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1. PUBERTAD: GENERALIDADES Y NEUROREGULACION

La pubertad es una fase bioldgica compleja del desarrollo humano que lleva a
la adquisicion de la madurez sexual completa y supone el periodo de transicién que
va desde la infancia hasta la edad adulta. En dicha fase se desarrollan los caracteres
sexuales secundarios, se obtiene la maduracidon sexual completa alcanzandose la
fertilidad y capacidad reproductiva. Ademas, se producen cambios en la
composicion corporal, un rapido 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 interaccion dinamica

entre diversos factores genéticos y ambientales (3).

Tras el nacimiento, los niveles circulantes de la hormona foliculoestimulante
(FSH) y la hormona luteoestimulante (LH) se incrementan debido a una disminucién
de los niveles de esteroides sexuales que el recién nacido estaba recibiendo de la
madre. A los 2 afios de edad en las nifias, los niveles de FSH y LH disminuyen, y
quedan practicamente suprimidos (“prepuberales”) hasta el comienzo de la

pubertad, que vuelven a elevarse.

Desde hace varias décadas, se ha propuesto que el fendémeno final clave que
pone en marcha la pubertad es el aumento en la secrecion y la pulsatibilidad de
hormona hipotalamica liberadora de gonadotropinas (LHRH) por parte de las
neuronas hipotalamicas y secundariamente de las gonadotropinas hipofisarias, LH
y FSH, que van a ser las responsables de la estimulacion de la produccién de los
esteroides gonadales que van a provocar el desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios ?). La FSH en la mujer mantiene la funcién de las células de la
granulosa y la maduracidén del foliculo ovarico, al tiempo que estimula la secreciéon
de estradiol. Este es responsable del desarrollo de las mamas, de los cambios sobre
los genitales externos e internos, de la distribucion de la grasa corporal, del cierre
del cartilago de crecimiento y, en combinacion con la FSH y LH, intervienen en la
maduracion de los foliculos primordiales. Este proceso requiere un eje hipotalamo-

hipofiso-gonadal intacto, tanto funcional como anatémicamente, y cualquier agente
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que interfiera sobre este eje puede determinar un dafio temporal o permanente en

la secuencia puberal y/o en la funcién reproductiva (©).

Existe una aceptacién undanime sobre la no existencia de un unico factor
encargado de desencadenar la pubertad, sino que son varias las sefiales que
determinan el momento de ese inicio. Todas estas sefiales estan integradas y
conectadas para que en un determinado momento se produzca el aumento en la
secrecion y liberacion de LHRH. Por tanto, se dice que la neurorregulacion de la
pubertad viene determinado por un sistema complejo de genes reguladores,
organizados jerarquicamente actuando en concierto y sincronizadamente, que
recibe sefales neuronales transinapticas y gliales. Estos cambios coordinados entre
sinapsis y comunicacion neuronal glial, tanto de tipo estimulador como inhibidor,
determinan la reactivacion funcional del eje LHRH. Este evento parece estar iniciado
por dos mecanismos complementarios como son una pérdida del tono inhibitorio
transinaptico y una activacion de los estimulos favorecedores, que provienen tanto

de sefiales transinapticas como de la glia (7-14):

a) Cambios transinapticos: Existe un incremento de estimulos excitatorios
de las neuronas secretoras de LHRH en los que destaca la transmision
glutamatérgica (activacion de receptores de glutamato NMDA - N-metil-D-aspartato
que aumentan la secrecion de LHRH) y el péptido kisspeptina y de su receptor
GPR54 - receptor de proteina G- (las neuronas secretoras de LHRH expresan
receptores GPR54 y liberan LHRH como respuesta a la estimulacién con kisspeptina
y se ha demostrado un aumento de los niveles de kisspeptina y GPR54 en la
pubertad). Ademas también existe una disminucion de los estimulos inhibitorios, en
los que destaca el acido y-aminobutirico (GABA) siendo el factor inhibitorio mas
importante en el control de la secrecion de LHRH y los péptidos opiaceos endogenos

que ejercen también un efecto inhibitorio.

b) Cambios en células gliales: las células gliales contribuyen a la activacién
de la secrecion de LHRH por dos mecanismos relacionados: uno a través de la
liberacion de factores de crecimiento que actian sobre receptores de las neuronas
LHRH (factor de crecimiento transformador tipo 8 [TGF 3], 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 adhesion celular tipo 1 y del receptor tipo de la proteina

tirosinfosfatasa f3.

