!ovario!poliquístico.!
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!

En! la! tabla!37!y!38!aparece! la!prevalencia!de! síndrome!de!ovario!poliquístico!

según!del!criterio!utilizado!para!su!diagnóstico,!en!función!de!si!habían!recibido!o!

no! tratamiento! con! aLHRH,! y! del! inicio! de! la! pubertad! respectivamente,! sin!

encontrarse!diferencias!estadísticamente!significativas!(p>0,05).!

!

Tabla'36.'Prevalencia'de'SOP'según'los'distintos'criterios' '

!
Grupo!
total! PP!aa! PAa!a! PP/PAa!na! !

%! %! %! %! p!

Criterios!NIH! 22,7! 26,1! 30! 9,1! 0,184!

Criterios!de!
Rotterdam! 45,7! 40,9! 50! 45,5! 0,820!

Criterios!de!la!
Sociedad!de!
exceso!de!
Andrógenos!

38,6! 31,8! 46,2! 36,4! 0,577!

PPaa:!pubertad!precoz!tratada;!PAaa:!pubertad!adelantada!tratada;!PP/PAana:!pubertades!sin!
tratamiento!

! ! !
Tabla'37.'Prevalencia'de'SOP'en'función'del'tratamiento'con'análogos'
LHRH''!

!
Tratamiento!con!análogos!LHRH! No!tratamiento!con!análogos!

LHRH! !

N! %! N! %! p!

Criterios!
NIH! 15/53! 28,3! 2/22! 9,1! 0,061!

Criterios!de!
Rotterdam! 22/48! 45,8! 10/22! 45,5! 0,591!

Criterios!de!
la!SEA! 19/48! 39,6! 8/22! 36,4! 0,506!

LHRH:!hormona!liberadora!de!gonadotropinas.!
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!

4.3.1'' Criterios'del'Instituto'Nacional'de'la'Salud'(NIH)'(1990)'

Un! 22,7%! del! total! cumplían! los! criterios! de! SOP! de! NIH.! Mediante! esta!

clasificación,!existen!6!fenotipos!clínicos!(AaF)!posibles!que!se!resumen!en!la!tabla!

39.! El! fenotipo! más! frecuente! encontrado! en! la! muestra! total! fue! hirsutismo,!

oligoanovulación!y!ovario!poliquístico!en!ecografía.!!

!

! ! !
Tabla'38.'Prevalencia'de'SOP'en'función'del'momento'de'inicio'de'la'
pubertad!

!

Pubertad!precoz!
(con!o!sin!tratamiento)!

!

Pubertad!adelantada!
(con!o!sin!tratamiento)!

!
!

N! %! N! %! p!

Criterios!NIH! 6/34! 17,6! 11/41! 26,8! 0,253!

Criterios!de!Rotterdam! 14/33! 42,4! 18/37! 48,6! 0,389!

Criterios!de!la!Sociedad!
de!exceso!de!
Andrógenos!

10/33! 30,3! 17/37! 45,9! 0,136!

Tabla' 39.' Fenotipos' de' los' pacientes' con' síndrome' de' ovario'
poliquísitico'mediante'los'criterios'NIH'

! Hiperandrogenemia! Hirsutismo! Oligoanovulación! Ovario!
poliquístico! %!

A! +! +! +! +! 17,6!

B! +! +! +! a! 0!

C! +! a! +! +! 0!

D! +! a! +! a! 17,6!

E! a! +! +! +! 47,2!

F! a! +! +! a! 17,6!
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En!la!tabla!40,!aparecen!los!distintos!fenotipos!en!función!de!los!subgrupos.!En!

el!grupo!de!pacientes!con!pubertad!precoz!tratada!el!fenotipo!más!frecuente!fue!el!

de!hirsutismo,!oligoanovulación,!y!ovario!poliquístico!por!ecografía.!En!cambio,!para!

el! grupo! de! pubertad! adelantada! tratada! el! fenotipo! más! frecuente! fue!

hiperandrogenemia,! hirsutismo,! oligoanovulación! y! ovario! poliquístico! por!

ecografía.! Por! último,! en! el! grupo! de! pubertades! sin! tratar! los! fenotipos! que!

aparecen!son!hirsutismo,!oligoanovulación!y!ovario!poliquístico!y!por!otro!lado,!el!

hirsutismo!y!oligoanovulación.!

!

4.3.2! Criterios'de'Rotterdam'(2003)'

Un!45,7%!del!total!de!la!muestra!cumplían!los!criterios!de!SOP!de!Rotterdam.!

Mediante! esta! clasificación,! existen! 10! fenotipos! clínicos! posibles! (AaJ)! que! se!

resumen! en! la! tabla! 41.! Los! fenotipos! más! frecuentemente! encontrados! en! la!

muestra!total!fueron!hirsutismo,!oligoanovulación!y!ovario!poliquístico!en!ecografía!

junto!con!hirsutismo!y!ovario!poliquístico!en!ecografía.!

!

!

Tabla' 40.' Fenotipos' de' los' pacientes' con' Síndrome' de' Ovario'
poliquístico'según'los'criterios'de'NIH'y'en'función'de'los'subgrupos'

! A! B! C! D! E! F!

%! %! %! %! %! %!

Muestra!total!
n=17! 17,6! 0! 0! 17,6! 47,2! 17,6!

Pubertad!precoz!
tratada!n=6! 0! 0! 0! 16,7! 83,3! 0!

Pubertad!adelantada!
tratada!n=9! 33,4! 0! 0! 22,2! 22,2! 22,2!

Pubertad!
sin!tratar!
n=2!

0! 0! 0! 0! 50! 50!
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En!la!tabla!42,!aparecen!los!distintos!fenotipos!en!función!de!los!subgrupos.!En!

el!grupo!de!pacientes!con!pubertad!precoz!tratada!el!fenotipo!más!frecuente!fue!el!

de!hirsutismo,!oligoanovulación,!y!ovario!poliquístico!por!ecografía.!En!cambio,!para!

el! grupo! de! pubertad! adelantada! tratada! el! fenotipo! más! frecuente! fue!

hiperandrogenemia,! hirsutismo,! oligoanovulación! y! ovario! poliquístico! por!

ecografía.!Por!último,!en!el!grupo!de!pubertades!sin!tratar!el!fenotipo!más!frecuente!

fue!!hirsutismo!y!ovario!poliquísitico!por!ecografía.!

Tabla' 41.' Fenotipos' de' los' pacientes' con' síndrome' de' ovario'
poliquísitico'mediante'los'criterios'Rotterdam'

! Hiperandrogenemia! Hirsutismo! Oligoanovulación! Ovario!
poliquístico! %!

A! +! +! +! +! 9,4!

B! +! +! +! a! 0!

C! +! a! +! +! 0!

D! +! a! +! a! 9,4!

E! a! +! +! +! 25!

F! a! +! +! a! 9,4!

G! +! +! a! +! 3,1!

H! a! +! a! +! 25!

I! +! a! a! +! 3,1!

J! a! a! +! +! 15,6!

Tabla'42.'Fenotipos'de' los'pacientes'con'síndrome'de'ovario'poliquístico'
según'los'criterios'de'Rotterdam'y'en'función'de'los'subgrupos'

!
A! B! C! D! E! F! G! H! I! J!

%! %! %! %! %! %! %! %! %! %!
Muestra!
total!
n=32!

9,4! 0! 0! 9,4! 25! 9,4! 3,1! 25! 3,1! 15,6!
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4.3.3! Criterios'de'la'Sociedad'de'Exceso'de'Andrógenos'(2006)'''

Un! 38,6%!del! total! de! la!muestra! cumplían! los! criterios! de! SOP! de! la! SEA.!

Mediante! esta! clasificación,! existen! 9! fenotipos! clínicos! posibles! (AaI)! que! se!

resumen!en!la!tabla!43.!El!fenotipo!más!frecuentemente!encontrado!en!la!muestra!

total!fue!hirsutismo,!oligoanovulación!y!ovario!poliquístico.!

Tabla'43.'Fenotipos'de'los'pacientes'con'síndrome'de'ovario'poliquísitico'
mediante'los'criterios'de'la'Sociedad'de'Exceso'de'Andrógenos'

! Hiperandrogenemia! Hirsutismo! Oligoanovulación! Ovario!
poliquístico! %!

A! +! +! +! +! 11,1!

B! +! +! +! a! 0!

C! +! a! +! +! 0!

D! +! a! +! a! 11,1!

E! a! +! +! +! 29,7!

F! a! +! +! a! 11,1!

G! +! +! a! +! 3,7!

H! a! +! a! +! 29,6!

I! +! a! a! +! 3,7!

!

Pubertad!
precoz!
tratada!
n=9!

0! 0! 0! 11,1! 55,6! 0! 0! 11,1! 0! 22,2!

Pubertad!
adelantada!
tratada!
n=13!

23,2! 0! 0! 15,4! 15,4! 15,4! 7,6! 15,4! 0! 7,6!

Pubertad!
sin!tratar!
n=10!

0! 0! 0! 0! 10! 10! 0! 50! 10! 20!
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En!la!tabla!44,!aparecen!los!distintos!fenotipos!en!función!de!los!subgrupos.!En!

el!grupo!de!pacientes!con!pubertad!precoz!tratada!el!fenotipo!más!frecuente!fue!el!

de!hirsutismo,!oligoanovulación,!y!ovario!poliquístico!por!ecografía.!En!cambio,!para!

el! grupo! de! pubertad! adelantada! tratada,! el! fenotipo! más! frecuente! fue!

hiperandrogenemia,! hirsutismo,! oligoanovulación! y! ovario! poliquístico! por!

ecografía.!Por!último,!en!el!grupo!de!pubertades!sin!tratar!el!fenotipo!más!frecuente!

fue!!hirsutismo!y!ovario!poliquísitico!por!ecografía.!

!

!

4.4'' Factores'de'riesgo'de'síndrome'de'ovario'poliquístico'

Entre!los!factores!conocidos!de!riesgo!para!el!síndrome!de!ovario!poliquístico!

(antecedentes!familiares!de!SOP,!pequeño!para!la!edad!gestacional,!y!adrenarquia!

precoz),!no!se!observaron!diferencias!entre!el!grupo!que!cumplia!criterios!de!SOP!y!

el!que!no!(tabla!45).!!

!

Tabla'44.'Fenotipos'de'los'pacientes'con'síndrome'de'ovario'poliquístico'según'
los' criterios' de' la' Sociedad' de' Exceso' de' Andrógenos' y' en' función' de' los'
subgrupos'

!
A! B! C! D! E! F! G! H! I!

%! %! %! %! %! %! %! %! %!

Muestra!total!
n=27! 11,1! 0! 0! 11,1! 29,7! 11,1! 3,7! 29,6! 3,7!

Pubertad!
precoz!tratada!

n=7!
0! 0! 0! 14,3! 71,4! 0! 0! 14,3! 0!

Pubertad!
adelantada!
tratada!
n=12!

25! 0! 0! 16,7! 16,7! 16,7! 8,2! 16,7! 0!

Pubertad!sin!
tratar!
n=8!

0! 0! 0! 0! 12,5! 12,5! 0! 62,5! 12,5!
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!

4.5' 'Patología'asociada'al'síndrome'de'ovario'poliquístico'

En!la!tabla!46!aparecen!los!factores!de!riesgo!clínicos!(perímetro!de!cintura,!y!

cadera,!índice!cintura/cadera,!tensión!arterial!sistólica!y!diastólica)!y!bioquímicos!

(colesterol! total,! LDL,! HDL,! triglicéridos,! glucosa,! hemoglobina! glicosilada! e!

insulina)!asociados!con!el!síndrome!metabólico,!sin!encontrarse!diferencias!entre!

las!que!cumplían!criterios!de!SOP!y!las!que!no!lo!cumplían.!!!!

!

Tabla' 45.' Factores' de' riesgo' asociados' al' síndrome' de' ovario'
poliquísitico'

!

!
CRITERIOS!DE!

SOP!
n=32!

NO!CRITERIOS!
DE!SOP!
n=38!

!

%! %! p!

Antecedentes!familiares!de!
SOP! 7,4! 14! 0,334!

PEG!

Bajo!peso!al!
nacer! 4,8! 4,5! 0,744!

Baja!longitud!
al!nacer! 0! 5,3! 0,500!

Ambos! 4,8! 9,1! 0,518!

Adrenarquia!precoz! 50! 25! 0,115!

SOP:!síndrome!de!ovario!poliquístico;!PEG:!pequeño!para!la!edad!gestacional.!
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En!la!tabla!47!aparece!patología!asociada!al!SOP.!En!el!momento!del!estudio,!

18,8%!y!un!6,3%!de!las!mujeres!que!presentaban!SOP!tenían!sobrepeso!y!obesidad!

respectivamente!frente!a!un!13,2%!y!un!2,6%!de!las!que!no!cumplían!criterios!de!

Tabla'46.'Factores'de'riesgo'clínicos'y'bioquímicos'de'síndrome'metabólico''

!
CRITERIOS!DE!SOP!

n=27!

NO!CRITERIOS!DE!
SOP!
n=43!

!

media±DE! media±DE! p!

Perímetro!cintura!(cm)! 76,98±11,58! 76,02±11,69! 0,739!

Perímetro!cadera!(cm)! 97,30±11,23! 94,23±12,92! 0,314!

Indice!cintura/cadera! 0,79±0,07! 0,83±0,25! 0,415!

Tensión!arterial!(mmHg)!sistólica! 112,22±11,55! 109,70±10,77! 0,357!

Tensión!arterial!(mmHg)!
diastólica! 64,44±8,92! 62,44±7,82! 0,327!

Colesterol!total!(mg/dl)! 192,74±35,92! 181,60±38,53! 0,231!

LDL!(mg/dl)! 111,59±31,82! 105,48±29,55! 0,418!

HDL!(mg/dl)! 65,85±15,12! 58,93±11,28! 0,033'

Triglicéridos!(mg/dl)! 76,30±31,29! 85,60±45,46! 0,354!

Glucosa!(mg/dl)! 85,07±6,70! 82,40±6,96! 0,117!

Hemoglobina!glicosilada!(%)! 5,14±0,21! 5,15±0,22! 0,843!

Insulina!(mcgUI/mL)! 7,95±4,56! 7,56±3,79! O,699!

SOP:!síndrome!de!ovario!poliquístico;!DE:!desviación!estándar.!
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SOP,!sin!encontrarse!diferencias!entre!ambos!grupos!(p>0,05).!Un!3,1%!y!un!3,1%!

del!grupo!que!presentaba!SOP!presentaban!una!insulinoresistencia!mayor!de!3,!y!

mayor! de! 3,5! respectivamente! sin! existir! diferencias! con! las! mujeres! que! no!

cumplían!criterios!de!SOP.!!!Por!otro!lado,!sólo!una!mujer!afecta!de!SOP!cumplía!los!

criterios!de! síndrome!metabólico!propuestos!por! !NCEP!ATPIII,! la!OMS!e! IDF.!El!

fenotipo! de! SOP! que! encontramos! en! esta! paciente! fue! de! oligoanovulación! e!

hiperandrogenemia.!

Tabla'47.'Patología'asociada'al'síndrome'de'ovario'poliquístico'!

!

Criterios!de!
SOP!
n=27!

No!criterios!de!
SOP!
n=43!

!

media±DE! media±DE! p!

Índice!HOMA!

!
1,68±1,06! 1,54±0,82! 0,535!

%! %! p!

IR>3! 3,1! 7,9! 0,392!

IR>3,5! 3,1! 2,6! 0,902!

! media±DE! media±DE! !

IMC!

!
23,52±4,73! 22,61±3,31! 0,345!

%! %! !

Sobrepeso!
IMC≥25! 18,8! 13,2! 0,707!

Obesidad!
IMC!≥!30! 6,3! 2,6! 0,682!

Síndrome!
metabólico!

NCEP!
ATPIII! 3,1! 0! 0,272!

OMS! 3,1! 0! 0,272!

IDF! 3,1! 2,6! 0,902!

SOP:! síndrome! de! ovario! poliquístico;! DE:! desviación! estándar;! IR:! insulinoresistencia;! IMC:! índice! de! masa!
corporal;!NCE!ATP!III:!National!Cholesterol!Education!ProgramaAdult!Treatment!Panel!III;! !OMS:!Organización!
Mundial!de!la!Salud;!!IDF:!Federación!Internacional!de!Diabetes.!

!
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5.! FUNCIÓN'GONADAL'

5.1'' Tiempo'hasta'la'menarquia'tras'tratamiento'con'análogos'

de'la'hormona'liberadora'de'gonadotropinas''

Todas! las! mujeres! presentaron! la! menarquia! tras! la! interrupción! del!

tratamiento.! El! tiempo! transcurrido! entre! la! interrupción! del! tratamiento! y! la!

aparición! de! la! menarquia! fue! muy! similar! en! los! dos! grupos! que! recibieron!

tratamiento,!con!un!intervalo!medio!de!15,1!meses!(rango!4a48!meses).!La!edad!de!

la!menarquia!en!las!mujeres!que!habían!recibido!tratamiento!fue!a!los!12!años,!en!

cambio!en!el!grupo!sin!tratar!la!menarquia!fue!a!los!10!años!de!media!(p<!0,05).!Las!

pacientes!que!presentaron!una!pubertad!precoz!tuvieron!una!mayor!duración!del!

tratamiento! que! las! que! el! motivo! de! tratamiento! era! por! pubertad! adelantada!

(p<0,05)!(tabla!48).!

Tabla'48.'Menarquia'y'tratamiento'con'análogos'de'la'hormona'liberadora'
de'gonadotropinas'

!

Grupo!total!
n=94!

PPaa!
n=29!

PAaa!
n=35!

PP/PAana!
n=30! !

media±DE! media±DE! media±DE! media±DE! p!

Edad!menarquia!
(años)! 11,77±1,51! 12,49±1,07! 12,69±0,98! 10,03±0,64! 0,000a'

Duración!del!
tratamiento!
(meses)!

28,71±17,33! 38,31±20,52! 21,38±9,50! aaaaaa! 0,000'

Tiempo!
transcurrido!
entre!el!final!de!
tratamiento!y!la!
menarquia!
(meses)!

15,17±8,30! 15,54±9,05! 14,88±7,80! aaaaaa! 0,764!

PPaa:!pubertad!precoz!tratada;!PAaa:!pubertad!adelantada!tratada;!PP/PAana:!pubertades!sin!tratamiento;!
DE:!desviación!estándar;!a:!diferencias!entre!PPaa!y!PP/PAana!y!diferencias!entre!PAaa!y!PP/PAana.!
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Un!intervalo!mayor!hasta!aparición!de!la!menarquia!tras!el!tratamiento!esta!

relacionado!con!una!edad!de!inicio!de!la!pubertad!y!del!tratamiento!más!joven.!En!

cambio!no!se!encontró!relación!con!una!duración!más!larga!del!tratamiento!(Tabla!

49).!

!