Cualquier anomalia en los mecanismos anteriormente descritos puede

condicionar alteraciones en el desarrollo puberal (10-12,15-16),

2. NINAS: PUBERTAD PRECOZ Y VARIANTES

Una caracteristica de la maduracién puberal del ser humano es su amplia
variabilidad en la edad de inicio que puede llegar a ser de 4-5 afos de diferencia
entre individuos normales de la misma poblacion. La cronologia de la pubertad es
pues extremadamente variable en funcién del componente genético (racial y
familiar) y ambiental (nutricional-afectivo y psicosocial-enfermedades cronicas).
Una vez que la pubertad se ha iniciado la secuencia es progresiva y habitualmente
dificil de predecir; se puede decir que la pubertad es un periodo dinamico con
cambios marcados en el tamafio y composicion corporal y todo ello con un

importante dimorfismo sexual (16),

La mejor manera de conocer la secuencia puberal es mediante la realizacion
de estudios longitudinales que permitan saber con exactitud la secuencia y
cronologia de este periodo del desarrollo humano. Se define pubertad precoz
mediante criterios estadisticos, como aquella que se inicia a una edad inferiora - 2,5

desviaciones estandar de la media poblacional (17-19),

Cada vez mas autores cuestionan estos limites en nifias, 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 limites de edad para
definir la pubertad precoz fueron cuestionados en la ultima década, lo que alarmé a
la comunidad cientifica internacional, tras la aparicién de un documento de
consenso publicado por el Comité de la Sociedad de Endocrinologia Pediatrica
Norteamericana (Lawson-Wilkins) para cambiar las edades que definian la

presencia de pubertad precoz en la poblacion norteamericana. Este consenso estaba
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basado en un estudio transversal americano de Herman-Giddens (29.21) sobre una
amplia poblacidon de mas de 17.000 nifias y nifios de diversos estados. Sin embargo,
el estudio presentado en Estados Unidos presentaba errores metodolégicos
importantes, entre ellos la valoracién de la telarquia por inspecciéon y no por
palpacion, la presencia de sobrepeso y obesidad de la poblacién y, aunque la
telarquia se adelantara en su edad de presentacion, no ocurria lo mismo con la edad
de la menarquia. Estudios posteriores demostraron que hasta un 12% de las nifias
con inicio puberal entre los 7 y 8 afios presentaban endocrinopatias de base, por lo

que si se adelantase la edad del criterio diagnostico se perderian casos patolégicos

(22,23),

En consecuencia, los limites anteriormente citados para el diagndstico de
pubertad precoz siguen vigentes en la comunidad cientifica internacional mientras

estas hipotesis no se demuestren con mayor grado de evidencia (17.19.24),

Desde un punto de vista fisiopatoldgico, en funcién de la activacion de la

liberacion de gonadotropinas, la pubertad precoz puede clasificarse en (25-27);

= Pubertad Precoz Central (PPC): Algunos autores la denominan también
pubertad precoz verdadera o gonadotropin-dependiente. Es aquella dependiente de
la activacion completa del eje hipotalamo hipofiso gonadal, esto es, dependiente de
gonadotropinas. Existe una activacién precoz de la liberaciéon de la hormona
liberadora de gonadotropinas y, por ende, de FSH y LH. Es la causa mas frecuente de
pubertad precoz. Es isosexual.