5.2'' Embarazos''

8!mujeres!de!las!94!(8,5%)!tenían!descendencia!(1!pubertad!precoz!tratada,!3!

pubertades!adelantadas!tratadas,!y!3!pubertades!sin!tratar),!una!de!ellas!tenía!2!y!

otra!3!hijos.!Todos!los!recién!nacidos!fueron!vivos!normales.!Se!objetivó!un!aborto!

espontáneo!en!el!primer!trimestre!y!un!antecedente!de!interrupción!voluntaria!del!

embarazo.!Las!mujeres!que!habían! intentado!quedarse!embarazadas,! lo!hicieron.!

Ninguna!había!precisado,!por!el!momento,!tratamiento!de!fertilidad.!!

5.3'' Marcadores'de'reserva'ovárica''

5.3.1'' Marcadores'bioquímicos'''

En!la!tabla!50,!aparecen!los!niveles!medios!de!estradiol,!FSH,!inhibina!B!y!HAM!

en!el!grupo!total!y!por!subgrupos.!No!se!encontraron!diferencias!significativas!en!

los!niveles!medios!de!los!3!grupos!de!ninguno!de!los!marcadores!de!reserva!ovárica.!

Tabla' 49.' Correlación' entre' el' tiempo' hasta' la' menarquia' y' otras'
variables'

VARIABLE!
DEPENDIENTE!

VARIABLE!
INDEPENDIENTE! R! p!

Tiempo!hasta!la!
menarquia!

Duración!tratamiento! 0,228! 0,080!

Edad!cronológica!al!inicio!de!la!
pubertad! a0,436! 0,001'

Edad!cronológica!al!inicio!del!
tratamiento! a0,408! 0,001'
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Además!en!la!tabla!aparece!de!manera!descriptiva!el!porcentaje!de!mujeres!

con!baja!reserva!ovárica!para!cada!determinación!hormonal.!Solo!en!un!caso!en!el!

que! los! niveles! de! FSH! se! encontraban! en! el! límite! alto! de! la! normalidad,!

presentaban! unos! niveles! de! estradiol! elevados.! En! todos! los! grupos,! existen! un!

porcentaje! elevado! de! HAM,! que! se! relaciona! con! riesgo! de! hiperestimulación!

ovárica!en!aquellas!mujeres!que!vayan!a!someterse!a!un!tratamiento!de!fertilidad.!

!

Tabla'50.'Marcadores'bioquímicos'de'reserva'ovárica'en'la'muestra'total'y'por'
subgrupos.'

MARCADORES'
BIOQUÍMICOS!

Grupo!total!
n=75!

PPaa!
n=23!

PAaa!
n=30!

PP/PAana!
n=22! p!

ESTRADIOL'(pg/mL)'

Media±DE! 42,20±30,99! 47,00±32,42! 41,40±38,14! 38,27±15,22! 0,483!

! %! %! %! %!

!
Clasificación!

<35!

Normal!
50,7! 47,8! 53,3! 50!

35a60!

Normala

alto!

36! 26,1! 40! 40,9!

>60!

BRO!
13,3! 26,1! 6,7! 9,1!

FSH'(mUI/ml)'

Media±DE! 6,29±2,40! 6,89±2,82! 5,80±2,42! 6,33±1,78! 0,921!

! %! %! %! %!

!
Clasificación!

<10!

Normal!
96! 95,7! 96,7! 95,5!

10a20!

Normala

alto!

4! 4,3! 3,3! 4,5!



!

! RESULTADOS! !

!

Si!agrupamos!la!muestra!en!función!de!si!habían!recibido!tratamiento!con!aLHRH!

(tabla! 51),! el! grupo! no! tratado! tenía! mayor! porcentaje! de! concentraciones! de!

inhibina! B! que! el! grupo! tratado! de! forma! significativa! (p<0,05),! pero! no! se!

objetivaron! diferencias! en! el! valor! numérico! (p>0,05).! Por! otro! lado,! la! HAM! se!

encontraba! más! elevada! en! el! grupo! tratado! (p<0,05),! pero! sólo! una! paciente!

presentaba! valores! en! rango! de! baja! reserva! ovárica.! No! se! encontraron! otras!

diferencias.!!

!

!

INHIBINA'B'(pg/ml)'

Media±DE! 70,48±40,07! 76,40±47,22! 60,33±41,31! 77,68±27,13! 0,229!

! %! %! %! %!

!
Clasificación!

>45!

Normal!
75,7! 78,3! 62,1! 90,9!

<!45!

BRO!
24,3! 21,7! 37,9! 9,1!

HORMONA'ANTIMULLERIANA'(ng/mL)'

Media±DE! 9,53±16,99! 13,70±22,54! 9,28±17,88! 5,50±2,86! 0,146!

! %! %! %! %!

!
Clasificación!

>3!RHO! 77! 78,3! 72,4! 81,8!

1a3!

Normal!
21,6! 17,4! 27,6! 18,2!

<!1!BRO! 1,4! 4,3! 0! 0!

PPaa:!pubertad!precoz!tratada;!PAaa:!pubertad!adelantada!tratada;!PP/PAana:!pubertades!sin!tratamiento;!!DE:!

desviación! estándar;! FSH:! hormona! foliculoestimulante;! BRO:! baja! reserva! ovárica;! RHO:! riesgo! de!

hiperestimulación!ovárica.!
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!

Si!agrupamos!la!muestra!en!función!de!si!habían!comenzado!la!pubertad!de!

forma!precoz!o!adelantada!(independientemente!del!tratamiento)!(tabla!52),!no!se!

Tabla' 51.' Marcadores' bioquímicos' de' reserva' ovárica' en' función' del'
tratamiento'con'análogos'LHRH!

MARCADORES'
BIOQUÍMICOS!

Tratamiento!con!

análogos!LHRH!!

n=53!

No!tratamiento!con!

análogos!LHRH!

n=22!

p!

ESTRADIOL'(pg/mL)!

Media±DE' 43,83±35,55! 38,27±15,21! 0,483!

' %! %! !

Clasificación!
<!60:!NORMAL! 84,9! 90,9!

0,388!
>!60:!BRO! 15,1! 9,1!

FSH'(pg/ml)!

Media±DE' 6,27±2,63! 6,33±1,78! 0,921!

' %! %! !

Clasificación!
<!20:!NORMAL! 96,2! 95,5!

0,653!
>20:BRO! 3,8! 4,5!

INHIBINA'B'(pg/ml)'

Media±DE' 67,44±44,31! 77,68±27,13! 0,229!

' %! %! '

Clasificación!
>!45:!NORMAL! 69,2! 90,9!

0,040'
<!45:!BRO! 30,8! 9,1!

HORMONA'ANTIMULLERIANA'(ng/mL)!

Media±DE' 11,23±19,99! 5,50±2,85! 0,048'

' %! %! !

Clasificación!
>1:!NORMAL! 98,1! 100!

0,703!
<1:!BRO! 1,9! 0!

LHRH:!hormona!liberadora!de!gonadotropinas;!!DE:!desviación!estándar;!BRO:!baja!reserva!ovárica.!
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encontraron!diferencias!(p>0,05)!en!los!marcadores!de!reserva!óvárica!excepto!en!

los! niveles! de! inhibina! B,! donde! las! pubertades! precoces! prestaban! valores!más!

elevados.!

Tabla'52.'Marcadores'bioquímicos'de'reserva'ovárica'en'función'del'inicio'de'
la'pubertad!

MARCADORES'
BIOQUÍMICOS!

Pubertades!precoces!

n=34!

Pubertades!

adelantadas!

n=41!

p!

ESTRADIOL'(pg/mL)!

Media±DE' 43,79±27,72! 40,88±33,74! 0,688!

' %! %! !

Clasificación!
<!60:!NORMAL! 82,4! 90,2!

0,254!
>!60:!BRO! 17,6! 9,8!

FSH'(pg/ml)!

Media±DE' 6,86±2,56! 5,82±2,19! 0,062!

' %! %! !

Clasificación!
<!20:!NORMAL! 94,1! 97,6!

0,429!
>20:BRO! 5,9! 2,4!

INHIBINA'B'(pg/ml)'

Media±DE' 81,30±42,64! 61,29±35,75! 0,031!

' %! %! '

Clasificación!
>!45:!NORMAL! 82,4! 70!

0,168'
<!45:!BRO! 17,6! 30!

HORMONA'ANTIMULLERIANA'(ng/mL)!

Media±DE' 11,13±18,89! 8,17±15,30! 0,460'

' %! %! !

Clasificación!
>1:!NORMAL! 97,1! 100!

0,459!
<1:!BRO! 2,9! 0!

BRO:!baja!reserva!ovárica;!DE:!desviación!estándar.!
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5.3.1.1! Hormona!antimulleriana!y!síndrome!de!ovario!poliquístico!!

En!la!tabla!53!se!comparan!los!valores!de!hormona!antimulleriana!en!función!

de! si! fueron! diagnosticadas! de! SOP! según! la! SEA,! sin! encontraron! diferencias!

significativas.!Tampoco!encontramos!diferencias!con!los!niveles!de!estradiol,!FSH!ni!

inhibina!B.!

!

En!cambio,!si!comparamos!los!valores!de!hormona!antimulleriana!en!función!

de!si!se!detectó!ovario!poliquístico!por!ecografía,!si!se!encontraron!diferencias,!de!

tal! forma,! que! la! hormona! antimulleriana! se! encontraba! más! elevada! si! existía!

ovario!poliquístico!por!ecografía!!(tabla!54).!No!se!encontraron!diferencias!con!el!

resto!de!los!marcadores!de!reserva!ovárica!(estradiol,!FSH,!e!inhibina!B).!

La!paciente!con!anovulación!y!diagnosticada!de!SOP!tenía!unos!valores!muy!

elevados!de!hormona!antimulleriana.!

!

Tabla' 53.' Valores' de' hormona' antimulleriana' según' exista' síndrome' de'

ovario'poliquístico'

!
SOP!SEGÚN!LA!SEA!

p!
SOP!SI! SOP!NO!

HAM!
NORMAL! 25%! 75%!

0,204!
ELEVADA! 42,6%! 57,4%!

HAM:!hormona!antimulleriana;!SOP:!síndrome!de!ovario!poliquístico.!

Tabla'54.'Hormona'antimulleriana'y'ovario'poliquístico'por'ecografía'

!
OVARIO!POLIQUÍSTICO!POR!ECOGRAFIA!

p!

SI! NO!

HAM!
NORMAL! 6,3%! 93,8%!

0,000'
ELEVADA! 59,3%! 40,7%!

HAM:!hormona!antimulleriana.!
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5.3.2' Marcadores'ecográficos''

En! cuanto! a! los! marcadores! ecográficos,! a! nivel! descriptivo,! la! mayoría!

tuvieron! un! volumen! ovárico! dentro! de! la! normalidad.! El! recuento! de! folículos!

antrales!no!se!encontró!disminuido!en!ninguna!mujer!(tabla!55).!

!

Existe! una! correlación! positiva! entre! el! volumen!ovárico! y! el! sumatorio! de!

folículos!antrales,!de!manera!que!a!mayor!volumen!ovárico,!mayor!sumatorio!de!

folículos!antrales!(tabla!56).!

!

!

Tabla'55.'Marcadores'ecográficos'de'reserva'ovárica'en'la'muestra'total'y'
por'subgrupos'

MARCADORES'
ECOGRÁFICOS!

Grupo!total!
n=71!

PPaa!
n=22!

PAaa!
n=27!

PP/PAana!
n=22!

%! %! %! %!

VOLUMEN'

OVÁRICO!

NORMAL! 74,6! 81,8! 70,4! 72,7!

<3!CM3! 25,4! 18,2! 29,6! 27,3!

Nº'FOLÍCULOS''

ANTRALES'

NORMAL!

6a10!
16,9! 13,6! 22,2! 13,6!

BAJO!<6! 0! 0! 0! 0!

ALTO!>!10! 83,1! 86,4! 77,8! 86,4!

PPaa:!pubertad!precoz!tratada;!PAaa:!pubertad!adelantada!tratada;!PP/PAana:!pubertades!sin!tratamiento.!

Tabla'56.'Relación'entre'el'volumen'ovárico'y'el'sumatorio'de'folículos'
antrales'

VARIABLE!
DEPENDIENTE!

VARIABLE!!
INDEPENDIENTE! R! p!

Volumen!ovárico!medio!! Sumatorio!de!folículos!antrales! 0,377! 0,001'
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6.! CUESTIONARIO'DE'CALIDAD'DE'VIDA'

Se!realizó!el!cuestionario!de!calidad!de!vida!SFa36!a! las!94!mujeres:!29!con!

antecedente! de! pubertad! precoz! que! había! recibido! tratamiento! con! aLHRH,! 35!

pubertades! adelantadas! que! habían! recibido! tratamiento! con! aLHRH! y! 30!

pubertades! precoces! o! adelantadas! que! no! habían! recibido! tratamiento.! El!

cuestionario!fue!autoadministrado!en!la!consulta!en!la!primera!entrevista!personal.!

El!90%!de!las!encuestadas!contestaron!a!todos!los!ítems!de!las!dimensiones.!En!el!

caso,! de! los! que! no! respondieron! a! uno! o! más! ítems! de! una! dimensión! del!

cuestionario,! como! existía! información! para! la! mitad! o! más! de! los! ítems! de! la!

dimensión!fueron!tenidos!en!cuenta.!!

6.1'' Valoración'de'la'calidad'de'vida'en'la'muestra'total'

Las! puntuaciones!medias! de! cada! una! de! las! dimensiones! del! cuestionario!

aparecen!en!la!tabla!57.!Las!puntuaciones!medias!en!la!muestra!total!variaron!del!

96,01!en!la!función!física!y!el!al!63,48!en!el!ítem!de!vitalidad.!Estos!datos!coinciden!

con!los!valores!poblacionales.!!

En!las!escalas!de!rol!físico,!dolor!corporal,!y!rol!emocional!tienen!puntuaciones!

extremas!(0a100).!En!todos!los!casos!se!observaron!puntuaciones!máximas!(100).!

Sin!embargo,!no!en!todas!las!dimensiones!se!obtuvieron!puntuaciones!mínimas!(0),!

como! ocurre! en! la! función! física,! salud! general,! vitalidad,! función! social,! y! salud!

mental.!

Nuestra!muestra!presentaba!mejores!puntuaciones!en!función!física,!rol!físico,!

dolor!corporal,!!salud!general,!y!salud!mental!que!los!valores!poblacionales!siendo!!

dichas!diferencias!significativas!en!función!física,!rol!!físico!y!!dolor!corporal.!
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6.2'' Valoración' de' la' calidad' de' vida' en' función' de' los'

subgrupos'

La!distribución!de!las!puntuaciones!medias!de!cada!una!de!las!dimensiones!del!

cuestionario!en!función!de!los!3!grupos!(pubertad!precoz!tratada!(n=29),!pubertad!

adelantada! tratada! (n=35)! y! pubertad! precoz! o! adelantada! sin! tratar! (n=30)!

aparecen!en!la!tabla!58!y!59.!!

El! grupo! de! pubertades! precoces! o! adelantadas! que! no! habían! recibido!

tratamiento! obtuvo! mejores! puntuaciones! en! la! mayoría! de! las! dimensiones!

(excepto!en!dolor!corporal,!vitalidad!y!rol!emocional)!que! los!grupos!que!habían!

recibido! tratamiento! con! aLHRH,! sin! embargo! las! diferencias! no! fueron!

significativas!(p>0,05).!

La!mediana!superó! la!puntuación!de!50,! lo!que! indica!que!el!conjunto!de! la!

distribución!se!concentra!en!valores!altos!de!cada!escala.!!

6.3'' Valoración' de' la' calidad' de' vida' en' función' del'

tratamiento' con' análogos' de' la' hormona' liberadora' de'

gondatropinas'''

La!distribución!de!las!puntuaciones!medias!de!cada!una!de!las!dimensiones!del!

cuestionario! en! función! de! si! habían! recibido! tratamiento! con! análogos! LHRH!

aparecen!en!la!tabla!60!y!61.!!

El! grupo! que! había! recibido! tratamiento! presenta! en! la! mayoría! de! las!

dimensiones!peores!puntuaciones!que!las!que!no!había!recibido!tratamiento,!pero!

las! diferencias! no! fueron! significativas! (p>! 0,05).! Sin! embargo,! en! vitalidad! y! en!

dolor! corporal! las! puntuaciones! eran! mejores! en! los! que! habían! recibido!

tratamiento,!en!este!último!caso!de!forma!estadísticamente!significativa!(p<0,05).!!
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6.4'' Valoración'de'la'calidad'de'vida'en'función'del'momento'

de'inicio'de'la'pubertad''

La!distribución!de!las!puntuaciones!medias!de!cada!una!de!las!dimensiones!del!

cuestionario!en!función!de!si!empezaron!la!pubertad!de!forma!precoz!(<!8!años)!(n=!

43)!o!de!forma!adelantada!(8a9!años)!(n=51),!aparecen!en!la!tabla!62!y!63.!!

Las! mujeres! que! habían! empezado! la! pubertad! de! forma! más! tardía!

(adelantada),!presentaban!mejores!puntuaciones!que!las!que!habían!comenzado!de!

forma!precoz!en!todas!las!dimensiones!excepto!en!el!rol!físico,!pero!las!diferencias!

no! fueron! estadísticamente! significativas! ! (p>0,05).! ! Del! mismo! modo,! las!

puntuaciones!en!todas!las!dimensiones!eran!mayores!en!las!mujeres!con!pubertad!

adelantada!comparado!con!los!valores!poblacionales!excepto!en!la!función!social.!
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$

Tabla%57.%Distribución%de%las%puntuaciones%de%la%versión%española%del%cuestionario%de%salud%SF%36%comparado%con%la%muestra%total%

$
Función$física$ Rol$Físico$ Dolor$

Corporal$ Salud$General$ Vitalidad$ Función$social$ Rol$emocional$ Salud$mental$

MT$ V.P$ MT$ V.P$ MT$ V.P$ MT$ V.P$ MT$ V.P$ MT$ V.P$ MT$ V.P$ MT$ V.P$

Media$
(DE)$

96,01$
(8,6)$

81,5$
(25,7
)$

90,9$
(24,3)$

79,5$
(38)$

80,62$
(22,5)$

74,4$
(29,7
)$

69,09$
(18,9
)$

65,9$
(22,8
)$

63,48$
(18,2
)$

63,6$
(22,6
)$

84,93$
(22,7
)$

87,9$
(21,7
)$

80,14$
(37,0
)$

84,4$
(34,2
)$

71,06$
(18,2
)$

70,1$
(20,9)$

Mediana$ 100$ 95$ 100$ 100$ 90$ 84$ 70$ 72$ 63$ 65$ 100$ 100$ 100$ 100$ 75$ 72$

Rango$ 55Q
100$ 0Q100$ 0Q100$ 0Q100$ 0Q100$ 0Q100$ 15Q

100$ 0Q100$ 16Q
100$ 0Q100$ 25Q

100$ 0Q100$ 0Q100$ 0Q100$ 18Q
100$ 0Q100$

Porcentaje$
de$

puntuación$
máxima$
(100)$

71,27$ 40,3$ 86,2$ 74,7$ 36,1$ 47,7$ 3,2$ 2,2$ 1,1$ 5,9$ 59,6$ 67,1$ 74,5$ 81,1$ 2,1$ 7,7$

Porcentaje$
de$

puntuación$
mínima$(0)$

1,1$ 1,6$ 3,2$ 16,4$ 2,1$ 2,3$ 1,1$ 0,3$ 1,1$ 0,8$ 4,2$ 1,0$ 14,9$ 12,6$ 1,1$ 0,2$

p$ 0,000% 0,000% 0,009% 0,105$ 0,949$ 0,208$ 0,268$ 0,610$
MT:$muestra$total;$VP:$valores$poblacionales;$DE:$desviación$estándar.$
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$

Tabla% 58.% Distribución% de% las% puntuaciones% de% la% versión% española% del% cuestionario% de% salud% SF% 36% comparado% con% los% 3%
subgrupos%

$

Función$física$ Rol$Físico$ Dolor$Corporal$ Salud$General$

PPQa$
n=29$

PAQa$
n=35$

PP/$
PAQ
na$
n=30$

V.P$ PPQa$
n=29$

PAQa$
n=35$

PP/$
PAQna$
n=35$

V.P$ PPQa$
n=29$

PAQa$
n=35$

PP/$
PAQna$
n=30$

V.P$ PPQa$
n=29$

PAQa$
n=35%

PP/$
PAQna$
n=30$

V.P$

Media$
(DE)$

95,7$
(8,5)$

96,1$
(8,6)$

96,2$
(9,0)$

81,5$
(25,7
)$

90,5$
(23,5
)$

90,7$
(24,3
)$

91,7$
(25,7
)$

79,5$
(38)$

80,6$
(19,8
)$

86,5$
(19,1)$

73,8$
(27,1)$

74,4$
(29,7)$

65,7$
(22,1
)$

70,1$
(18,2
)$

71,2$
(16,3)$

65,9$
(22,8
)$

Mediana$ 100$ 100$ 100$ 95$ 100$ 100$ 100$ 100$ 80$ 90$ 80$ 84$ 70$ 70$ 72,5$ 72$

Rango$ 70Q
100$

65Q
100$

55Q
100$ 0Q100$ 0Q100$ 0Q100$ 0Q100$ 0Q100$ 35Q

100$
13Q
100$ 0Q100$ 0Q100$ 15Q

100$
30Q
100$ 30Q95$ 0Q

100$
Porcentaje$

de$
puntuación$
máxima$
(100)$

75,9$ 68,6$ 70$ 40,3$ 82,8$ 85,7$ 90$ 74,7$ 37,9$ 45,7$ 26,7$ 47,7$ 3,4$ 5,7$ 10$ 2,2$

Porcentaje$
de$

puntuación$
mínima$(0)$

3,4$ 5,7$ 3,3$ 1,6$ 3,4$ 2,9$ 3,3$ 16,4$ 3,4$ 2,9$ 6,7$ 2,3$ 3,4$ 2,9$ 3,3$ 0,3$

p$ 0,972$ $ 0,981$ $ 0,076$ $ 0,493$ $
PPQa:$pubertad$precoz$tratada;$PAQa:$pubertad$adelantada$tratada;$PP/PAQna:$pubertades$sin$tratamiento;$VP:$valores$poblacionales;$DE:$desviación$estándar.$
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$

Tabla% 59.% Distribución% de% las% puntuaciones% de% la% versión% española% del% cuestionario% de% salud% SF% 36% comparado% con% los% 3%
subgrupos%

$

Vitalidad$ Función$social$ Rol$emocional$ Salud$mental$

PPQa$
n=29$

PAQa$
n=35$

PP/$
PAQ
na$
n=30$

V.P$ PPQa$
n=29$

PAQa$
n=35$

PP/$
PAQna$
n=30$

V.P$ PPQa$
n=29$

PAQa$
n=35$

PP/$
PAQna$
n=30$

V.P$ PPQa$
n=29$

PAQa$
n=35$

PP/$
PAQna$
n=30$

V.P$

Media$
(DE)$

61,1$
(18,0
)$

66,8$
(17,5)$

61,9$
(19,1
)$

63,6$
(22,6
)$

82,9$
(24,3
)$

85,4$
(22,9
)$

86,4$
(21,5
)$

87,9$
(21,7
)$

73,6$
(41,2
)$

85,7$
(31,6)$

80,0$
(31,6)$

84,4$
(34,2)$

68$
(20,8
)$

72,1$
(17,3
)$

72,8$
(16,6
)$

70,1$
(20,9
)$

Mediana$ 62,5$ 73$ 60,5$ 65$ 100$ 100$ 100$ 100$ 100$ 100$ 100$ 100$ 72$ 77$ 75$ 72$

Rango$ 16Q
100$ 26Q95$ 20Q

90$ 0Q100$ 25Q
100$

25Q
100$

38Q
100$ 0Q100$ 0Q100$ 0Q100$ 0Q100$ 0Q100$ 26Q

100$ 18Q92$ 29Q
100$ 0Q100$

Porcentaje$
de$

puntuación$
máxima$
(100)$

3,4$ 2,9$ 3,3$ 5,9$ 55,2$ 60$ 63,3$ 67,1$ 65,5$ 80$ 76,7$ 81,1$ 3,4$ 5,71$ 3,3$ 7,7$

Porcentaje$
de$

puntuación$
mínima$(0)$

3,4$ 2,9$ 3,3$ 0,8$ 6,9$ 5,7$ 10$ 1,0$ 20,7$ 8,6$ 16,7$ 12,6$ 3,4$ 2,9$ 3,3$ 0,2$

p$ 0,388$ $ 0,837$ $ 0,432$ $ 0,549$ $
PPQa:$pubertad$precoz$tratada;$PAQa:$pubertad$adelantada$tratada;$PP/PAQna:$pubertades$sin$tratamiento;$VP:$valores$poblacionales;$DE:$desviación$estándar.$
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Tabla%60.%Distribución%de%las%puntuaciones%de%la%versión%española%del%cuestionario%de%salud%SF%36%comparado%según%si%
recibieron%tratamiento%con%análogos%de%la%LHRH%

$

Función$física$ Rol$Físico$ Dolor$Corporal$ Salud$General$

SI$TTO$
n=64$

NO$TTO$
n=30$ V.P$ SI$TTO$

n=64$
NO$TTO$
n=30$ V.P$ SI$TTO$

n=64$

NO$
TTO$
n=30$

V.P$ SI$TTO$
n=64$

NO$TTO$
n=30$ V.P$

Media$
(DE)$

95,9$
(8,5)$

96,2$
(8,9)$

81,5$
(25,7)$

90,6$
(23,8)$

91,7$
(25,7)$

79,5$
(38)$

83,8$
(19,5)$

73,8$
(27,1)$

74,4$
(29,7)$

68,1$
(19,9)$

71,2$
(16,3)$

65,9$
(22,8)$

Mediana$ 100$ 100$ 95$ 100$ 100$ 100$ 90$ 80$ 84$ 70$ 72,5$ 72$

Rango$ 65Q100$ 55Q100$ 0Q100$ 0Q100$ 0Q100$ 0Q100$ 13Q100$ 0Q100$ 0Q100$ 15Q100$ 30Q95$ 0Q100$

Porcentaje$de$
puntuación$
máxima$(100)$

71,9$ 70$ 40,3$ 84,4$ 90$ 74,7$ 42,2$ 26,7$ 47,7$ 4,7$ 10$ 2,2$

Porcentaje$de$
puntuación$
mínima$(0)$

3,1$ 3,3$ 1,6$ 3,1$ 3,3$ 16,4$ 1,6$ 6,6$ 2,3$ 1,6$ 3,3$ 0,3$

p$ 0,905$ $ 0,847$ $ 0,044% $ 0,467$ $
TTO:$tratamiento;$VP:$valores$poblacionales;$DE:$desviación$estándar.$
$



!

130$ RESULTADOS$ $

Tabla%61.%Distribución%de%las%puntuaciones%de%la%versión%española%del%cuestionario%de%salud%SF%36%comparado%según%si%
recibieron%tratamiento%con%análogos%de%la%LHRH%

$

Vitalidad$ Función$social$ Rol$emocional$ Salud$mental$

SI$TTO$
n=64$

NO$
TTO$
n=30$

V.P$ SI$TTO$
n=64$

NO$
TTO$
n=30$

V.P$ SI$TTO$
n=64$

NO$
TTO$
n=30$

V.P$ SI$TTO$
n=64$

NO$
TTO$
n=30$

V.P$

Media$
(DE)$

64,2$
(17,8)$

61,9$
(19,1)$

63,6$
(22,6)$

84,3$
(23,4)$

86,3$
(21,5)$

87,9$
(21,7)$

80,2$
(36,5)$

80$
(38,8)$

84,4$
(34,2)$

70,2$
(18,9)$

72,8$
(16,6)$

70,1$
(20,9)$

Mediana$ 65,2$ 60,5$ 65$ 100$ 100$ 100$ 100$ 100$ 100$ 75$ 75$ 72$

Rango$ 16Q100$ 20Q90$ 0Q100$ 25Q100$ 38Q100$ 0Q100$ 0Q100$ 0Q100$ 0Q100$ 18Q100$ 29Q100$ 0Q100$

Porcentaje$de$
puntuación$
máxima$(100)$

1,6$ 3,3$ 5,9$ 57,8$ 63,3$ 67,1$ 73,4$ 76,7$ 81,1$ 1,6$ 3,3$ 7,7$

Porcentaje$de$
puntuación$
mínima$(0)$

1,6$ 3,3$ 0,8$ 6,3$ 10$ 1,0$ 14,1$ 16,7$ 12,6$ 1,6$ 3,3$ 0,2$

p$ 0,559$ $ 0,680$ $ 0,980$ $ 0,528$ $
TTO:$tratamiento;$VP:$valores$poblacionales;$DE:$desviación$estándar.$
$
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Tabla%62.%Distribución%de%las%puntuaciones%de%la%versión%española%del%cuestionario%de%salud%SF%36%comparado%según%
cuando%se%inició%la%pubertad%

%
Función$física$ Rol$Físico$ Dolor$Corporal$ Salud$General$

PP$
n=43$

PA$
n=51$ V.P$ PP$

n=43$
PA$
n=51$ V.P$ PP$

n=43$
PA$
n=51$ V.P$ PP$

n=43$
PA$
n=51$ V.P$

Media%
(DE)%

95,7$
(9,7)$

96,3$
(7,7)$

81,5$
(25,7)$

91,9$
(22,3)$

90,2$
(26,0)$

79,5$
(38)$

78,5$
(22,7)$

82,4$
(22,4)$

74,4$
(29,7)$

67,2$
(20,9)$

70,7$
(16,9)$

65,9$
(22,8)$

Mediana% 100$ 100$ 95$ 100$ 100$ 100$ 80$ 90$ 84$ 70$ 75$ 72$

Rango% 55Q100$ 65Q100$ 0Q100$ 0Q100$ 20Q100$ 0Q100$ 0Q100$ 0Q100$ 0Q100$ 15Q100$ 30Q100$ 0Q100$

Porcentaje%
de%

puntuación%
máxima%
(100)%

76,7$ 66,6$ 40,3$ 86,0$ 86,3$ 74,7$ 34,9$ 39,2$ 47,7$ 2,3$ 3,9$ 2,2$

Porcentaje%
de%

puntuación%
mínima%(0)%

2,3$ 3,9$ 1,6$ 2,3$ 3,9$ 16,4$ 2,3$ 1,9$ 2,3$ 2,3$ 1,9$ 0,3$

p% 0,748$ $ 0,742$ $ 0,412$ $ 0,373$ $
PP:$pubertad$precoz;$PA:$pubertad$adelantada;$VP:$valores$poblacionales;$DE:$desviación$estándar.$
$
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Tabla%63.%Distribución%de%las%puntuaciones%de%la%versión%española%del%cuestionario%de%salud%SF%36%comparado%según%
cuando%se%inició%la%pubertad%

$
Vitalidad$ Función$social$ Rol$emocional$ Salud$mental$

PP$
n=43$

PA$
n=51$ V.P$ PP$

n=43$
PA$
n=51$ V.P$ PP$

n=43$
PA$
n=51$ V.P$ PP$

n=43$
PA$
n=51$ V.P$

Media$
(DE)$

60,9$
(19,4)$

65,6$
(16,9)$

63,6$
(22,6)$

84,1$
(24,2)$

85,6$
(21,6)$

87,9$
(21,7)$

73,6$
(41,5)$

85,6$
(32,1)$

84,4$
(34,2)$

69,3$
(20,5)$

72,6$
(15,9)$

70,1$
(20,9)$

Mediana$ 62,5$ 68$ 65$ 100$ 100$ 100$ 100$ 100$ 100$ 75$ 76,5$ 72$

Rango$ 16Q100$ 26Q95$ 0Q100$ 25Q100$ 25Q100$ 0Q100$ 0Q100$ 0Q100$ 0Q100$ 26Q
100$ 18Q92$ 0Q100$

Porcentaje$de$
puntuación$
máxima$(100)$

2,3$ 1,9$ 5,9$ 60,5$ 58,8$ 67,1$ 67,4$ 80,4$ 81,1$ 4,6$ 5,9$ 7,7$

Porcentaje$de$
puntuación$
mínima$(0)$

2,3$ 1,9$ 0,8$ 4,7$ 3,9$ 1,0$ 20,9$ 9,8$ 12,6$ 2,3$ 1,9$ 0,2$

p$ 0,210$ $ 0,760$ $ 0,127$ $ 0,404$ $
PP:$pubertad$precoz;$PA:$pubertad$adelantada;$VP:$valores$poblacionales:$DE:$desviación$estándar.$

$
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6.5$Valoración$de$la$calidad$de$vida$en$función$de$la$edad$

En! la! tabla! 64! aparecen! las! puntuaciones! de! las! distintas! dimensiones! en!

función!de!los!grupos!de!edad!(entre!18!y!24!años,!n=71!y!entre!25J34!años,!n=23)!

comparadas! con! los! valores! poblacionales! de! ese! grupo! de! edad.! Todas! las!

puntuaciones!de!nuestro!estudio!fueron!peores!comparadas!con!las!de!la!población!

de! referencia,! lo! que! nos! indicaría! un! peor! estado! de! salud! comparado! con! los!

valores!poblacionales!(en!el!grupo!de!18J24!años,!de!forma!significativa!en!todas!las!

dimensiones! excepto! en! rol! físico,! y! en! el! grupo! de! 25J34! años! de! forma! no!

significativa).!

Tabla$ 64.$ Distribución$ de$ las$ puntuaciones$ de$ la$ versión$ española$ del$
cuestionario$ de$ salud$ SF$ 36$ según$ la$ edad$ comparado$ con$ los$ valores$
poblacionales.$
!

!
18J24!años! 25J34!años!

MT!
n=71! V.P! p! MT!

n=23! VP! P!

Función!física! Media!
(DE)!

95,8!
(8,2)!

97,8!
(8,9)! 0,048$ 96,5!

(9,9)!
97,4!
(10,0)! 0,676!

Rol!físico! Media!
(DE)!

89,6!
(26,1)!

93,2!
(22,9)! 0,271! 94,6!

(18,4)!
93,8!
(22,3)! 0,844!

Dolor!corporal! Media!
(DE)!

80,8!
(21,6)!

88,5!
(20,2)! 0,005$ 79,3!

(25,7)!
89,4!
(19,8)! 0,073!

Salud!general! Media!
(DE)!

67,8!
(18,4)!

79,7!
(15,4)! 0,000$ 72,4!

(20,3)!
78,6!
(16,6)! 0,157!

Vitalidad! Media!
(DE)!

61,7!
(18,3)!

76,1!
(17,0)! 0,000$ 69,9!

(16,9)!
74,9!
(17,5)! 0,173!

Función!social! Media!
(DE)!

81,9!
(23,9)!

95,5!
(12,4)! 0,000$ 93,5!

(23,9)!
96,1!
(11,4)! 0,464!

Rol!emocional! Media!
(DE)!

75,7!
(39,7)!

93,9!
(22,1)! 0,000$ 92,7!

(24,6)!
95,4!
(18,4)! 0,609!

Salud!mental! Media!
(DE)!

68,6!
(18,6)!

78,6!
(16,2)! 0,000$ 78,7!

(14,8)!
77,9!
(16,8)! 0,799!

MT:!muestra!total;!V.P:!valores!poblacionales;!DE:!desviación!estándar.!
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Si!se!comparan!los!valores!obtenidos!en!los!dos!grupos!por!edad!entre!sí,!a!más!

jóvenes! eran,! las! puntuaciones! empeoraban! tanto! en! las! escalas! físicas! como!

mentales! (tabla! 65).! De! forma! significativa! ocurría! para! las! dimensiones! de!

vitalidad,!función!social,!rol!emocional!y!salud!mental!(p<0,05),!mientras!que!este!

hecho!no!ocurría!en!el!resto!de!dimensiones!(p>0,05).!

!

6.6$$ Estado$de$transición$

Este!ítem!pregunta!sobre!el!cambio!en!el!estado!de!salud!general!respecto!al!

año! anterior,! proporcionando! información! útil! sobre! el! cambio! percibido! en! el!

estado!de!salud!durante!el!año!previo!a!la!realización!del!cuestionario.!!

Tabla$ 65.$Distribución$ de$ las$ puntuaciones$ de$ la$ versión$ española$ del$
cuestionario$de$salud$SF$36$según$la$edad.$

! 18J24!
años!

25J34!
años! !

! MT!
n=71!

MT!
n=23! P!

Función!física! Media!
(DE)!

95,8!
(8,2)!

96,5!
(9,9)! 0,745!

Rol!físico! Media!
(DE)!

89,6!
(26,1)!

94,6!
(18,4)! 0,415!

Dolor!corporal! Media!
(DE)!

80,8!
(21,6)!

79,3!
(25,7)! 0,745!

Salud!general! Media!
(DE)!

67,8!
(18,4)!

72,4!
(20,3)! 0,336!

Vitalidad! Media!
(DE)!

61,7!
(18,3)!

69,9!
(16,9)! 0,049$

Función!social! Media!
(DE)!

81,9!
(23,9)!

93,5!
(23,9)! 0,014$

Rol!emocional! Media!
(DE)!

75,7!
(39,7)!

92,7!
(24,6)! 0,019$

Salud!mental! Media!
(DE)!

68,6!
(18,6)!

78,7!
(14,8)! 0,019$

MT:!muestra!total;!DE:!desviación!estándar.!
!
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De! tal! forma,! que! la!mayoría! de! las! encuestadas! referían! una! salud!más! o!

menos!igual!que!hace!un!año,!seguido!por!el!grupo!de!encontrarse!algo!mejor!que!

hace!un!año!(figura!8).!

!

$ Figura$8.$Distribución$del$estado$de$transición$

!

6.7$$ Entrevista$personal$$

En!la!entrevista!personal,!un!26,6%!(n=25)!de!la!muestra!total!referían!algún!

tipo!de!trastorno!de!ansiedad,!y!un!24%!precisaban!tratamiento!farmacológico!para!

el!manejo!de!estos!trastornos.!!6!de!estas!25!mujeres!precisaban!de!forma!frecuente!

medicación!para!conciliar!el!sueño.!