= Pubertad Precoz Periférica (PPP): También Illamada gonadotropin-
independiente. Es aquella que resulta de la exposicidn a esteroides sexuales, sean
éstos de origen gonadal o no, sin objetivar elevaciéon de gonadotropinas, esto es,
independiente de gonadotropinas. Puede ser isosexual o no (y ser, entonces,
virilizante o feminizante).

= Pubertad Precoz Mixta: la maduraciéon del eje hipotalamo hipofisario se
produce tras el estimulo de cualquier pubertad precoz de causa periférica,
produciéndose secundariamente una pubertad precoz central.

Por tanto, se define PPC como una activacion precoz del eje hipotalamo-

hipofisario con aparicion progresiva de caracteres sexuales (inicio del desarrollo
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mamario en las nifias como primera manifestacion de pubertad) antes de -2,5
desviaciones estandar para los estandares poblacionales que corresponderia a una
edad cronoldgica menor de los ocho afios en nifias, y que se acompafia de un

adelanto en la edad 6sea y una aceleracion de la velocidad de crecimiento (2 17-19),

Entre pubertad normal y pubertad precoz, se encuentra una poblaciéon con
rango intermedio que corresponderia al concepto de pubertad adelantada. La
pubertad adelantada (28) se corresponderia con el inicio del desarrollo puberal entre
los ocho y los nueve afios de edad en las nifias junto con aceleracion del crecimiento
y adelanto de la edad 6sea. Es decir, estdn comenzando su desarrollo puberal en uno
de los extremos de la curva de distribuciéon normal del inicio puberal. Este cuadro,
aunque estrictamente no pueda considerarse patologico, 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 Epidemiologia

En 1995 aparece publicado un estudio epidemioldgico de la prevalencia e
incidencia de pubertad precoz utilizando el registro nacional danés (2939, donde se
incluyeron los casos diagnosticados y registrados como pubertad precoz desde
1993-2001 en nifias de 0 a 9 afios (afadiéndose un afio sobre la definicion de
pubertad precoz por el decalaje entre la aparicion de sintomas y el diagndstico). Se
diagnosticaron 760 casos, lo que equivale a 50-70 casos nuevos al afio, una
prevalencia de 0,2% en nifias con una incidencia que oscilaba entre 0,5-8 casos por
10000/ano. Si bien, al analizar la metodologia utilizada por este grupo, se comprobo,
que el diagnostico 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 bioquimicos, no se pueden extrapolar los resultados de este

estudio a la poblacion general.
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En el afio 2008 se constituy6 el Registro Espafiol de Pubertad Precoz y se
configurd el programa informatico PUBERE al amparo de la Sociedad Espafiola de
Endocrinologia Pediatrica (SEEP) con el objetivo de conocer los primeros datos
epidemioldgicos sobre pubertad precoz central en nuestro pais (12). Dos afios
después, se publicaron los primeros resultados 31): prevalencia global estimada de
19 por 100000 (nifias 37; nifios 0,46) y una incidencia anual que oscila entre 0,02 y
1,07 nuevos casos por 100000 (nifnas: 0,13-2,1) y una tasa de incidencia de 1997 a
2009 de 5,66 casos por millon de personas a riesgo/afio (nifias: 11,23). Por tanto,
estamos hablando de una enfermedad rara en la que se intuye un aumento de los

casos en los ultimos aiios.

En cuanto a la prevalencia de pubertad adelantada, es mas dificil de concretar,
pero teniendo en cuenta los estudios longitudinales, se calcula que en torno a un 2%

de las nifas presentan una pubertad adelantada (1.