En!la!tabla!66!aparece!agrupados!los!trastornos!de!ansiedad!en!función!de!si!

habían! recibido! tratamiento! con! aLHRH.! El! grupo! de! pacientes! tratados! referían!

mayores!trastornos!que!el!grupo!sin!tratar!de!forma!significativa!(p<0,05).!

!

10
%

20%

65%

3%
2%

ESTADO.DE.TRANSICIÓN

Mucho!mejor!ahora!que!hace!un!año Algo!mejor!ahora!que!hace!un!año

Más!o!menos!igual!que!hace!un!año Algo!peor!ahora!que!hace!un!año

Mucho!peor!ahora!que!hace!un!año
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!

Del!mismo!modo,!en!la!tabla!67!aparece!agrupados!los!trastornos!de!ansiedad!

en! función! de! si! habían! comenzado! la! pubertad! de! forma! precoz! o! adelantada!

(independientemente!del! tratamiento).!El!grupo!de!pacientes!con!antecedente!de!

pubertad! precoz,! referían! mayores! trastornos! que! el! que! había! comenzado! la!

pubertad!más!tardíamente,!!de!forma!significativa!(p<0,05).!

Tabla$66.Trastorno$de$ansiedad$en$función$del$tratamiento$con$análogos$
LHRH!

!

!
Tratamiento!
con!análogos!

LHRH!
n=64!

No!
tratamiento!
con!análogos!

LHRH!
n=30!

!

%! %! p!

Trastornos!de!ansiedad! 32,8! 13,3!

0,050$

No!trastornos!de!ansiedad! 67,2! 86,7!

LHRH:!hormona!liberadora!de!gonadotropinas.!

Tabla$67.Trastorno$de$ansiedad$en$función$del$inicio$de$la$pubertad!

!

!
Pubertad!
precoz!
N=43!

Pubertad!
adelantada!
N=51!

!

%! %! p!

Trastornos!de!ansiedad! 39,5! 15,7!

0,011$

No!trastornos!de!ansiedad! 60,5! 84,3!
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1.! DENSIDAD$MINERAL$ÓSEA$$

Las!fluctuaciones!fisiológicas!y!patológicas!de!los!estrógenos!de!la!circulación!

se!asocian!con!un!desequilibrio!en! la!ganancia!de!masa!ósea.!Es! conocido!que!el!

inicio!de!la!pubertad,!produce!una!aceleración!de!la!ganancia!de!masa!ósea!(71,!74J76),!

y!de!esta!forma,!los!niveles!de!DMO!a!nivel!lumbar!son!significativamente!mayores!

en!niñas!con!pubertad!precoz!en!comparación!con!las!niñas!prepúberes!de!la!misma!

edad!cronológica,!que! todavía!no!han! iniciado! la!pubertad! (82J84).! Sin!embargo,! el!

efecto!final!de!retraso!de!la!pubertad!por!el!efecto!de!los!aLHRH!en!cuanto!a!la!masa!

ósea!sigue!generando!discrepancias,!si!bien!parece!que!la!mayoría!de!los!estudios!

realizados!abogan!porque!una!vez!finalizado!el!tratamiento!se!restaura!y!se!alcanza!

el!pico!de!masa!ósea.!!

Este!estudio!ha!sido!sido!realizado!10,6!años!de!media!tras!la!finalización!del!

tratamiento.!Una!vez!alcanzada!la!edad!adulta,!tras!la!reanudación!de!la!actividad!

ovárica,!la!densidad!mineral!ósea!era!normal!en!la!mayoría!de!las!mujeres,!sin!existir!

diferencias! entre! los! 3! grupos! (pubertades! precoces! tratadas,! pubertades!

adelantadas!tratadas!y!pubertades!precoces!o!adelantadas!sin!tratar).!!

Si! bien,! al! comparar! los! valores! obtenidos! mediante! DXA! en! función! de! si!

habían!recibido!tratamiento!o!no!con!aLHRH,!las!pacientes!que!no!habían!recibido!

tratamiento! presentaban! unos! valores!T"score! significativamente!mejores! que! el!

grupo!que!no!había!recibido!tratamiento,!pero!todos!ellos!dentro!de!la!normalidad!

y!sin!encontrase!diferencias!significativas!si!lo!agrupamos!según!la!clasificación!de!

la!OMS,!a!nivel!de!la!región!lumbar.!No!se!encontraron!diferencias!si!se!comparan!

los! resultados! obtenidos! en! función! de! cuando! empezó! la! pubertad!

(independientemente! del! tratamiento! con! aLHRH)! es! decir,! entre! pubertades!

precoces!y!adelantadas.!

Estos!resultados!coinciden!con!estudios!previos,!como!el!de!Pasquino!et)al)(114)!

que!realizaron!un!estudio!retrospectivo!de!un!grupo!de!87!mujeres!con!antecedente!

de!pubertades!precoces!centrales!tratadas!y!seguidas!casi!10!años!después!de!la!
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interrupción! del! tratamiento,! encontrando! que! la! DMO! tras! la! interrupción! del!

tratamiento!(n=66),!fue!significativamente!menor!en!pacientes!afectos!de!pubertad!

precoz! central! tratada! que! en! los! controles! no! tratados.! Sin! embargo,! tras! la!

activación!completa!del!eje!hipotálamo!hipofisario,!ambos!grupos!incrementaron!la!

DMO!a!valores!similares,!de!tal!forma!que!el!contenido!mineral!óseo!fue!restaurado!

y!se!alcanzó!el!pico!de!masa!ósea.!!

Del!mismo!modo,!Iannetta!et)al!(115)!realizaron!un!estudio!en!53!adolescentes!

tras!la!menarquia,!sin!encontrar!diferencias!en!la!cantidad!ni!calidad!del!hueso!entre!

las!tratadas!con!aLHRH!en!la!infancia!por!pubertad!precoz!idiopática!(n=27)!y!los!

controles!(n=26).!

En!un!estudio!más!reciente,!Magiakou!et)al)(116)!evaluaron!a!92!mujeres!en!talla!

adulta!agrupadas!en!3!grupos:!antecedente!de!pubertad!precoz!idiopática,!déficit!de!

hormona! de! crecimiento,! y! talla! baja! idiopática.! Dentro! de! cada! grupo,! algunos!

fueron!tratados!con!aLHRH.!En!este!estudio!mostraron!valores!de!DMO!ajustados!

por! la!altura!no!diferentes!entre!niñas!tratadas!y!no!tratadas!con!análogos!LHRH!

evaluadas!tras!2!años!de!la!interrupción!del!tratamiento.!!

Alessandri! et) al) (118)! evaluaron! la! densidad! mineral! ósea! así! como! la!

remodelación!ósea!en!dos!grupos!de!niñas!con!pubertad!precoz!central!idiopática.!

Un! grupo! fue! evaluado! al! diagnóstico! y! un! segundo! grupo! 3! años! después! del!

tratamiento!con!análogos!de!la!LHRH.!Ambos!grupos,!se!compararon!con!2!grupos!

controles! de! niñas! de! edad! cronológica! y! peso! similares.! Vieron! que! la! DMO!

aumentaba! en! el! grupo! que! eran! diagnosticados! de! PPC! comparado! con! los!

controles,!sin!embargo,!si!se!corregía!por!la!edad!ósea,!esa!tendencia!desaparecía,!y!

tampoco!parecía!que!el!tratamiento!tuviera!un!efecto!perjudicial!en!la!adquisición!

del!pico!de!masa!ósea.!!

Así!mismo,! Van! der! Sluis! et) al! (119)! informó! ! en! un! estudio! longitudinal! de!

pubertades!precoces!(n=36)!y!pubertades!adelantadas!(n=11)!que!no!se!produjeron!

cambios!en!la!DMO!ajustada!por!edad!cronológica!y!ósea!durante!el!tratamiento!ni!

2!años!después!de!finalizado!el!tratamiento.!



!

! DISCUSIÓN! 141!

Heger! et) al! (120)! describieron! en! 50! mujeres! de! 16,7±2,6! años! que! habían!

alcanzado! talla! adulta,! que! habían! recibido! tratamiento! con! aLHRH! durante! un!

periodo!de!4,4!años!de!media,!una!densidad!mineral!ósea!normal!para!la!edad!con!

un!17%!de!prevalencia!de!osteopenia!a!nivel! lumbar!y!un!7,5%!a!nivel!de!cuello!

femoral,!y!ningún!caso!de!osteoporosis.!!

En!un!pequeño!grupo!de!adolescentes!mujeres!tratadas,!Bertelloni!et)al) (121)!

mostraron!que!la!DMO!de!las!pacientes!no!era!diferente!de!la!de!sus!madres.!!

En! cambio,! existen! otros! estudios! en! la! literatura! que! discrepan! con! los!

encontrados!en!esta!memoria,!y!que!por!tanto,!refieren!una!disminución!de!la!DMO.!

Por!un!lado,! !Sàgodi!et)al! (124),!encontraron!que,!las!pacientes!afectas!de!pubertad!

precoz! central! una! vez! alcanzada! la! talla! adulta,! si! las! comparábamos! con!grupo!

control,! tuvieron! una! disminución! de! la! densidad! mineral! ósea! (J0,27! vs! 0,5!

respectivamente,! p=0,03).! ! Sin! embargo,! el! tamaño! muestral! fue! muy! pequeño!

(n=15).! Del! mismo! modo,! Tung! et) al! (125)! observaron! en! un! pequeño! grupo! de!

mujeres! taiwanesas! afectas! de! pubertad! precoz! central,! una! prevalencia! de!

osteopenia!de!un!45%!sin!existir!una!explicación!plausible!para!este!hallazgo.!!

Se! ha! planteado! la! hipótesis! de! que! la! perdida! de! hueso! cortical! este!más!

estrechamente!relacionada!con!los!niveles!de!estrógenos!que!la!pérdida!de!hueso!

trabecular!(360).!!La!región!lumbar!informa!sobre!el!estado!del!hueso!trabecular!y!la!

región!cervical! femoral! informa!del!estado!del!hueso!cortical.! Sin!embargo,! en!el!

presente!estudio!no!se!encontraron!diferencias!entre!la!región!femoral!y!la!región!

lumbar.!!

El! estudio! que! se! presenta! tiene! una! amplia! validez! porque! las! pacientes!

habían!alcanzado!la!talla!adulta,!y!el!pico!de!masa!ósea,!ya!que!se!ha!realizado!10,6!

años! de!media! tras! la! finalización! del! tratamiento,! que! corresponde! a! una! edad!

media! en! torno! a! 22,6! años.! Además,! no! se! encontraron! diferencias! entre! la!

evaluación! del! hueso! trabecular! y! el! hueso! cortical.! Con! todo! ello,! esta!memoria!

indica!que!la!densidad!mineral!ósea!no!se!ve!afectada!en!la!edad!adulta.!



!

142! DISCUSIÓN! !

2.! SINDROME$DE$OVARIO$POLIQUÍSTICO$

Esta!memoria!que!se!presenta!es!uno!de! los!primeros!estudios!acerca!de! la!

prevalencia!de!síndrome!de!ovario!poliquístico!que!se!ha!realizado!en!una!muestra!

homogénea!de!mujeres!en!la!edad!adulta!en!las!que!tenían!como!antecedente!una!

pubertad!precoz!o!adelantada!que!fueron!tratadas!con!aLHRH!y!un!grupo!control!de!

las!mismas!características!pero!que!no!recibió!tratamiento.!Ha!sido!llevado!a!cabo!

10!años!después!de!la!menarquia!y!del!tratamiento,!lo!que!se!considera!un!tiempo!

fiable!para!obtener!una!maduración!de!la!función!reproductiva!femenina!completa.!

Todas!las!mujeres!fueron!estudiadas!en!la!misma!fase!del!ciclo.!

En!cuanto!a!los!ciclos!menstruales!en!el!estudio,!la!mayoría!presentaban!ciclos!

menstruales! regulares,! pero! las! que! no! habían! recibido! tratamiento! con! aLHRH!

presentaban! menor! porcentaje! de! oligoanovulación,! sin! encontrase! diferencias!

estadísticamente!significativas.!En!la!literatura!existe!una!gran!variabilidad!de!los!

ciclos! probablemente! relacionado! con! la! heterogeneidad! de! las! muestras! del!

estudio,! el! tipo!y!duración!del! tratamiento,! así! como!el! seguimiento.!La!presente!

memoria! presenta! un! mayor! porcentaje! de! oligoanovulación! en! las! pacientes!

tratadas! con! aLHRH! que! la! referida! en! la! bibliografía! (240,242J245).! La! mayor!

prevalencia!de!ciclos!menstruales!regulares!(96%)!se!observó!en!87!pacientes!con!

antecedente! de! pubertad! precoz! idiopática! tratada! durante! un! periodo! de!

seguimiento!de!7!años!después!de!la!discontinuación!del!tratamiento!(114).!Jay!et)al!
(239)! describieron! ciclos!menstruales! cada! vez!más! regulares,! desde! el! 41%!en! el!

primer!año!después!de!la!menarquia!hasta!el!65%!a!los!3!o!más!años!postmenarquia.!!

En!cuanto!a!a!la!dismenorrea,!en!este!estudio!no!se!encontraron!diferencias!

entre! los! tratados! y! no! tratados.! Hasta! donde! se! sabe,! la! menor! incidencia! de!

dismenorrea!en!los!tratados!solo!ha!sido!reportado!por!Cassio!et)al!(242)!,!sin!embargo!

la! explicación! parece! cuestionable;! a! pesar! de! los! criterios! restrictivos! que!

utilizamos! para! definir! la! dismenorrea,! este! síntoma! sigue! siendo! parcialmente!

subjetivo.!Se!necesitan!más!estudios!con!más!pacientes!para!verificar,!este!posible!

efecto!“analgésico”!del!tratamiento!con!análogos!de!LHRH.!
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En! cuanto! al! hiperandrogenismo! clínico,! la! prevalencia! de! hirsutismo! fue!

también! menor! para! las! mujeres! que! no! habían! recibido! tratamiento,! aun! sin!

alcanzar!diferencias!significativas.!Si!se!compara!con!la!bibliografía,!la!prevalencia!

fue!algo!superior!a!la!reportada!por!otros!autores!(146,243),!y!muy!por!encima!de!la!

que!ha!sido!descrita!en!mujeres!normales!(361).!

Por!otro!lado,!en!cuanto!al!hiperandrogenismo!bioquímico,!valorado!mediante!

el! índice! de! andrógenos! libres! y! testosterona! libre! principalmente,! no! se!

encontraron! en! este! estudio! diferencias! significativas.! Tampoco! se! encontraron!

diferencias! en! cuanto! a! otros! andrógenos! como! la! androstendiona! y! la!

dehidroepiandrosterona! sulfato,! si! bien,! estos! andrógenos! tienen! un! valor!

diagnóstico!limitado!en!el!síndrome!de!ovario!poliquístico,!y!en!general,!no!se!suele!

utilizar!para!la!evaluación!rutinaria!(129,!157,!171,!191).!En!la!literatura!varios!estudios,!

encontraron!unos!niveles!de!hiperadrogenemia!incluso!superiores!en!el!grupo!de!

pacientes!tratadas!con!aLHRH!a!los!referidos!en!este!estudio(243,244).!

Por! último,! en! el! estudio! realizado,! la! ecografía! ginecológica! que! era!

compatible! en! cuanto! al! criterio! ecográfico! con! ovario! poliquístico,! tuvo! una!

prevalencia! entorno! al! 55%! en! todos! los! grupos,! sin! encontrar! diferencias! en!

función! de! si! habían! recibido! o! no! tratamiento.! Esta! prevalencia! elevada,! podría!

estar! en! relación! con! que! hasta! un! cuarto! de! las!mujeres! en! edad! reproductiva!

pueden!presentar!esta!morfología!ovárica,!siendo!más!frecuente!en!adolescentes!y!

mujeres! jóvenes.! ! En! esta! etapa,! existe! una! combinación! de! un! gran! número! de!

folículos!y!una!gonadotropina!madura!que!conlleva!un!mayor!número!de!folículos!

antrales!y!un!volumen!ovárico!ligeramente!mayor!que!en!cualquiera!otra!etapa!de!

la!mujer!(362,!363).!De!hecho,!Murphy!et)al!(361)!hablan!de!que!la!presencia!de!ovario!

poliquístico!por!ecografía!en!mujeres!jóvenes!con!ciclos!regulares!no!es!considerada!

un!factor!de!riesgo!importante!para!el!desarrollo!de!síndrome!de!ovario!poliquístico,!

porque!con!el!tiempo,!la!mayoría!dejan!de!cumplir!el!criterio!de!ovario!poliquístico!

por! ecografía,! probablemente! debido! a! una! disminución! progresiva! del! volumen!

ovárico!y!del!número!de!folículos!antrales!conforme!la!edad!de!la!mujer!aumenta.!

En!contraste,!otros!autores!hablan!de!que!el!ovario!poliquístico!por!ecografía!con!

ciclos! ovulatorios! existe! y! representa! la! forma!más! leve! del! hiperandrogenismo!

ovárico!(364).!La!detección!de!ovario!poliquístico!por!ecografía!varía!en!la!literatura!
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entre!un!0J37%!de!las!mujeres!tratadas!por!pubertad!precoz!central!(116,238,240J244)!

con!diferentes!periodos!de!seguimiento!postratamiento!(hasta!20!años).!!

El!criterio!ecográfico!más!frecuentemente!encontrado!en!todos!los!grupos!de!

pacientes!en!este!estudio,!fue!la!presencia!en!un!ovario!de!12!o!más!folículos!de!2!a!

9! mm! de! diámetro,! en! cambio! el! volumen! ovárico! >! 10! cm3,! la! prevalencia! fue!

entorno!a!un!7%.!Feuillan!et)al!(246)!describieron!un!volumen!ovárico!mayor!de!lo!

normal! a! los! 4J5! años! postratamiento,! mientras! que! otro! estudio! incluyendo! a!

mujeres!adultas!tratadas!mostraban!un!volumen!ovárico!en!rango!normal!(252).!Un!

volumen!ovárico!>!10!cm3!se!observó!en!un!20%!de!mujeres!tratadas!con!PPC!(240,!

242),!porcentaje!similar!al!encontrado!en!controles!sanos!emparejados!por!edad.!!

La!prevalencia!de!síndrome!de!ovario!poliquístico!en!estas!pacientes!varió!en!

función! de! los! criterios! utilizados,! desde! un! un! 45,7%! según! los! criterios! de!

Rotterdam!a!un!38,6%!según!los!criterios!de!la!Sociedad!de!Exceso!de!Andrógenos.!

Si!lo!agrupamos!en!función!de!haber!recibido!tratamiento!con!aLHRH,!no!existían!

diferencias!significativas!entre!ambos!grupos!(45,8!en!el!grupo!tratado!vs!45,5!en!el!

grupo!no!tratado!según!los!criterios!de!Rotterdam,!y!39,6!en!el!grupo!tratado!vs!36,4!

en!el!grupo!no!tratado!según!los!criterios!de!la!SEA).!Pero!hay!que!tener!en!cuenta,!

que! esta! prevalencia! es! muy! superior! a! la! observada! en! mujeres! en! edad!

reproductiva! (10%)! (129,130).! Además,! los! datos! disponibles! en! la! bibliografía! son!

muy!limitados,!y!los!criterios!utilizados!para!el!diagnóstico!de!SOP!no!son!uniformes!

entre!los!distintos!estudios.!!

Comparando!con!estudios!previos,!la!presente!memoria!esta!en!concordancia!

con!estudios!previos!como!Cassio!et)al!(242)!que!realizaron!un!estudio!randomizado!

a!largo!plazo!de!una!muestra!homogénea!de!mujeres!jóvenes!que!había!tenido!en!la!

infancia!una!pubertad!precoz!idiopática,!comparando!con!un!grupo!sin!tratar!y!con!

un! grupo! control,! informando! de! unas! características! de! ciclos! ováricos,! valores!

hormonales! séricos! y! resultados! ecográficos! sin! diferencias! entre! los! 3! grupos!

(tratadas!(n=22),!sin!tratar!(n=18)!y!controles!(n=22).!!

Del!mismo!modo,!Franceschi!et)al!(243)!encontraron!una!prevalencia!de!SOP!en!

46!mujeres!adultas!que!fueron!diagnosticadas!de!PPC!y!recibieron!tratamiento!con!
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aLHRH.!El!SOP!fue!diagnosticado!siguiendo! las!definiciones!de!Rotterdam!y!de! la!

Sociedad! de! Exceso! de! Andrógenos! en! un! 32%! y! 30%! de! los! pacientes!

respectivamente.!Sin!embargo,!la!prevalencia!de!hirsutismo!e!hiperandrogenismo!

bioquímico!fue!del!28!y!48%!respectivamente,!mientras!que!oligomenorrea!estaba!

presente!en!un!15%!y!la!morfología!ecográfica!de!ovario!poliquístico!en!un!37%!de!

las!mujeres.!Sin!embargo,!hay!que!reseñar!que!los!resultados!estan!limitados!debido!

a! la! ausencia! de! un! grupo! control! sin! tratamiento! y! que! el! tamaño!muestral! es!

reducido.!!

Chiavaroli!et)al!(244)!llevaron!a!cabo!un!estudio!sobre!el!SOP!comparando!un!

grupo! de! pacientes! con! pubertad! precoz! que! había! recibido! tratamiento! con!

análogos!de!LHRH!con!un!grupo!sin!tratar!(36%!frente!a!un!14,5%!respectivamente!

según!los!criterios!de!la!Sociedad!de!Exceso!de!Andrógenos!y!un!40%!frente!a!un!

16,4%! según! los! criterios! de! Rotterdam,! ambos! de! forma! significativa! p<0,05)!

apareciendo!el!tratamiento!con!aLHRH!como!un!factor!de!riesgo!para!el!SOP.!Los!

autores! encontraron! una! mayor! prevalencia! de! hiperandrogenemia! en! el! grupo!

tratado! que! en! el! grupo! sin! tratar! (56%! frente! a! un! 23,6%! respectivamente)! de!

forma! significativa.! Sin! embargo,! no! encontraron! diferencias! en! cuanto! al!

hiperandrogenismo!clínico,!oligoanovulación!y!ovario!poliquístico!por!ecografía!en!

el!grupo!tratada!y!el!no!tratado.!

Estos!estudios!difieren!con!otros!como!el!de!Magiakou!et)al!(116)!en!el!que!en!

tres!grupos!de!mujeres!que!habían!recibido!tratamiento!con!aLHRH!por!pubertad!

precoz!central,!déficit!de!hormona!de!crecimiento!idiopático!y!talla!baja!idiopática!y!

utilizando! los! criterios! de!NIH! de! 1990,! encontraron! una! prevalencia! de! SOP! en!

mujeres!jóvenes!afectas!de!PPC!tratadas!diferente!comparado!con!las!no!tratadas!

(17,2!y!30,8%!respectivamente),!y!en!la!cohorte!completa!(incluida!los!3!grupos)!

separadas!por!haber! recibido!o!no! tratamiento! con! análogos!de!LHRH!de!11,1! y!

32,1%!respectivamente.!Estos!resultados,!sugerían!que!el!tratamiento!con!aLHRH!

no!predisponía!a!la!aparición!de!síndrome!de!ovario!poliquístico!ni!a!irregularidades!

menstruales!en!la!edad!adulta.!Y!no!solo!eso,!si!no!que!los!autores!concluyeron!que!

la!disfunción!ovárica!era!más!probable!que!ocurriera!en!pubertades!precoces!que!

no!habían!recibido!tratamiento!con!los!aLHRH.!Sin!embargo,!las!limitaciones!de!este!
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estudio,! son! principalmente! la! utilización! de! unos! criterios! antiguos! para! la!

definición!de!SOP!junto!con!la!heterogenicidad!clara!de!la!muestra.!

Recientemente,!Lazar!et)al!(245)!en!un!estudio!transversal!de!214!mujeres!entre!

25J56!años! con!antecedente!de!pubertad!precoz! comparada!con!446!mujeres!de!

grupo! control,! evaluaron! signos! clínicos! relacionados! con!un!hiperandrogenismo!

clínico! que! fueron!más! frecuentes! en!mujeres! con! PPC! que! en! los! controles! con!

pubertad!normal!emparejadas!por!edad.!Además,!entre! las!mujeres!tratadas,!una!

pequeño!número!había!recibido!el!acetato!de!ciproterona!con!resultados!similares!

a!los!de!las!mujeres!tratadas!con!aLHRH,!y!se!sugería!que!la!supresión!de!la!pubertad!

podía! reducir! el! riesgo! de! síndrome! de! ovario! poliquístico.! Los! resultados! del!

estudio!también!sugieren!una!asociación!entre!el!PPC!y!la!disfunción!ovárica!en!la!

vida!adulta,!probablemente!relacionado!con!la!disfunción!neuroendocrina,!que!se!

manifiesta!como!PPC!y!persiste!en!la!vida!adulta.!!La!limitación!de!este!estudio!fue!

que!no!se!realizó!estudio!hormonal!ni!de!imagen,!por!lo!que!no!se!puede!conocer!el!

porcentaje!de!síndrome!de!ovario!poliquístico.!

Los!estudios!más!relevantes!de!síndrome!de!ovario!poliquístico!y!tratamiento!

con!aLHRH!aparecen!en!la!tabla!68.!

El!fenotipo!predominante!encontrado!en!este!estudio!en!el!grupo!de!pubertad!

precoz!tratada! fue! la!presencia!de!hiperandrogenismo!clínico,!oligoanovulación!y!

ovario!poliquístico!por!ecografía.!En!el!grupo!de!pubertad!adelantada!tratada!fue!el!

hiperandrogenismo!clínico!y!bioquímico,!oligoanovulación!y!ovario!poliquístico!por!

ecografía! y! en! cambio,! en! el! grupo! de! pubertades! sin! tratar! fue! el!

hiperandrogenismo! clínico! y! el! ovario! poliquístico.! En! cambio,! los! estudios!

publicados!que!hacen!referencia!a!este!aspecto,!los!fenotipos!que!encontraron!son!

distintos:! por! un! lado! Franceschi! et) al! (243)! en! un! grupo! de! pubertades! precoces!

tratadas!el!fenotipo!más!frecuente!fue!hiperandrogenismo!con!ovario!poliquístico!

en!ecografía!y!Chiavaroli!et)al!(244)!el!fenotipo!que!presentaron!con!mayor!frecuencia!

las! pubertades! tratadas! fue! hiperandrogenismo! clínico! y! bioquímico! y!

oligoanovulación,! y! las! que! no! recibieron! tratamiento! fue! hiperandrogenismo!

bioquímico!y!ovario!poliquístico!por!ecografía.!!
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Si!bien,!el!estudio!presentado!es!de!los!pocos!que!se!ha!encontrado!que!tiene!

un! grupo! control! de!mujeres! con! antecedente! de! pubertad! precoz! o! adelantada!

central!que!no!habían!sido!tratadas!con!aLHRH!sin!encontrar!diferencias!entre!la!

prevalencia!en!el!grupo!que!había!recibido!tratamiento,!del!que!no!lo!había!recibido.!!

De!esta!forma,!se!ha!podido!evaluar!que!el!tratamiento!por!sí!mismo,!no!parece!

modificar!la!prevalencia!de!síndrome!de!ovario!poliquístico.!Es!por!ello,!que!la!teoría!

que!se!postula!en!la!que!la!pubertad!precoz!central!idiopática!precede!al!síndrome!

de!ovario!poliquístico!a!través!de!la!disregulación!neuroendocrina,!de!tal!forma!que!

en!el!ovario!poliquístico!se!produce!una!hipersecreción!de!LH!relativa!a!la!FSH!que!

tiene! un! mecanismo! similar! a! la! activación! del! eje! hipotálamo! hipofisario! en!

pacientes! con! pubertad! precoz! central! (139,145),! lo! que! podría! justificar! la! mayor!

prevalencia! de! síndrome! de! ovario! poliquísitico! a! pesar! del! tratamiento! con!

agonistas!de!la!LHRH.!

Desafortunadamente,!no!se!encontró!ningún!factor!de!riesgo!o!predictivo!que!

síndrome! de! ovario! poliquístico.! El! peso,! longitud! al! nacer,! los! antecedentes!

familiares!de! síndrome!de!ovario!poliquístico!y! la!adrenarquia!precoz!no!podían!

predecir!el! riesgo!de!desarrollar!síndrome!de!ovario!poliquístico!en!mujeres!con!

antecedente! de! pubertad! precoz! o! adelantada! tratada! o! sin! tratar.! Tampoco! se!

encontraron!en!otros!estudios!(243).!

En!definitiva,!aunque!quizá!el!tamaño!de!la!muestra!examinada!podría!no!ser!

suficiente!para! llegar! a! resultados! concluyentes,!nuestros!datos!parecen! concluir!

que!las!mujeres!con!antecedente!de!pubertad!precoz!o!adelantada!central!idiopática!

tratada!no!son!más!propensos!a!desarrollar!síndrome!de!ovario!poliquístico,!y!que!

ni! la! pubertad! temprana! ni! su! tratamiento! afectan! al! desarrollo! de! síndrome! de!

ovario!poliquístico.!!

Sería!necesario!un! seguimiento! adicional! a! estos!pacientes!para! verificar! si!

este!fenotipo!persiste!y!si!tendrán!complicaciones!metabólicas!en!un!futuro.!
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Tabla%68.%Estudios%más%relevantes%de%síndrome%de%ovario%poliquístico%y%tratamiento%con%análogos%de%la%hormona%

liberadora%de%gonadotropinas%

Autor,%año% Pacientes%

tratadas%(n)%

Oligomenorrea%

(%)%

Hiperandrogenismo%

clínico%o%bioquímico%(%)%

Ovario%

poliquístico%

en%ecografía%

(%)%

Prevalencia%de%

Síndrome%de%SOP%

(%)%

Heger%et#al%

2006(240)%
46$ 15$ 35$ 2$ 0$

Cassio%et#al%

2006(242)%
22$ 4$ 9$ 4$ 0$

Magiakou%et#

al#2010(116)%
33$ 0$ 33$ 8$ 17,2(criterios$

NIH)$
Franceschi%

et#al%

2010(243)%

46$ 15$ 48$ 37$ 32$(Criterios$
Rotterdam)/$23$
(Criterios$SEA)$

Chiavaroli%

et#al#

2010(244)%

25$ 28$ 56$ 25$ 40$(Criterios$
Rotterdam)/$36$
(Criterios$SEA)$

Lazar%et#al%

2014(245)%
135$ 17$ 13$ 0$ 0$
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3.! FUNCIÓN)GONADAL)

El!tratamiento!con!análogos!de!la!hormona!liberadora!de!gonadotropinas!se!
utiliza! para! el! tratamiento! de! diversos! desórdenes! del! sistema! reproductivo,!
incluido! la! pubertad! precozCadelantada! de! origen! central.! Los! estudios! clínicos!
iniciales!parecen!confirmar!la!eficacia!y!seguridad!de!la!activación!gonadal!tras!la!
supresión!del!eje!hipotálamo!hipofisario!y!la!reversibilidad!de!sus!efectos!tanto!en!
adultos!como!en!niños.!!

Sin!embargo,!desde!hace!varios!años,!se!ha!planteado!si!el!tratamiento!con!los!
análogos!LHRH!pudiese!tener!efectos!duraderos!sobre!la!función!reproductiva.!En!
la!actualidad,!existen!pocos!estudios!a!largo!plazo!que!aborden!estas!cuestiones!de!
manera!objetiva!en!niñas!con!antecedente!de!pubertad!precoz!que!han!sido!tratados!
durante!largos!periodos!de!tiempo!y!a!una!edad!muy!temprana.!Con!este!fin,!este!
estudio! se! propuso! comparar! tres! grupos! de! pacientes! (pubertades! precoces!
tratadas,!pubertades!adelantadas!tratadas!y!pubertades!precoces!o!adelantadas!sin!
tratar)! y! valorar! la! presencia! de! menarquia! tras! el! tratamiento! con! aLHRH,! la!
función!reproductiva,!y!por!último,!de!forma!novedosa!por!la!ausencia!de!estudios!
en!edad!adulta!en!este!grupo!de!pacientes,!el!estudio!de!la!reserva!ovárica,!es!decir,!
el!potencial!funcional!del!ovario.!!

En!este!estudio!se!encuentra!una!reactivación!del!eje!hipotálamo!hipofisario!
gonadal,! ya! que! todas! presentaron! la! menarquia! tras! la! interrupción! del!
tratamiento.! El! tiempo! medio! transcurrido! entre! los! dos! grupos! que! recibieron!
tratamiento!fue!de!15!meses.!Estos!datos!coinciden!con!lo!descrito!en!la!actualidad!
en!la!literatura!donde!el!tiempo!medio!en!aparecer!la!menstruación!tras!la!retirada!
del!tratamiento!con!aLHRH!oscila!entre!2!a!61!meses!(media!16!meses)!(114,!116,!120,!
239,!242,!245C255)!(tabla!69).!!

En!uno!de!los!estudios!más!recientes,!Baek!et#al!(365)!reportan!que!la!menarquia!
comenzó!en!niñas!coreanas!tras!14!meses!del!tratamiento!con!análogos!de!la!LHRH,!
que!correspondía!a!una!edad!cronológica!de!11,9!años!y!12,8!años!de!edad!ósea;!
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estas!edades!son!similares!a!la!edad!media!de!la!menarquia!en!las!niñas!coreanas!
(12,6!años)!sin!antecedente!de!pubertad!precoz.!!

Cuando!los!pacientes!fueron!estratificados!en!base!a!la!edad!de!diagnóstico!de!
la!PPC!(por!debajo!de!6!años,!entre!6!y!8!años,!y!entre!8C9!años),!el!tiempo!hasta!la!
menarquia!tras!el!tratamiento!fue!similar!(250,114,252)!.!

En! los! casos! excepcionales! descritos! en! la! bibliografía! en! los! que! no!
presentaron! menarquia! tras! el! tratamiento,! estaban! relacionados! con! pubertad!
precoz! orgánica! (246,247).! En! los! resultados! presentados,! todas! las! pubertades!
precoces!o!adelantadas!eran!de!origen!idiopático.!!

Tabla)69).)Estudios)realizados)acerca)del)tiempo)hasta)la)menarquia)y)la)
edad)de)la)menarquia)

Autor,'año' Pacientes'

tratadas'(n)'

Edad'

menarquia'

(años)'

Tiempo'

entre' la'

menarquia' y' el'

final' del'

tratamiento'

(años)'

Jay)et'al)1992(239)) 46! 12,1±1! 1,2±0,8!

Feuillan) et' al)

1999(246))

HH:18!

Pubertad!
Precoz!
idiopática!
(PPCI):32!

HH:!13,4±1,9!

PPCI:!12,5±0,7!

HH:!1,7±1,4!(0C
5)!

PPCI:! 1,5±0,9!
(0,5C5,1)!

Heger) et' al)

1999(120))

50! 12,3±1,4! 1,1±0,9!

Léger) et' al)

2000(248))

9! 11,9±0,6! 1,3±0,4!

Paterson) et' al)

2004)(249))

31! 12,7±0,8! 1,5±0,3!(0,8C2)!
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Tanaka) et' al)

2005(247))

63! 13,1±1,5! 1,5±0,9!

Cassio) et' al)

2006(242))

22! 12,0±1.0! 1,3±0,7!

Lazar) et' al)

2007(250))

<!6!años:22!

6C8!años:38!

8C9!años:55!

12,6±0,5!

12,6±0,6!

12,7±0,9!

1,4±0,5!

1,3±0,4!

1,5±0,4!
Arrigo) et' al)

2007(251))

101! Mediana!12,6! Mediana!1,2!

Pasquino) et' al'

2008)(114))

87! 13,6±1,1! 0,9±0,4!

Neely) et' al) 2010)
(252))

49! 12,9±0,9! 1,5±0,5!

Magiakou) et' al)

2010(116))

33! Mediana!12.0! !

Poomthavorn)et'al)

2011(253))

47! 12,7±1! 0,9±0,5!

Lazar) et' al)

2014(245))

135! 12,0±0,5! 1,0±0,6!

Jung) MK) et' al)

2014(254))

59! 11,6±0,9! 1,0±0,6!

Corripio) R) et' al'

2014'(255))
106! 11,04±1,14! 1,13±0,6!

!

En!el!estudio!realizado,!la!edad!media!de!la!menarquia!del!grupo!tratado!era!
de!12,5!años!(12,49!años!en!pubertad!precoz!y!12,69!años!en!pubertad!adelantada),!
con!una!diferencia!significativa!cuando!se!compara!con!el!grupo!que!no!fue!tratado,!
en!el!que!la!edad!de!la!menarquia!fue!de!10!años.!De!tal!forma,!que!la!edad!media!de!
la!menarquia!en!el!grupo!que!fue!tratado!fue!similiar!a!la!edad!media!de!la!población!
sana!sin!patología!(18).!En!los!estudios!de!la!literatura!en!los!que!la!edad!de!aparición!
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de! la!menarquia! es!mayor! (114,247,249)! simplemente! reflejan! una! edad!media!más!
elevada!de!retirada!del!tratamiento.!Resulta!interesante!observar!que!el!rango!de!
tiempo!hasta!la!menarquia!en!esta!memoria!(4C48!meses),!es!relativamente!amplio!
comparado!con!otros!estudios!(249)!y!similar!a!otros!(120).!

Además,! se! encontró! que! un! intervalo! mayor! hasta! la! menarquia! se!
relacionaba!con!una!edad!de!inicio!de!la!pubertad!y!del!tratamiento!más!jóvenes.!En!
cambio!no!se!encontró!relación!con!una!duración!más!larga!del!tratamiento.!Estos!
datos,!coinciden!con!algunos!datos!descritos!en!la!literatura!(246).!Sin!embargo,!esta!
hipótesis!no!se!ha!confirmado!por!otros!autores!(249)!y!se!piensa!que!existen!otros!
factores!que!podrían!influir!en!la!maduración!sexual,!como!la!composición!corporal,!
la!dieta,!el!ejercicio!etc..!