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 inmigracién no asocia mayor riesgo de PPC que la
poblaciéon autdctona espafiola (31-32), Estos datos, coinciden con los datos

previamente comunicados por el grupo danés (39,

2.2 Etiologia

La etiologia suele ser idiopatica en la mayoria de las ocasiones siendo la
prevalencia de patologia organica notablemente inferior entre las nifias con

pubertad precoz central (32),

En en el sexo femenino la prevalencia de patologia endocraneal varia entre un
8 aun 30%, dependiendo de las series (12.33-34), Estas diferencias existentes entre los
distintos trabajos publicados puede deberse a diferencias entre los criterios clinicos
y bioquimicos de seleccion de pacientes, asi como a la influencia de factores
geograficos y raciales, y a la inclusién de mayor o menor nimero de pacientes

adoptados.
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Es por ello que dada la menor frecuencia de patologia craneal en las nifas, se
ha intentado validar un algoritmo de decisién diagnoéstica para seleccionar a qué
nifias realizar resonancia magnética (RM) craneal. La controversia existe sobre todo
en el grupo de edad de 6 a 8 afios, ya que la frecuencia de pubertad precoz central
organica disminuye a partir de los 7 afios. Sin embargo, no se han descrito variables
predictoras lo suficientemente seguras para desarrollar un modelo predictivo de
presencia o ausencia de patologia endocraneal (organica) y de esta forma

seleccionar a qué tipo de nifias se les debe realizar una prueba de imagen (35-36),

Es desconocido cual es el mecanismo intimo por el cual un insulto endocraneal
produce una activacion precoz de la pubertad, aunque se especula en que, por un
lado, pueda existir un factor mecanico que altere la inhibicion de las neuronas
liberadoras de LHRH y, por otro, en funcion del tipo de lesiéon, pueda predominar
uno u otro tipo celular capaz de secretar sustancias que activen la secrecion de

gonadotropinas (37:38),

La RM craneal es la técnica de imagen de eleccion en el estudio de las
alteraciones endocrinas centrales, fundamental para la valoracion del eje
hipotalamo-hipofisario. Los hallazgos mas frecuentes en los pacientes con pubertad
precoz central de causa organica son encontrar una adenohipdfisis hiperplasica por
hiperestimulo hormonal. El tumor hipotalamico mas frecuente es el hamartoma
hipotalamico (HH) que es una malformacion congénita no neoplasica compuesta por

tejido hipotalamico heterot6pico (37-49),

2.3 Diagnostico

Ante una paciente con sospecha nitida de pubertad precoz (aparicion de
caracteres sexuales secundarios con aceleracion de la velocidad de crecimiento y de
la edad 6sea), se dispone de una serie de pruebas complementarias que pueden ser
de utilidad para el diagnostico diferencial entre PPC y PPP: La determinacion de
estradiol y gonadotropinas basales (FSH, LH) y tras estimulo con LHRH (100 pg/m?

iv) (2526,50-56) gon las herramientas primordiales para el diagndstico de PPC.
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El test de LHRH es el gold estdndar aunque existe controversia sobre el punto
de corte del pico de LH a partir del cual se considera activacién central de la
pubertad precoz. Asi, 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
tamafio muestral, asi como el método utilizado (50->4). 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 activacion central de la pubertad cuando
la respuesta en la prueba de estimulacion con LHRH de la LH es superior al pico de

hormona FSH y el pico de LH es mayora 7 U/l.

En los ultimos afios, en parte gracias al avance en las técnicas que cuantifican
las gonadotropinas basales (ensayos de tercera generacion: utilizando anticuerpos
monoclonales tales como inmunofluorometria, inmunoquimioluminiscencia y
electroquimioluminiscencia), ha surgido el debate de la utilidad de LH basal como
meétodo de cribado de PPC sin precisar un test de estimulo de LHRH que es mas
molesto para el paciente y mas costoso econdmicamente. Estos métodos novedosos
disponen de mayor sensibilidad para la detecciéon de valores muy bajos y son
capaces de diferenciar cambios tan sutiles como 0,1 U/l. Sin embargo, resulta muy
dificil diferenciar nifias en estadio prepuberal de los que presentan activacion de la
pubertad en estadios iniciales, por el solapamiento de los datos hormonales.
Harrington et al %) proponen un punto de corte de LH basal = 0,3 Ul/] para el
diagnostico de pubertad precoz central y Unicamente realizar un test de estimulo
con LHRH en aquellas pacientes con LH <0,2 UI/I que a los 3-6 meses de observacion

progrese la pubertad.