Otro!motivo!de!debate!fue!acerca!de!las!consecuencias!que!el!tratamiento!con!
análogos! de! la! LHRH! pudiese! tener! sobre! la! capacidad! reproductiva.! En! los!
resultados! obtenidos! en! este! estudio,! no! se! encontró! deterioro! de! la! función!
reproductiva,!ya!que!8!mujeres!reportaron!embarazos!con!parto!y!recién!nacidos!
normales.!Ninguna!había!precisado!por!el!momento! tratamiento!de! fertilidad.! Se!
produjeron!2!abortos,!uno!espontáneo!en!el!primer!trimestre!y!un!antecedente!de!
interrupción!voluntaria!del!embarazo.!Estos!datos!son!similares!a!los!encontrados!
en!la!literatura!(tabla!70).!

Feuillan!et#al!(246)!presentaron!7!mujeres!(3!con!hamartomas!hipotalámicos!y!
4!con!pubertades!precoces!idiopáticas)!que!quedaron!embarazadas;!5!embarazos!
fueron! normales,! con! recién! nacidos! vivos! normales! (una! PPC! estuvo! 2! veces!
embarazada),!2!de!ellos!fueron!interrupción!voluntaria!del!embarazo,!y!un!caso!fue!
un!aborto!espontáneo!en!una!niña!con!diabetes!mellitus!insulinoCdependiente.!!

Heger!et#al!(240)!investigaron!a!46!pacientes!con!una!edad!media!de!23,6!años,!
que!fueron!seguidas!durante!12,5!años!después!del!tratamiento!con!análogos!LHRH.!
34!de!43!pacientes!deseaban!tener!niños.!Se!registraron!12!embarazos!(una!mujer!
3!veces!y!otra!2!veces).!Ninguna!de!las!mujeres!presentó!ningún!problema!de!salud!
durante! el! embarazo.! Hubo! 2! abortos! espontáneos! en! el! primer! trimestre.! Las!
mujeres!que!querían!quedarse!embarazadas!no!habían!utilizado!ningún!método!
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para! inducirlo.! Los! bebes! fueron! todos! sanos! y! normales.! ! Del! mismo! modo,!
Pasquino! et# al! (114)! presentaban! 6! mujeres! (una! de! ellas,! en! 2! ocasiones)! que!
tuvieron!embarazo,!parto!y!descendencia!normal.!

Neely! et# al! en! 2010! (252)! reportaron! 12! embarazos,! incluyendo! embarazos!
múltiples!en!4.!De!estos!12!embarazos,!6!fueron!recién!nacidos!normales,!5!abortos!
espontáneos! o! electivos,! y! una! estaba! en! el! embarazo! en! curso.! No! se! objetivo!
muerte!fetal.!4!de!4!mujeres!que!intentaron!quedarse!embarazadas,!lo!hicieron.!Y!
dos! mujeres! que! dijeron! que! habían! tenido! dificultad! para! concebir,! lograron!
embarazo!normal.!

El!estudio!con!mayor!número!de!casos!registrados!hasta!la!fecha,!es!un!estudio!
reciente!llevado!a!cabo!por!Lazar!et#al!(245),!que!evaluaron!a!mujeres!entre!la!3º!y!5º!
década!de!la!vida!con!antecedente!de!PPC!(tratadas!y!no!tratadas)!comparado!con!
un! ! grupo! control! con! pubertad! normal.! La! capacidad! reproductiva! de! forma!
espontánea,! y! la! frecuencia! de! complicaciones! en! el! embarazo,! como! el! aborto!
espontáneo! o! la! preclampsia,! fue! comparable! en! las! mujeres! con! PPC! y! en! los!
controles.!Mientras!que!el!porcentaje!de!mujeres!que!requirió!una!inducción!de!la!
ovulación!y/o!fecundación!in!vitro!fue!mayor!en!el!grupo!de!pacientes!con!pubertad!
precoz!no!tratado!(33%),!que!en!grupo!control!(12,6%),!o!que!el!grupo!de!pubertad!
precoz! central! tratada! (11,1%).! ! De! esta! forma,! este! estudio! concluía! que! la!
supresión!puberal!con!el!tratamiento!puede!tener!un!efecto!protector!en!cuanto!a!
fertilidad,!ya!que!los!problemas!más!prevalentes!ocurrían!en!mujeres!con!pubertad!
precoz!central!no!tratadas.!

Tabla)70.)Embarazos)reportados)en)pacientes)afectas)de)pubertad)precoz)
central)

Autor,'año' Embarazos'

normales'(n)'

Abortos'

electivos'

Aborto'

espontáneo'

Jay) et' al'

1992(239))
5! C! C!

Feuillan) et' al)

1999(246))
7!! 1! 1!

Heger) et' al)

1999(120))
2! C! C!



!

! DISCUSIÓN! !

Cassio) et' al)

2006(242))
C! 2! !

Heger) et' al)

2006(240))

9! 1! 2!

Pasquino) et' al')

2008(114))

6! C! C!

Neely) et' al)

2010(252))
6! 5!

Lazar) et' al)

2014(245))
57! ! 6!

!

La!función!ovárica!conservada!es!uno!de!los!requisitos!fundamentales!para!la!
concepción.!La!reserva!ovárica!se!utiliza!para!describir!la!capacidad!funcional!de!los!
ovarios.! Los! marcadores! de! reserva! ovárica! son! utilizados! para! determinar! la!
probabilidad!de!gestación!con!técnicas!de!reproducción!asistida,!sin!embargo,!hay!
que! tener! presente! que! actualmente! no! tenemos! ningún! marcador! de! reserva!
ovárica!que!sea!100%!sensible!ni!especifico.!El!marcador!de!reserva!ovárica!ideal!
sería! aquel! capaz! de! predecir! la! posibilidad! de! embarazo! tras! una! técnica! de!
reproducción!asistida!en!aquellas!pacientes!en!que!su!esterilidad!fuese!atribuible!
solo!a!la!disminución!de!la!reserva!ovárica!(256).!!

En!cuanto!a!los!marcadores!bioquímicos:!!

Los! niveles! de! estradiol,! no! diferían! en! función! de! si! había! recibido! o! no!
tratamiento.!Se!detectó!baja!reserva!ovárica!(estradiol!>!60!pg/ml)!en!un!6,7%!a!un!
26,1!%!de!las!mujeres,!según!el!grupo.!Y!aunque!los!niveles!séricos!de!estradiol!en!
fase!folicular!precoz!son!consecuencia!de!un!reclutamiento!folicular!precoz,!debido!
a!un!incremento!de!los!niveles!interciclo!de!FSH,!que!se!traducen!en!unas!elevación!
de!los!niveles!de!estradiol!basal,!como!test!predictivo!de!respuesta!ovárica!es!escaso,!
por!lo!que!no!es!un!buen!marcador!de!reserva!ovárica!y!parece!que!la!utilidad!clínica!
del!estradiol!basal!antes!de!una!fecundación!in!vitro!es!nula!para!predecir!tanto!la!
baja!respuesta!como!el!no!embarazo!(262,!263)!.!
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Ningún!paciente!cumplía! criterios!de!baja! reserva!ovárica!y!mal!pronóstico!
reproductivo!en!cuanto!a!los!niveles!de!FSH!(FSH!>!20!mUI),!y!un!porcentaje!bajo!
(4%)! presentaban! un! valor! limítrofe.! Sin! embargo,! aunque! este! marcador! es!
ampliamente!utilizado!y!niveles!elevados!se!han!relacionado!con!una!disminución!
de!la!reserva!ovárica!y!con!una!menor!cantidad!de!ovocitos!no!se!ha!relacionado!con!
la!calidad!de!los!mismos,!además!de!ser!un!marcador!tardío!(264,!265,!272).!!

En! cuanto! a! la! inhibina! B,! las! concentraciones! séricas! disminuidas! en! los!
primeros! días! del! ciclo,! asociadas! a! baja! reserva! ovárica,! se! encontraban! en! un!
21,7%!de!las!pubertades!precoces!tratadas,!37,9%!de!las!adelantadas!tratadas!y!un!
9,1%! de! las! no! tratadas.! No! se! encontraron! diferencias! entre! los! 3! grupos.! En!
cambio,!cuando!agrupamos!la!muestra!en!función!de!haber!recibido!tratamiento!con!
aLHRH!el!grupo!que!había!recibido!tratamiento!si!tenía!un!mayor!porcentaje!de!baja!
reserva! ovárica! de! forma! significativa,! pero! no! se! objetivaron! diferencias!
significativas!en!el!valor!numérico.!Se!considera!que!un!nivel!basal!<!45!pg/ml!puede!
ser! indicador!de!pobre! respuesta!a!estimulación!para! fecundación! in!vitro!o!una!
menor! dotación! de! subpoblaciones! foliculares! (274,366).! De! hecho,! en! la! mujer!
postmenopausica! y! en! casos! de! fallo! ovárico! prematuro! los! niveles! séricos! son!
prácticamente!indetectables!(274,275).!En!cambio,!en!este!estudio,! la!mayoría!de!los!
valores!de!inhibina!B!que!estaban!por!debajo!de!45!pg/ml,!eran!detectables.!!

Y! por! último,! los! valores! de! la! hormona! antimulleriana! patológicos! sólo! se!
encontraron! en! un! caso! de! pubertad! precoz! central! tratada,! el! resto! de! valores!
obtenidos! estaban! dentro! de! la! normalidad.! Los! valores! numéricos! de! HAM!
obtenidos!en!el!grupo!de!pubertades!sin!tratar!son!menores!pero!siempre!dentro!de!
la! normalidad! comparado! con! los! otros! dos! grupos,! aun! sin! alcanzar! diferencias!
significativas.! Pero! si! agrupamos! la! muestra! en! función! de! haber! recibido!
tratamiento!con!aLHRH,!las!mujeres!que!no!recibieron!tratamiento!tienen!valores!
mas! bajos! (pero! dentro! de! la! normalidad)! de! forma! significativa.! La! hormona!
antimulleriana!es!considerada!el! candidato! ideal!para! la!valoración!de! la! reserva!
ovárica! ya!que! sería! el!mejor!marcador!bioquímico!para! valorar! la! cantidad!y! la!
calidad!del!pool!de!folículos!ováricos.!Se!dice!que!este!es!el!marcador!que!mayores!
expectativas!presenta,!por!su!precisión!comparable!al!recuento!de!folículos!antrales,!
la!independencia!del!observador!y!del!momento!del!ciclo!(277C281).!!
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Hagen!et#al!(367)!realizaron!el!primer!estudio!para!evaluar!si!los!niveles!de!HAM!
se!veían!afectados!en!pacientes!con!pubertad!precoz,!y!el!efecto!del!tratamiento!con!
aLHRH!en!los!niveles!de!HAM.!No!encontraron!diferencias!en!los!niveles!de!HAM!en!
mujeres! con! pubertad! precoz! frente! a! controles.! Además,! la! HAM! disminuyó!
significativamente! a! los! 3! meses! del! inicio! del! tratamiento,! pero! después! de! la!
interrupción!del!tratamiento,!la!HAM!recuperó!los!niveles!pretratamiento.!!

En! la! presente! memoria,! los! valores! de! HAM! por! encima! de! 3! ng/mL! se!
encontraban! en! la!mayoría! de! las!mujeres! independientemente! del! grupo.! Estos!
valores! elevados! no! se! correspondían! con! el! diagnóstico! de! síndrome! de! ovario!
poliquístico!(según!la!SEA)!(p>0,05),!si!no!únicamente!con!la!detección!por!ecografía!
de!ovario!poliquístico!(p<0,05).!

En! un! estudio,! la! Marca! et# al# (368),! estudiaron! pacientes! con! tres! tipos! de!
amenorrea! secundaria! (síndrome! de! ovario! poliquístico,! fallo! ovárico! precoz! y!
amenorrea! hipotalámica! disfuncional)! y! su! relación! con! los! valores! de! hormona!
antimulleriana.!Encontraron!que!los!valores!de!HAM!sérica!eran!significativamente!
mayores!en!pacientes!con!SOP!comparados!con!pacientes!controles!sin!amenorrea!
(p<0,05).!En!10!de!12!pacientes!con!fallo!ovárico!precoz,!los!niveles!séricos!de!HAM!
fueron! indetectables.! El! valor! medio! de! HAM! sérica! no! mostró! diferencia!
significativa!entre!pacientes!con!amenorrea!hipotalámica!y!los!controles.!También!
se!encontró!una!correlación!positiva!entre!el!número!de!folículos!entre!2!a!6!mm!y!
los! valores! de! HAM! en! pacientes! control,! pacientes! con! SOP! y! pacientes! con!
amenorrea!hipotalámica,!pero!no!se!ha!demostrado!correlación!significativa!entre!
valores!de!HAM!sérica!y!conteo!folicular!en!pacientes!con!SOP.!

En!el!síndrome!de!ovario!poliquístico!el!mecanismo!de!selección!folicular!se!
encuentra! alterado! resultando! en! una! acumulación! de! folículos! antrales! y!
preantrales!de!pequeño!tamaño!que!contribuyen!a!una!mayor!producción!de!HAM.!
Como! la! HAM! inhibe! la! acción! de! la! FSH! sobre! los! folículos,! parece! que! valores!
aumentados! de! HAM! en! pacientes! con! SOP! contribuyen! a! una! foliculogénesis!
alterada! sin! formación! del! folículo! dominante! y! por! ende! anovulación.! La! HAM!
también!inhibe!la!actividad!de!la!aromatasa!sugiriendo!entonces!que!esta!hormona!
contribuye!a!la!severidad!del!SOP!(280,369).!
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Varios!estudios!han!demostrado!que!los!valores!de!HAM!sérica!y!folicular!se!
encuentran!aumentados!en!pacientes!con!SOP!cuando!se!comparan!con!pacientes!
sin!patología!y!normoCovuladoras!(280,368,370C374).!Estos!valores!parecen!estar!hasta!3!
veces!incrementados!(280,!368)!.!El!hecho!de!que!el!incremento!de!HAM!sea!también!en!
el! líquido! folicular! sugiere! que! su! aumento! no! es! sólo! por! el!mayor! número! de!
folículos,!sino!también!por!el!aumento!de!la!producción!de!HAM!por!el!folículo!(280).!

En!2005!EldarCGeva!et#al#(372),!demostraron!que!pacientes!con!SOP!con!y!sin!
hiperandrogenismo!mostraban!niveles!diferentes!de!HAM!sérica.!Los!pacientes!con!
SOP! tenían! valores! mayores! de! HAM! con! respecto! al! grupo! control,! pero! las!
pacientes!con!SOP!e!hiperandrogenismo!mostraron!valores!aún!más!elevados.! !El!
número!de!folículos!antrales!pequeños!fue!similar!en!ambos!grupos!de!pacientes!
con!SOP,!sin!demostrar!diferencia!si!tenían!o!no!hiperandrogenismo.!Esto!sugiere!
que! la! producción! tanto! androgénica! como! de! HAM! aumenta! en! cada! folículo!
independiente!formando!parte!de!un!mecanismo!de!feedback!positivo!entre!la!HAM!
y!los!andrógenos!ováricos.!!

Un! interesante! estudio! publicado! (373)! comparó! la! producción! de! HAM! en!
cultivos!de!células!de!la!granulosa!provenientes!de!ovarios!normales,!ovarios!con!
SOP! que! ovulaban! y! ovarios! con! SOP! anovulatorias.! Se! demostró! una! mayor!
producción!de!HAM!en!los!cultivos!de!pacientes!con!SOP!ovuladoras!comparados!
con!los!de!ovarios!normales.!Aún!mayores!fueron!los!valores!de!HAM!de!los!cultivos!
de!ovarios!anovuladores.!El!valor!medio!de!HAM!en!este!grupo!fue!16!veces!mayor!
que!el!nivel!más!elevado!en!ovarios!normales!y!75!veces!mayor!que!el!valor!medio!
normal.! La! producción! de! HAM! demostró! ser! diferente! en! los! tres! grupos! (! p<!
0,001).!!El!hiperandrogenismo!explicaría!no!sólo!el!incremento!en!la!producción!de!
HAM!en!pacientes!con!SOP,!sino!también!la!razón!por!la!cual!encontramos!valores!
mayores! en! pacientes! con! SOP! anovuladoras! que! en! ovuladoras! con! la! misma!
patología.!!

En!cuanto!a!los!marcadores!ecográficos,!no!se!encontró!una!disminución!del!
recuento!de!folículos!antrales!en!ninguna!mujer,!y!la!mayoría!tuvieron!un!volumen!
ovárico! dentro! de! la! normalidad.! Se! encontró! una! correlación! positiva! entre! el!
volumen!ovárico!y!el!sumatorio!de!folículos!antrales,!de!forma!que!a!mayor!volumen!
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ovárico,!mayor!sumatorio!de!folículos!antrales.!Se!ha!demostrado!que!el!recuento!
de!folículos!antrales!refleja!la!cohorte!de!folículos!primordiales!en!el!ovario!de!una!
forma!precisa!y!se!relaciona!biológica!e!histológicamente!de!manera!prácticamente!
exacta!con!el!número!de!folículos!ováricos!(375).!!

Hay!que!tener!en!cuenta,!que!no!existe!consenso!sobre!su!utilidad!para!evaluar!
la!reserva!ovárica,!ya!que!su!capacidad!para!revelar!la!cantidad!de!folículos!activos!
que!quedan!en!los!ovarios!responsables!de!la!continuidad!de!los!ciclos!ovulatorios!
y!por!tanto!del!potencial!reproductivo!a!largo!plazo,!es!muy!variable.!!

Por!todo!ello,!este!estudio!lleva!a!pensar!que!la!función!reproductiva!parece!
estar! conservada! sin! haberse! objetivado! infertilidad! en! ningún! estudio.! Sin!
embargo,!aunque!la!conclusión!definitiva!acerca!de!la!función!reproductiva!a!largo!
plazo!está!debilitada!por!el!número!limitado!de!pacientes!registrado,!la!aparición!de!
la! menarquia! tras! el! tratamiento,! los! embarazos! registrados! y! la! aparente!
normalidad!de!la!función!ovárica!son!tranquilizadores.!!

4.! ESTADO)DE)SALUD)Y)CALIDAD)DE)VIDA)

Existen!escasos!datos!disponibles!acerca!de!las!consecuencias!psicológicas!a!
largo! plazo! de! la! pubertad! precoz! central! o! adelantada! así! como! del! efecto! del!
tratamiento! con! aLHRH!en! los!problemas!psicosociales,! y! los! estudios! existentes!
presentan!conclusiones!poco!consistentes.!Para!poder!evaluar!estas!consecuencias,!
se!ha!intentado!ponerlo!de!manifiesto!mediante!un!cuestionario!de!salud!validado.!!