2.4 Tratamiento

La terapia médica utilizada para frenar la activacion central de la pubertad es
el empleo de analogos de hormona hipotalamica liberadora de gonadotropinas
(aLHRH) que producen una estimulaciéon continua de las células gonadotropas
hipofisarias produciendo una desensibilizacién de las mismas y por tanto, una

disminucidén de la secrecion LH y, en menor medida de la FSH. Este tratamiento se
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ha mostrado eficaz evitando la progresion puberal y suprimiendo la aceleracion de
la maduracion esquelética, teniendo como principal objetivo preservar el potencial
de crecimiento estatural para mejorar el prondstico de talla adulta previo al
tratamiento, asi como evitar las consecuencias psicosociales relevantes asociadas a
un inicio precoz de la pubertad (trastornos de comportamiento, depresion, mal

adaptacidn social y agresividad entre otras) (12 22,56-64),

Aunque tradicionalmente la tendencia era a tratar a todas las nifias
diagnosticadas de PP(C, actualmente, se plantea establecer criterios para determinar
qué pacientes se beneficiarian de este tratamiento con un riesgo-beneficio y coste-

eficacia adecuado teniendo en cuenta una serie de variables como (1222);

- La edad de inicio del tratamiento: en menores de 6 afios, mayor beneficio del

pronostico de talla adulta.

- Evaluacidn psicoldgica: para conocer el estado emocional de la nifia y de su
familia. Las nifas adoptadas, suelen presentar con relativa frecuencia problemas de

adaptacidn social que pueden agravarse con un marcado adelanto puberal.

- El prondéstico de talla: mayor beneficio a peor prondstico de crecimiento

respecto a su talla genética.

El fairmaco mas utilizado en Europa, es la triptorelina en forma depot mensual
a una dosis que se individualiza entre 80-120 mcg/kg/28 dias. No obstante, en los
ultimos afios han ido surgiendo otras opciones terapéuticas que se encuentran en
fase de investigacion tales como el acetato de leuprolide de forma trimestral o los
implantes subcutaneos de histerelina anuales. Pero todavia no se dispone de

experiencia en nuestro pais.

Otro motivo de controversia es el momento idoneo para la retirada del
tratamiento ya que no existe un consenso en la literatura. Actualmente se aconseja
individualizar teniendo en cuenta el prondstico de talla adulta y la edad de inicio

puberal medio en la poblacién general (1222),
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Tras suspender el tratamiento se recupera la funcionalidad del eje hipotalamo-
hipofisario-gonadal y la pubertad progresa. La consecuencia mas evidente asociada
a la PPC es la pérdida de potencial de talla (1258-64), [,os datos disponibles en la
literatura especializada sobre la influencia del tratamiento con aLHRH en la
evolucién del Indice de Masa Corporal (IMC) son dispares (1265-66): ]a mayoria han
encontrado una asociacion entre el aumento ponderal y del IMC y el tratamiento con
aLHRH, mientras hay otros que no han demostrado una relacién estadisticamente
significativa. Incluso algun estudio, ha observado una relacién inversa de estos

parametros.

Sin embargo, todavia no son del todo conocidos los efectos a largo plazo del
tratamiento con los aLHRH sobre distintos aspectos: densidad mineral 0sea,
sindrome de ovario poliquistico, funcién gonadal y alteraciones emocionales y

calidad de vida (67-70),

3. EFECTOS A LARGO PLAZO DEL TRATAMIENTO CON
ANALOGOS DE LA HORMONA LIBERADORA DE
GONADOTROPINAS EN LA PUBERTAD

3.1 Densidad mineral 0sea

Aunque todavia queda por aclarar algunos factores implicados en la ganancia
de masa 0Osea, hoy en dia es conocido, que los factores que juegan un papel
fundamental en la adquisicion de la masa 6sea son: factores genéticos (determinan
un 60-80% del pico de masa 0sea), factores hormonales (hormona de crecimiento,
factor de crecimiento insulinico tipo 1, esteroides sexuales), nutricidn y actividad