El!cuestionario!de!calidad!de!vida!SFC36!ha!sido!utilizado!para!evaluar!tanto!a!
la! población! general! como! en! pacientes! con! distintos! trastornos! (pacientes! con!
enfermedad!cardiaca,!EPOC,!asma,!VIH,!cifoescoliosis,!diálisis!renal!crónica,!en!lista!
de!espera!de!trasplante!etc…)!pero!no!se!ha!encontrado!ningún!estudio!que!lo!haya!
aplicado!a! la!población!con!antecedente!de!pubertad!precoz!o!adelantada!ni!que!
hayan!recibido!tratamiento!con!aLHRH.!!
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En!este!estudio,! se!ha!administrado! la!versión!española!del! cuestionario!de!
salud!SFC36,!a!una!muestra!de!94!mujeres,!todas!ellas!mayores!de!18!años:!29!con!
antecedente!de!pubertad!precoz!que!había!recibido!tratamiento!con!análogos!de!la!
LHRH,!35!pubertades!adelantadas!que!habían!recibido!tratamiento!y!30!pubertades!
precoces!o!adelantadas!que!no!habían!recibido!tratamiento.!!Todos!los!cuestionarios!
fueron!autoadministrados!mediante!la!entrevista!personal!en!la!consulta.!

Las! mejores! puntuaciones! se! obtuvieron! para! las! escalas! de! función! física!
seguidas!del!rol!físico,!en!probable!relación!con!que!el!ascenso!en!las!puntuaciones!
del! SFC36! asociado! a! la! juventud! sea! más! acentuado! en! las! escalas! físicas! que!
mentales.!!

Además,!las!puntuaciones!obtenidas!no!contienen!información!perdida!ya!que!
todas!las!mujeres!respondieron!a!por!lo!menos!la!mitad!de!los!ítems!de!la!dimensión.!

Las!puntuaciones!medias!globales!se!sitúan!en!la!mayoría!de!las!dimensiones!
en!los!extremos!más!positivos!del!recorrido!de!puntuaciones,!pero!en!ningún!caso!
en!la!máxima!puntuación,!lo!que!nos!indica!que!la!muestra!analizada,!como!ocurre!
con! la! población! general,! no! está! libre! de! problemas! de! salud! percibida.! Esta!
situación! es! especialmente! evidente! para! las! dimensiones! de! vitalidad! y! salud!
general.!!

Los! resultados! más! revelantes! obtenidos,! es! que! aquellas! mujeres! con!
antecedente! de! pubertad! adelantada,! presentaban!mejores! puntuaciones! que! las!
que! habían! comenzado! con! la! pubertad! de! forma! precoz,! aun! sin! alcanzar!
diferencias! significativas.! No! se! han! encontrado! estudios! que! comparen! estos!
resultados,!pero!podría!ser!explicado!porque!la!pubertad!adelantada!es!considerada!
hoy! en! día! por! la! mayoría! de! autores! como! una! variante! de! la! normalidad! (no!
patológica)!ya!que!el!inicio!del!desarrollo!puberal!en!estas!pubertades!ocurre!en!uno!
de!los!extremos!de!la!curva!de!distribución!normal!del!inicio!puberal.!

Kim!et#al!(366),!comparó!34!mujeres!con!pubertad!precoz!frente!a!39!controles!
realizando!el!cuestionario!KCCBCL!que!es!una!escala!desarrollada!para!evaluar! la!
adaptación! social,! emocional! y! problemas! de! comportamiento! en! niños! y!
adolescentes!mediante!120!preguntas.!Aunque!las!niñas!con!pubertad!precoz!tenían!
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mayores! alteraciones! en! las! distintas! puntuaciones,! no! fueron! estadísticamente!
significativas.!No!se!objetivo!ningún!impacto!en!lo!que!al!tema!académico!se!refiere.!

En!cuanto!al!tratamiento,!el!grupo!que!había!recibido!tratamiento!presenta!en!
la!mayoría!de!las!dimensiones!peores!puntuaciones!que!las!que!no!había!recibido!
tratamiento,! pero! dichas! diferencias! no! fueron! significativas,! excepto! en! la!
dimensión!de!vitalidad!y!en!dolor!corporal!en!el!que!las!puntuaciones!eran!mejores!
en! los! que! habían! recibido! tratamiento! (p<0,05).! En! cuanto! al! tratamiento,! los!
resultados!de!la!bibliografía!no!son!concluyentes.!Por!un!lado,!Baumann!et#al#(328),!
en!un!estudio!de!19!mujeres!jóvenes!que!habían!sido!tratadas!por!pubertad!precoz,!
sugerían!que!el!adelanto!puberal!podría!conducir!a!problemas!de!comportamiento,!
sobre!todo!en!aquellas!mujeres!que!habían!alcanzado!una!baja!talla!adulta,!así!como!
un!inicio!relativamente!tardío!de!la!pubertad.!En!cambio,!Zheng!et#al#(327)#refieren!
que!las!niñas!con!pubertad!precoz!eran!más!propensas!que!los!controles!a!la!baja!
autoestima!y!autoconfianza,!y!con!mayor!frecuencia!había!depresión,!retraimiento!
y!agresividad,!sin!embargo!con!el!tratamiento!estos!problemas!de!comportamiento!
revertían.!!

Por!otro!lado,!Mul!et#al!(329)!en!un!estudio!realizado!en!30!pacientes!adoptados!
con!pubertad!precozCadelantada!los!problemas!emocionales!y!de!comportamiento,!
la!afectación!familiar!y!la!autopercepción!no!difería!de!la!población.!El!tratamiento!
con! aLHRH! en! estos! pacientes! de! forma! aislada! o! combinado! con! hormona! de!
crecimiento!no!produjo!cambios!en!la!esfera!psicosocial.!!En!este!estudio!no!se!ha!
podido!averiguar!si!las!mujeres!adoptadas!presentaban!distinta!calidad!de!vida!que!
las! no! adoptadas,! ya! que! sólo! 3! mujeres! de! la! muestra! habían! sido! adoptadas,!
teniendo!un!tamaño!muestral!demasiado!pequeño.!Podrían!realizarse!más!estudios!
acerca!de!este!tema,!ya!que!a!priopi!pensaríamos!que!en!los!pacientes!adoptados!
podrían!verse!involucrados!mayores!aspectos!psicológicos!como!consecuencia!de!la!
adopción,!que!el!inicio!precoz!de!la!pubertad.!

El! resultado! obtenido! más! importante! a! destacar! es! que! si! agrupamos! la!
muestra! por! grupos! de! edad,! todas! las! puntuaciones! de! nuestro! estudio! fueron!
peores!comparadas!con! las!de! la!población!de!referencia,! lo!que!nos! indicaría!un!
peor!estado!de!salud!comparado!con!los!valores!poblacionales!(en!el!grupo!de!18C
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24!años,!de!forma!significativa!en!todas!las!dimensiones!excepto!en!rol!físico,!y!en!el!
grupo!de!25C34!años!de!forma!no!significativa).!!

Resulta! también! interesante! que! en! la! memoria! que! se! presenta,! las!
puntuaciones!del!SFC36!son!mejores!a!mayor!edad!en!todas!las!dimensiones!excepto!
en!el!dolor!corporal,!de! tal! forma!que! las!puntuaciones!empeoraban! tanto!en! las!
escalas! físicas! como!mentales! en! las! mujeres! más! jóvenes.! Estos! datos,! podrían!
sugerir!una!ganancia!de!la!capacidad!funcional!asociada!a!la!edad,!contrastando!con!
los!de! la!población!general,!donde! las!puntuaciones!son!mejores!en! los! jóvenes!y!
siguen! un! orden! decreciente! en! función! de! la! edad,! más! perceptible! en! las!
dimensiones!físicas!(función!física,!rol!físico!y!dolor!corporal).!!

Sin! embargo,! los! resultados! presentados! deben! ser! interpretados! con!
precaución!debido!a!algunas!limitaciones!del!estudio.!En!primer!lugar,!la!muestra!
no! incluyó! a! la! población! que! presentaba! enfermedades! que! ocasionaran! alguna!
discapacidad! intelectual,! que! suele! tener! peor! estado! de! salud! que! aquellas! sin!
discapacidad! intelectual,! lo! que! apuntaría! a! que! nuestros! resultados! podrían!
sobreestimar!la!calidad!de!vida!relacionada!con!la!salud.!!

Además!este!cuestionario,!no!incluye!algunos!conceptos!de!salud!importantes,!
como!los!trastornos!del!sueño,!la!función!cognitiva,!la!función!familiar!o!la!función!
sexual.!!

Respecto!a!la!psicopatología,!un!26,6%!de!la!muestra!referían!algún!trastorno!
de!ansiedad,!precisando!en!un!cuarto!de!los!casos,!tratamiento!farmacológico!para!
su!manejo.!Del!mismo!modo,!6!mujeres!de!la!muestra,!precisaban!medicación!para!
conciliar!el!sueño,!no!quedando!reflejado!en!el!cuestionario.!!Además,!el!hecho!de!
que!no! incluya!estos! conceptos,! es!especialmente! relevante! cuando! los!pacientes!
sufren!enfermedades!o!efectos!secundarios!de!tratamientos!que!pueden!afectar!a!
alguna!de!estas!escalas!o!conceptos!de!salud.!Pero!además,!el!grupo!de!pacientes!
tratados!referían!mayores!problemas!de!ansiedad!que!el!grupo!sin!tratar!de!forma!
significativa!(32,8%!vs!13,3%)!y!el!grupo!de!pacientes!con!antecedente!de!pubertad!
precoz,!referían!mayores!trastornos!que!el!que!había!comenzado!la!pubertad!más!
tardíamente,!también!de!forma!significativa!(39,5%!vs!15,7%).!Los!trastornos!de!
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ansiedad!son!los!que!más!contribuyen!a!la!morbimortalidad!a!través!del!sufrimiento!
que!generan.!La!angustiaCansiedad!patológica!dificulta! la! funcionalidad!del!sujeto!
allı!́ donde! se! desenvuelve,! limitándole! su! autonomıá! y! dejándole! atrapado! y!
amenazado!por!la!misma!angustia.!La!prevalencia!internacional!de!los!trastornos!de!
ansiedad! varıá! ampliamente! entre! los! diferentes! estudios! epidemiológicos!
publicados.! Existen! varios! factores! que! explican! la! heterogeneidad! de! los!
porcentajes!en!estos!estudios,!como!son!los!criterios!diagnósticos!de!inclusión,!los!
instrumentos!diagnósticos,!el!tamaño!de!la!muestra,!el!paıś!estudiado!y!el!porcentaje!
de!respuesta.!Los!porcentajes!estimados!de!prevalenciaCaño!para!los!trastornos!de!
ansiedad!fueron!de!un!10,6%,!porcentaje!bastante!inferior!a!los!obtenidos!en!esta!
memoria!(377C!379).!!

Por!último,!habría!sido!deseable!calcular!valores!simultáneos!por!edad!y!por!
los!subgrupos,!sin!embargo,!el!tamaño!muestral!disponible!no!lo!ha!permitido.!

A!pesar!de!las!limitaciones,!los!resultados!presentados!parecen!tener!una!clara!
utilidad!práctica,!ya!que!de!forma!general,!hemos!encontrado!una!peor!calidad!de!
vida!en!las!pubertades!precoces!y!en!los!que!han!recibido!tratamiento!con!análogos!
de!la!LHRH.!Con!todo!ello,!proponemos!que!dada!la!escasa!evidencia!que!demuestre!
si! la! pubertad! precozCadelantada! conduce! a! problemas! psicológicos! o! de!
comportamiento!o!si!el!tratamiento!con!análogos!se!asocia!con!peores!resultados!
psicológicos,!la!realización!de!estudios!longitudinales!controlados!y!prospectivos!en!
los!que!se!evalue!el! impacto!psicológico!a! lo! largo!del!diagnóstico,! tratamiento!y!
edad! adulta! de! pacientes! afectas! de! pubertad! precozCadelantada.! ! Y! es! que! la!
pubertad! coincide! con! un! tiempo! de! gran! plasticidad! neuronal! y! los! esteroides!
sexuales!tienen!una!influencia!clara!sobre!el!desarrollo!del!sistema!nervioso!central.!
Con!todo!ello,!se!podrá!llegar!a!conclusiones!más!consistentes!y!poder!actuar!con!
apoyo! psicosocial! para! todas! aquellas!mujeres! que! lo! necesiten! a! lo! largo! de! la!
infancia!y!edad!adulta.!

!
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5.! LIMITACIONES)Y)APLICABILIDAD)DEL)ESTUDIO))

El! trabajo! presentado! es! un! estudio! transversal! de! un! grupo! de! pacientes!
adultas!que!presentaron!durante! la! infancia!una!pubertad!precoz!o!adelantada!y!
recibieron! o! no! tratamiento! con! análogos! de! la! hormona! liberadora! de!
gonadotropinas.!Respecto!a! las! limitaciones!del!estudio,!presenta! las! limitaciones!
propias!de!tratarse!de!un!estudio!transversal,!en!el!que!se!ha!valorado!a!cada!mujer!
que!ha!participado!en!el!estudio,!en!una!ocasión.!Uno!de!los!objetivos!de!futuro!será!
el! seguimiento! longitudinal! de! la! población! estudiada! en! distintos! momentos!
temporales!a! lo! largo!de! la!vida.!La! información!sobre! la!persistencia!o!no!de! las!
alteraciones!detectadas!así!como!su!evolución!a!lo!largo!de!los!años,!tendrá!mucho!
más!valor!al!tratarse!de!la!misma!población!bajo!un!estudio!longitudinal.!

Cuando!se!realizó!el!cálculo!del!tamaño!muestral!necesario!mediante!la!prueba!
de!chiCcuadrado!de!Pearson!con!corrección!de!continuidad!de!Yates!con!un!nivel!de!
confianza! del! 95%! y! con! una! potencia! mínima! del! 80%! se! estimó! una!muestra!
necesaria!de!!30!pacientes!por!cada!grupo.!Suponiendo!un!5%!de!pérdidas,!al!menos!
eran!necesarios!32!pacientes!por!grupo!(96!pacientes!para!el!grupo!total).!Al!realizar!
la! selección! sobre! un! total! de! 327! historias,! finalmente! se! pudo! estudiar! a! 94!
mujeres,!sin!embargo,!para!algunas!de!las!pruebas!realizadas,!se!redujo!la!muestra!
a!71,!en!este!caso,!por!debajo!del!tamaño!muestral!estimado.!!Por!tanto,!aunque!el!
tamaño!muestral!total!no!es!desdeñable,!quizá!el!número!más!limitado!de!pacientes!
registrado! en! cada! grupo! podría! no! ser! suficiente! para! llegar! a! resultados!
concluyentes.!!

Otra!posible!limitación!del!estudio!podría!ser!la!ausencia!de!un!grupo!control!
emparejado!por!edad,!de!mujeres!sanas!sin!alteraciones!de!la!pubertad.!La!inclusión!
de! este! grupo! de! pacientes,! nos! permitiría! conocer! si! los! hallazgos! detectados,!
pueden!ser!tomados!realmente!en!consideración.!

Este! trabajo! tiene! una! aplicabilidad! asistencial! y! clínica! definida,! ya! que! el!
tratamiento!con!análogos!de!la!hormona!liberadora!de!gonadotropinas!es!utilizado!
con!mucha!frecuencia!en!las!consultas!de!Endocrinología!Pediátrica!en!niñas!con!
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trastornos!de!la!pubertad.!Pese!a!las!limitaciones!del!estudio!antes!comentadas,!los!
resultados! presentados! son! lo! suficiente! sólidos! y! fiables! para! afirmar! que! el!
tratamiento!es!un!tratamiento!seguro!en!las!pacientes!en!que!se!encuentre!indicado.!
El!mayor!conocimiento!de! los!efectos!a! largo!plazo!de!este!tratamiento!mediante!
este!estudio,!nos!permite!corroborar!que!no!plantea!complicaciones!de!infertilidad,!
de!osteoporosis!y!de!síndrome!de!ovario!poliquístico.!De!esta!forma,!la!experiencia!
adquirida! nos! va! a! permitir! proporcionar! una! información! más! concreta! a! las!
familias.! Quizá! sea! preciso! aclarar,! a! través! de! la! realización! de! estudios!
longitudinales! controlados! y! prospectivos! su! influencia! real! sobre! el! impacto!
psicológico!y!la!prevalencia!de!hiperandrogenismo!clínico!y!disfunción!ovulatoria.!!
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1.! Las!niñas!con!pubertad!precoz!o!adelantada!tratadas!con!análogos!de!la!
hormona!liberadora!de!gonadotropinas!durante!la!infancia!alcanzan!una!
densidad!mineral!ósea!normal!en!la!edad!adulta.!!

2.! El!tratamiento!con!análogos!de!la!hormona!liberadora!de!gonadotropinas!
determina!que!las!pacientes!alcancen!un!pico!de!masa!ósea!menor!que!la!
población! no! tratada! pero! manteniendo! unos! valores! dentro! de! la!
normalidad,!sin!existir!factores!predictivos.!!

3.! La!prevalencia!de!osteopenia!y!osteoporosis!en!la!edad!adulta!en!mujeres!
con!antecedente!de!pubertad!precoz!o!adelantada!no!está!influenciada!por!
haber! recibido! tratamiento! con! análogos! de! la! hormona! liberadora! de!
gonadotropinas!durante!la!infancia.!!

4.! La!prevalencia!de!síndrome!de!ovario!poliquístico!en! la!edad!adulta!en!
niñas!tratadas!con!análogos!de!la!hormona!liberadora!de!gonadotropinas!
por! pubertad! precoz! o! adelantada! varía! en! función! de! los! criterios!
diagnósticos!utilizados,! pero!no!difiere!de! la!población!no! tratada!y!no!
asocia!mayor!prevalencia!de!síndrome!metabólico.!

5.! En!relación!al!fenotipo!del!síndrome!de!ovario!poliquístico!en!mujeres!en!
edad!adulta!con!antecedentes!de!pubertad!precoz!o!adelantada!destaca!la!
mayor! presencia! de! oligoanovulación! en! las! mujeres! que! recibieron!
tratamiento! con! análogos! de! la! hormona! liberadora!de! gonadotropinas!
durante!la!infancia.!!

6.! La!interrupción!del!tratamiento!con!análogos!de!la!hormona!liberadora!de!
gonadotropinas! en! niñas! afectas! de! pubertad! precoz! o! adelantada,! se!
acompaña! de! una! recuperación! integra! del! eje! hipotálamoChipofisarioC
gonadal!y!permite!adquirir!una!función!reproductiva!normal.!!

7.! En!las!mujeres!adultas!con!antecedentes!de!pubertad!precoz!o!adelantada!
la! reserva! ovárica! valorada! por! los! niveles! de! inhibina! B! y! hormona!
antimulleriana!es!superior!en!las!mujeres!que!no!recibieron!tratamiento!
con! análogos! de! la! hormona! liberadora! de! gonadotropinas! sin! existir!
diferencias! ecográficas! en! el! volumen! ovárico! y! recuento! de! folículos!
antrales.!!!
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8.! En!las!mujeres!adultas!con!antecedente!de!pubertad!precoz!o!adelantada!
el!estudio!de!calidad!de!vida!indica!una!peor!puntuación!que!la!población!
de!referencia!con!una!tendencia!a!la!mejoría!al!avanzar!en!edad.!!

9.! Las!mujeres!adultas!con!antecedentes!de!pubertad!precoz!o!adelantada!
que! recibieron! tratamiento! con! análogos! de! la! hormona! liberadora! de!
gonadotropinas!durante!la!infancia!presenta!una!elevada!prevalencia!de!
trastornos!de!ansiedad.!!

10.!!El!tratamiento!con!análogos!de!la!hormona!liberadora!de!gonadotropinas!
durante!la!infancia!en!la!mujer!es!seguro!y!no!tiene!un!impacto!negativo!
en!la!salud!en!la!edad!adulta!joven,!si!bien!se!requieren!estudios!con!mayor!
tiempo!de!evolución.!!
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ANEXO) I.! APROBACIÓN! DEL! COMITÉ! ÉTICO! DE! INVESTIGACIÓN! DE! ARAGÓN!
(CEICA)!!
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ANEXO)II.!APROBACIÓN!DE!LA!UNIDAD!DE!CALIDAD!ASISTENCIAL!DEL!HOSPITAL!
MIGUEL!SERVET!(UCA)!

!

!



!

! ANEXO!III! 213!

ANEXO)III.!HOJA!DE!INFORMACIÓN!AL!PACIENTE

HOJA)DE)INFORMACIÓN)AL)PACIENTE)

Nos!dirigimos!a!usted!para!invitarle!a!participar!en!un!proyecto!de!investigación!que!
estamos!realizando!en!Hospital!Universitario!Infantil!Miguel!Servet!de!!Zaragoza.!Su!
participación!es! importante!para!obtener!el! conocimiento!que!necesitamos,!pero!
antes! de! tomar! una! decisión! debe:! leer! este! documento! entero,! entender! la!
información!que!contiene!el!documento,!hacer!todas! las!preguntas!que!considere!
necesarias!para!asegurarse!que!entienda!los!procedimientos!del!estudio,!incluyendo!
los!riesgos!y! los!beneficios,!consultar!con!su!médicoCpersona!de!confianza,!tomar!
una!decisión!meditada,!y!firmar!el!consentimiento!informado,!si!finalmente!desea!
participar.!

PROPOSITO) Y) PARTICIPANTES) DEL) ESTUDIO:! Se! le! solicita! su! colaboración!
porque!usted!presentó!en!la!infancia!una!pubertad!precoz!o!adelantada.!El!objetivo!
de!este!estudio!es!evaluar!el!efecto!a!largo!plazo!del!tratamiento!con!los!análogos!de!
la!hormona!liberadora!de!gonadotropinas!en!mujeres!adultas!que!recibieron!este!
tratamiento! en! la! infancia,! comparándolo! con! aquellas! que! no! lo! recibieron.!!
Recuerde! que! su! participación! es! voluntaria! y! si! decide! no! participar! esto! no!
afectará!a!su!asistencia!o!a!su!relación!con!el!investigador!y!su!equipo.!

PROCEDIMIENTOS:)En!el!estudio!se!realizará!una!entrevista!clínica!en!la!consulta!
con! recogida! de! variables! antropométricas! y! realización! de! un! cuestionario! de!
calidad!de! vida! (15!minutos! aproximadamente).! En!2C4º!día!de!menstruación! se!
realizara! un! análisis! sanguíneo! y! ecográfico! para! valorar! la! función! gonadal! y! la!
prevalencia!de!síndrome!de!ovario!poliquístico.!Y!por!último!se!valorará!la!densidad!
mineral!ósea!mediante!una!densitometría!ósea.)

BENEFICIOS:) Durante! el! estudio! usted! no! recibirá! ningún! beneficio! personal!
económico!por!participar.!Si!a! lo! largo!del!estudio!se!observarán!datos!clínicos!o!
analíticos!que!pudieran!resultar!de!interés!para!el!paciente!se!le!comunicará.!

RIESGOS! La! extracción! de! sangre! puede! causar! dolor,! hematomas,!mareos,! y! en!
raras! ocasiones! infección.! Se! trata! de! una! extracción! rutinaria.! La! ecografía!
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ginecológica!es! inocua.!La!densitometría!ósea! supone!una! radiación! ionizante!de!
bajas!dosis!(0,5!microSV),!(dosis!mucho!menor!que!una!radiografía!simple!de!tórax)!

PARTICIPACIÓN)Y)RETIRO)VOLUNTARIOS:)La! participación! en! este! estudio! es!
voluntaria.!Usted!!puede!decidir!no!participar!o!retirarse!del!estudio!en!cualquier!
momento.!!La!decisión!no!resultará!en!ninguna!penalidad!o!pérdida!de!beneficios!
para! los! cuales! tenga!derecho.!De! ser!necesario,! su!participación!en!este! estudio!
puede!ser!detenida!en!cualquier!momento!por!el!investigador!del!estudio!o!por!el!
patrocinador!sin!su!consentimiento.!

Puede! llevarse! la! hoja! de! información! a! su! casa! para! meditarla! con! tiempo! y!
consultar!su!participación!con!su!familia!o!con!su!médico!habitual.!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!
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ANEXO)IV.!CONSENTIMIENTO!INFORMADO!

!

CONSENTIMIENTO)INFORMADO!

EFECTOS!A!LARGO!PLAZO!DEL!TRATAMIENTO!CON!ANÁLOGOS!DE!LA!HORMONA!
LIBERADORA!DE!GONADOTROPINAS!

La!presente!investigación!forma!parte!de!un!proyecto!de!Investigación!de!la!Unidad!
de!Endocrinología!pediátrica!del!Servicio!de!Pediatría!del!Hospital!Miguel!Servet!de!
Zaragoza.! ! El! objetivo! de! este! estudio! es! evaluar! el! efecto! a! largo! plazo! del!
tratamiento! con! los! análogos! de! la! hormona! liberadora! de! gonadotropinas! en!
mujeres!adultas!que!recibieron!este!tratamiento!en!la!infancia.!!

Médico!informante:!MARTA!LÓPEZ!ÚBEDA!

Yo,!……………………..……………………………………!(nombre!y!apellidos!del!participante)!

Acepto!participar!voluntariamente!en!esta!investigación.!He!sido!informado/a!del!
objetivo! del! estudio! y! soy! consciente! que! implica! responder! unas! preguntas,! la!
utilización! de! datos! de! la! historia! clínica! y! realizar! una! serie! de! pruebas!
complementarias!(analítica!sanguínea,!ecografía!ginecológica!y!densitometría!ósea).!!

Reconozco!que! la! información!que!yo!provea!en!el!curso!de!esta! investigación!es!
estrictamente!confidencial!y!no!será!usada!para!ningún!otro!propósito!fuera!de!los!
de! este! estudio! sin! mi! consentimiento.! En! el! caso! de! que! durante! el! estudio! se!
observarán! datos! clínicos! o! analíticos! que! pudieran! resultar! de! interés! para! el!
paciente!se!pondrán!en!contacto!con!usted!para!su!información.!Por!su!participación!
no!recibirá!ninguna!recompensa!económica.!

He! leído! la! hoja! de! información!que! se!me!ha! entregado! y! presto! libremente!mi!
conformidad!para!participar!en!el!estudio.!He!sido!informado!de!que!puedo!hacer!
preguntas! sobre! el! proyecto! en! cualquier! momento.! Comprendo! que! puedo!
retirarme!del!mismo!cuando!así!lo!decida,!sin!tener!que!dar!explicaciones!y!sin!que!
esto!repercuta!en!mis!cuidados!médicos.!!

!

!
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!

!

He!recibido!una!copia!firmada!de!este!Consentimiento!Informado.!

!

Firma!del!paciente:!……………………..! ! Fecha:!………………………..!

!

He!explicado!la!naturaleza!y!el!propósito!del!estudio!al!paciente!mencionado.!

!

Firma!del!investigador:……………………..! Fecha:!……………………..!

!!

NO)AUTORIZACIÓN)/)REVOCACIÓN)

En!uso!de!mis!derechos!no!autorizo/anulo!cualquier!autorización!concedida!
anteriormente!para!el!uso!de!mis!datos!,!con!fines!asistenciales,!docentes!o!de!
investigación,!y!queda!sin!efecto!a!partir!de!este!momento.!!

!

Firma!del!paciente:!……………………..! ! Fecha:!………………………..!

!

!

En!Zaragoza,!a!……………!de!……………………!de!………………!

!

!

!

)

)

)

)

)
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ANEXO)V.!CUESTIONARIO!DE!SALUD!SFC36!
)

CUESTIONARIO)DE)SALUD)SFc36!
MARQUE)UNA)SOLA)RESPUESTA))

1.!En!general,!usted!diría!que!su!salud!es:!!
1)Excelente)2)Muy)buena)3)Buena)4)Regular)5)Mala)!

2.!¿Cómo!diría!que!es!su!salud!actual,!comparada!con!la!de!hace!un!año?!!
1)Mucho)mejor)ahora)que)hace)un)año))

2)Algo)mejor)ahora)que)hace)un)año)!
3)Más)o)menos)igual)que)hace)un)año))

4)Algo)peor)ahora)que)hace)un)año)!
5)Mucho)peor)ahora)que)hace)un)año))

)

LAS!SIGUIENTES!PREGUNTAS!SE!REFIEREN!A!ACTIVIDADES!O!COSAS!QUE!USTED!PODRÍA!
HACER!EN!UN!DÍA!NORMAL.!!
3.! Su! salud! actual,! ¿le! limita! para! hacer! esfuerzos! intensos,! tales! como! correr,! levantar!
objetos!pesados,!o!participar!en!deportes!agotadores?!!
1)Sí,)me)limita)mucho)2)Sí,)me)limita)un)poco)3)No,)no)me)limita)nada)!
4.!Su!salud!actual,!¿le!limita!para!hacer!esfuerzos!moderados,!como!mover!una!mesa,!pasar!
la!aspiradora,!jugar!a!los!bolos!o!caminar!más!de!una!hora?!!

1)Sí,)me)limita)mucho)2)Sí,)me)limita)un)poco)3)No,)no)me)limita)nada)!
5.!Su!salud!actual,!¿le!limita!para!coger!o!llevar!la!bolsa!de!la!compra?!!

1)Sí,)me)limita)mucho)2)Sí,)me)limita)un)poco)3)No,)no)me)limita)nada)!
6.!Su!salud!actual,!¿le!limita!para!subir!varios!pisos!por!la!escalera?!!

1)Sí,)me)limita)mucho)2)Sí,)me)limita)un)poco)3)No,)no)me)limita)nada)!
7.!Su!salud!actual,!¿le!limita!para!subir!un!solo!piso!por!la!escalera?!!

1)Sí,)me)limita)mucho)2)Sí,)me)limita)un)poco)3)No,)no)me)limita)nada)!
8.!Su!salud!actual,!¿le!limita!para!agacharse!o!arrodillarse?!!

1)Sí,)me)limita)mucho)2)Sí,)me)limita)un)poco)3)No,)no)me)limita)nada)!
9.!Su!salud!actual,!¿le!limita!para!caminar!un!kilómetro!o!más?!!

1)Sí,)me)limita)mucho)2)Sí,)me)limita)un)poco)3)No,)no)me)limita)nada)!
10.!Su!salud!actual,!¿le!limita!para!caminar!varias!manzanas!(varios!centenaresde!metros)?!!

1)Sí,)me)limita)mucho)2)Sí,)me)limita)un)poco)3)No,)no)me)limita)nada)!
11.!Su!salud!actual,!¿le!limita!para!caminar!una!sola!manzana!(unos!100!metros)?!!

1)Sí,)me)limita)mucho)2)Sí,)me)limita)un)poco)3)No,)no)me)limita)nada)!
12.!Su!salud!actual,!¿le!limita!para!bañarse!o!vestirse!por!sí!mismo?!!
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1)Sí,)me)limita)mucho)2)Sí,)me)limita)un)poco)3)No,)no)me)limita)nada)

)!
LAS! SIGUIENTES! PREGUNTAS! SE! REFIEREN! A! PROBLEMAS! EN! SU! TRABAJO! O! EN! SUS!
ACTIVIDADES!COTIDIANAS.!!
13.!Durante!las!4!últimas!semanas,!¿tuvo!que!reducir!el!tiempo!dedicado!al!trabajo!o!a!sus!
actividades!cotidianas,!a!causa!de!su!salud!física?!!

1)Sí)2)No)!
14.!Durante!las!4!últimas!semanas,!¿hizo!menos!de!lo!que!hubiera!querido!hacer,!a!causa!de!
su!salud!física?!!

1)Sí)2)No)!
15.!Durante!las!4!últimas!semanas,!¿tuvo!que!dejar!de!hacer!algunas!tareas!en!su!trabajo!o!
en!sus!actividades!cotidianas,!a!causa!de!su!salud!física?!!

1)Sí)2)No)!
16.!Durante!las!4!últimas!semanas,!¿tuvo!dificultad!para!hacer!su!trabajo!o!sus!actividades!
cotidianas!(por!ejemplo,!le!costó!más!de!lo!normal),!a!causa!de!su!salud!física?!!

1)Sí)2)No)!
17.!Durante!las!4!últimas!semanas,!¿tuvo!que!reducir!el!tiempo!dedicado!al!trabajo!o!a!sus!
actividades!cotidianas,!a!causa!de!algún!problema!emocional!(como!estar!triste,!deprimido,!
o!nervioso?!!

1)Sí)2)No)!
18.!Durante!las!4!últimas!semanas,!¿hizo!menos!de!lo!que!hubiera!querido!hacer,!a!causa!de!
algún!problema!emocional!(como!estar!triste,!deprimido,!o!nervioso)?!!

1)Sí)2)No)!
19.! Durante! las! 4! últimas! semanas,! ¿no! hizo! su! trabajo! o! sus! actividades! cotidianas! tan!
cuidadosamente! como!de! costumbre,! a! causa!de! algún!problema!emocional! (como!estar!
triste,!deprimido,!o!nervioso)?!!

1)Sí)2)No)!
20.! Durante! las! 4! últimas! semanas,! ¿hasta! qué! punto! su! salud! física! o! los! problemas!
emocionales!han!dificultado!sus!actividades!sociales!habituales!con!la!familia,!los!amigos,!
los!vecinos!u!otras!personas?!!

1)Nada)2)Un)poco)3)Regular)4)Bastante)5)Mucho)!
21.!¿Tuvo!dolor!en!alguna!parte!del!cuerpo!durante!las!4!últimas!semanas?!!

1)No,)ninguno)2)Sí,)muy)poco)3)Sí,)un)poco)4)Sí,)moderado)5)Sí,)mucho)!
6)Sí,)muchísimo)!

22.!Durante! las!4!últimas!semanas,!¿hasta!qué!punto!el!dolor! le!ha!dificultado!su!trabajo!
habitual!(incluido!el!trabajo!fuera!de!casa!y!las!tareas!domésticas)?!!
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1)Nada)2)Un)poco)3)Regular)4)Bastante)5)Mucho))

LAS!PREGUNTAS!QUE!SIGUEN!SE!REFIEREN!A!CÓMO!SE!HA!SENTIDO!Y!CÓMO!LE!HAN!IDO!
LAS!COSAS!DURANTE!LAS!4!ÚLTIMAS!SEMANAS.!!
EN! CADA! PREGUNTA! RESPONDA! LO! QUE! SE! PAREZCA! MÁS! A! CÓMO! SE! HA! SENTIDO!
USTED.!!
23.!Durante!las!4!últimas!semanas,!¿cuánto!tiempo!se!sintió!lleno!de!vitalidad?!!

1)Siempre)2)Casi)siempre)3)Muchas)veces)4)Algunas)veces)5)Sólo)alguna)vez)6)

Nunca)!
24.!Durante!las!4!últimas!semanas,!¿cuánto!tiempo!estuvo!muy!nervioso?!!

1)Siempre)2)Casi)siempre)3)Muchas)veces)4)Algunas)veces)5)Sólo)alguna)vez)6)

Nunca)!
25.!Durante! las!4!últimas!semanas,! ¿cuánto! tiempo!se!sintió! tan!bajo!de!moral!que!nada!
podía!animarle?!!

1)Siempre)2)Casi)siempre)3)Muchas)veces)4)Algunas)veces)5)Sólo)alguna)vez)!6)
Nunca)!
26.!Durante!las!4!últimas!semanas,!¿cuánto!tiempo!se!sintió!calmado!y!tranquilo?!!

1)Siempre)2)Casi)siempre)3)Muchas)veces)4)Algunas)veces)5)Sólo)alguna)vez)!6)
Nunca)!
27.!Durante!las!4!últimas!semanas,!¿cuánto!tiempo!tuvo!mucha!energía?!!

1)Siempre)2)Casi)siempre)3)Muchas)veces)4)Algunas)veces)5)Sólo)alguna)vez)!6)
Nunca)!
28.!Durante!las!4!últimas!semanas,!¿cuánto!tiempo!se!sintió!desanimado!y!triste?!!

1)Siempre)2)Casi)siempre)3)Muchas)veces)4)Algunas)veces)5)Sólo)alguna)vez)6)

Nunca)!
29.!Durante!las!4!últimas!semanas,!¿cuánto!tiempo!se!sintió!agotado?!!

1)Siempre)2)Casi)siempre)3)Muchas)veces)4)Algunas)veces)5)Sólo)alguna)vez)6)

Nunca)!
30.!Durante!las!4!últimas!semanas,!¿cuánto!tiempo!se!sintió!feliz?!!

1)Siempre)2)Casi)siempre)3)Algunas)veces)4)Sólo)alguna)vez)5)Nunca)!
31.!Durante!las!4!últimas!semanas,!¿cuánto!tiempo!se!sintió!cansado?!!

1)Siempre)2)Casi)siempre)3)Algunas)veces)4)Sólo)alguna)vez)!
32.! Durante! las! 4! últimas! semanas,! ¿con! qué! frecuencia! la! salud! física! o! los! problemas!
emocionales! le! han! dificultado! sus! actividades! sociales! (como! visitar! a! los! amigos! o!
familiares)?!!

1)Siempre)2)Casi)siempre)3)Algunas)veces)4)Sólo)alguna)vez)5)Nunca))

!
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POR!FAVOR,!DIGA!SI!LE!PARECE!CIERTA!O!FALSA!CADA!UNA!DE!LAS!SIGUIENTES!FRASES.!!
33.!Creo!que!me!pongo!enfermo!más!fácilmente!que!otras!personas.!!

1)Totalmente)cierta)2)Bastante)cierta)3)No)lo)sé)4)Bastante)falsa)5)Totalmente)

falsa)!
34.!Estoy!tan!sano!como!cualquiera.!!

1)Totalmente)cierta)2)Bastante)cierta)3)No)lo)sé)4)Bastante)falsa)5)Totalmente)

falsa)!
35.!Creo!que!mi!salud!va!a!empeorar.!!

1)Totalmente)cierta)2)Bastante)cierta)3)No)lo)sé)4)Bastante)falsa)5)Totalmente)

falsa)!
36.!Mi!salud!es!excelente.!!
1)Totalmente)cierta)2)Bastante)cierta)3)No)lo)sé)4)Bastante)falsa)5)Totalmente)falsa)

)

)

!

! !
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