fisica (71-73),

Los estrogenos, en particular, se consideran un factor determinante de la
mineralizacién y desarrollo del hueso. La densidad mineral 6sea aumenta
significativamente durante la pubertad; se acepta que aproximadamente el 40% del

pico de masa 6sea se adquiere entre los estadios de Tanner Il y V 7174 y que la tasa
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de adquisicién es particularmente alta entre el estadio IIl y el estadio IV (7576). A
partir de entonces, se desacelera la adquisicién de hueso, y el aumento continta a
una velocidad lenta hasta que la consolidacion ésea se ha completado, alcanzandose
el nivel maximo de densidad 6sea aproximadamente entre los 20 y 40 afios (7). Los
esteroides gonadales pueden afectar a la adquisicidn del pico de masa 0sea, ya sea
de forma directa o indirectamente a través de la hormona de crecimiento, el IGF1, y
el 1-alpha,25-dihidroxicolecalciferol (77-80). En circunstancias normales, en las
mujeres, la produccion de gonadotropinas durante la pubertad produce un aumento
de la conversion de los esteroides C19 (androstendiona y testosterona) a los
estrogenos, lo que a su vez se traduce en una aceleracion del crecimiento,

maduracion esquelética y fusion epifisaria (81),

Los niveles de densidad mineral dsea (DMO) a nivel lumbar se ha visto que son
significativamente mayores en nifias con pubertad precoz en comparacion con las
nifias prepuberes de la misma edad cronolégica, que todavia no han iniciado la

pubertad (82-84),

La pubertad es considerada como un periodo crucial para la adquisicion de la
masa 0sea, por lo que es importante saber, si los pacientes con una alteracion del
desarrollo puberal alcanzan un pico de masa dsea adecuada (85). Ademas, el
tratamiento con aLHRH inhibe la secrecion de gonadotropinas hipofisarias, por lo
que existe una disminucion de los niveles de esteroides sexuales que podria tener
efectos perjudiciales sobre la densidad dsea pudiéndose afectar la adquisicidn del
pico de masa 6sea (89). Y es que, la adquisicion del pico de masa 6sea es muy
importante para determinar la fortaleza dsea futura, ya que la osteoporosis se ha
considerado como un trastorno pediatrico con repercusiones (por ejemplo,

aparicion de fractura) en la poblacién anciana (87-88),

3.1.1 Absorciometria de energia dual de rayos X

Para la medicion de la DMO se acepta que la técnica de absorciometria de
energia dual de rayo X (DXA) es el gold estdndar. Es la Unica técnica aceptada y
reconocida segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), ya que representa

buenos resultados, tanto en términos de precision como de fiabilidad (coeficiente
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de variacion: 0,5-3%, error de exactitud: 3-5%). Se trata de una técnica segura y
rapida, en la que se utiliza radiaciéon ionizante en bajas dosis (de 0,5 microSV) (en
torno al 10% de una radiografia de torax). Para ello, se generan dos haces de rayos
X, absorbidos por las partes blandas y el hueso respectivamente, y con esta
informacion se puede calcular mediante un proceso matematico la densidad mineral
0sea; por el contrario, es costosa, y requiere de personal especializado para su
realizacion. Presenta una alta especificidad, pero su sensibilidad de forma aislada

para predecir fracturas es baja (88-94),

Este estudio tiene gran importancia pues permite (89-94);

1) Confirmar o descartar el diagnostico 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 diagnostico de fragilidad 6sea ante la presencia de
fractura.
4) Monitorizar los cambios 6seos, ya sean fisioldgicos o derivados de la

respuesta a tratamientos de osteoporosis.

De forma general, las regiones Oseas de mayor interés clinico, mayor
rendimiento diagndstico y con mayor valor predictivo son a nivel de la columna
lumbar y/o tercio proximal del fémur. La region lumbar informa sobre el estado del
hueso trabecular y la region 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 L1-L4 o L2-L4 y en el caso de la region
femoral, el cuello, el trocanter o el triangulo de Ward. En las personas jovenes,
resulta de mayor utilidad realizarla a nivel de la columna lumbar, aunque no esta
definida una edad concreta para esto. De la misma forma, en la interpretacion de la
densitometria se deben excluir zonas 6seas con alteraciones croénicas, fracturas o

artefactos (89-95),
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La densitometria dsea aporta los siguientes datos (95-96):

1) Contenido mineral 6seo o bone mineral content: se presenta expresado en

gramos.

2) Densidad mineral 6sea o bone mineral density: es el parametro mas utilizado
para valorar la masa dsea y se presenta expresado en gramos por centimetro

cuadrado.

3) Puntuacion T (T-score): nimero de desviaciones estandar con respecto al
valor medio de la poblacién de 20 a 39 afios del mismo sexo. A medida que la edad
del paciente avanza, la densidad mineral dsea va disminuyendo y la T-score se va

modificando.

4) Puntuacion Z (Z-Score): numero de desviaciones estandar con respecto al
valor medio de la DMO en la poblacion de la misma edad y sexo. Debe utilizarse

cuando no se ha alcanzado el pico maximo de densidad 6sea.

5) Densidad mineral 6sea volumétrica (DMADv): Expresada en gr/cms3.
Calculada con los datos obtenidos con la DXA, tomando el cuerpo vertebral como un

cilindro elipsoide y calculado: DMO (4/x.Anchura) ©7).

Las propiedades mecanicas del esqueleto, y especialmente la resistencia dsea,
se justifican en un 75-80% por la densidad mineral de los huesos. De los distintos
datos, la T-score es el parametro fundamental para valorar en una DMO por ser la
determinacion que aporta la informacion necesaria para establecer un diagndstico

densitométrico.

La OMS, a través de un grupo de expertos, estableci6 unos criterios
densitométricos que utilizan como parametro 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 Organizacion Mundial de la Salud

T- Score Interpretacion Riesgo de fractura
Entre +1y-1 DE Normal Normal
Entre -1y -2,5 DE Osteopenia Doble de lo normal
Cuadruple de lo
<de-2,5DE Osteoporosis
normal
<de-2,5DEy
Por cada DE de
presencia de
Osteoporosis disminucioén, el
fractura
establecida riesgo se multiplica
relacionada con
por 1,5-2
fragilidad 6sea
Osteoporosis
< 3,5DE
severa

DE: desviacidn estdndar. WHO Study Group, 1994 (98)

Se define como umbral de fractura el valor de densidad 6sea por debajo del
cual aumenta el riesgo de fractura no traumatica; existen diversos estudios que han
verificado que por cada desviacion estandar que disminuye el T-score de la masa

0sea, el riesgo relativo de sufrir una fractura aumenta aproximadamente 1,5-2 veces

(93,99)

Dado que la densidad mineral ésea 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, 100-101)

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. Ademas 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 o6sea es diferente en cada localizacién, existiendo Unicamente una
correlacion relativa entre los resultados de los diferentes puntos de medicion. Ello
conlleva que el resultado de una DMO aporta informaciéon basicamente de la
localizacion donde se realizd y que para controles evolutivos deberia utilizarse

siempre la misma localizacién (89-93),

3.1.2 Tratamiento con analogos de la hormona liberadora de

gonadotropinas

3.1.2.1 Densidad mineral ésea al inicio v durante el tratamiento con aLHRH

Escasos estudios han evaluado la DMO durante el tratamiento con aLHRH (82
102-110) sefialando desde una disminucidn, hasta la no existencia de cambios en la

DMO.

En los primeros estudios publicados, Saggese et al (82102) yieron que las nifias
con PPC, presentan un aumento de la mineralizacion ésea inducida por la activacion
de los esteroides gonadales y que el tratamiento con aLHRH, al suprimir estos
estrogenos, producian una disminucién significativa de la DMO. Boot et al (103),
realizaron un estudio longitudinal con 34 pacientes (32 nifias y 2 nifios) que habian
sido tratadas con aLHRH por pubertad precoz o adelantada y realizaron estudio de
DMO al inicio, a los 6 meses, al afio y a los 2 afios del tratamiento, encontraron una
DMO normal para la edad cronolégica, pero disminuida para la edad 6sea después
de 2 afios de tratamiento. Por el contrario, Assa et al (195), realizaron un estudio
longitudinal de 26 mujeres con pubertad precoz y adelantada, en la que vieron que
al inicio del tratamiento habia una menor densidad 6sea y fuerza 6sea para la edad
cronoldgica y durante el primer afio de tratamiento se producia una normalizacién

de los parametros.

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 nifias 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 afio después del tratamiento y hablan de
que la densidad mineral 6sea fue mayor de 0 para la edad cronolégica, pero menor
de 0 para la edad ésea al inicio del tratamiento y estas diferencias se iban igualando

después de un afio de tratamiento.

3.1.2.2 Densidad mineral 6sea una vez alcanzada la talla adulta

Las consecuencias del tratamiento de la pubertad precoz respecto a la
adquisicion del pico de masa 0sea estan pendientes de ser aclaradas, ya que los

estudios previos han demostrado resultados contradictorios.

La mayoria de los estudios hablan de una adquisicion del pico de masa 6sea
dentro de la normalidad (68114-122) De esta forma, tras la activacion completa del eje
hipotalamo hipofisario, se incrementa la densidad mineral dsea a valores similares
a los controles, de tal forma, que el contenido mineral 6seo es restaurado y se
alcanza el pico de masa dsea. Uno de los estudios mas 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 afios
después de la interrupcion del tratamiento, encontrando que la DMO tras la
interrupcion del tratamiento (n=66), fue significativamente menor en pacientes
afectos de pubertad precoz central tratada que en los controles no tratados, pero

tras la reactivacion 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
suplementacidon de calcio, Antoniazzi et al (122-123) informaban que todas las mujeres
que habian sido tratadas y que habian alcanzado la talla adulta, los parametros

densitométricos 6seos estaban en rango normal para la edad y el sexo. Sin embargo,
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la adquisicion de la masa Osea parecia estar mejor conservada en el grupo de

pacientes suplementadas con calcio.

Sin embargo, también existen estudios (124125), como el de Sagodi et al (124), que
encontraron que, las pacientes afectas de PPC una vez alcanzada la talla adulta, si las
comparabamos con grupo control, tuvieron una disminucién de la densidad mineral

6sea (-0,27 vs 0,5 respectivamente, p=0,03).

3.2 Sindrome de ovario poliquistico

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno endocrino-
metabolico complejo que fue descrito por primera vez por Stein y Leventhal en 1935
(126) y es considerado como la principal causa de anovulacion, hirsutismo e

infertilidad en mujeres en edad reproductiva (127.128),

La prevalencia de este sindrome 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 (129-132),

Azziz et al (133) estimaron que la identificacién y el manejo del SOP podria
costar al sistema de salud de Estados Unidos 4 billones de délares anuales. En

Europa, no se disponen de estos datos.

3.2.1 Etiologia

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 (134-136), 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 sindrome de ovario poliquistico, se
postula si la pubertad precoz central y el sindrome de ovario poliquistico son el
resultado de una alteracion comun en la neuroregulacion de la hormona
luteinizante. En el SOP, se produce una hipersecrecion de LH relativa a la FSH que
tiene un mecanismo similar ala activacion del eje hipotalamo-pituitaria en pacientes
con PPC, y algunos investigadores han explicado que la PPC precede al SOP a través

de la disregulaciéon neuroendocrina (139-145),

Sin embargo, la evidencia acumulada reporta que el defecto subyacente en el
SOP es un hiperandrogenismo producido por una disregulacion de la
esteroidogénesis. En el eje hipotalamo-hipofisario, el ovario ejerce una regulacion
sobre el hipotalamo inhibiendo la secrecion de LHRH (feedback negativo). El
aumento de andrdégenos producido por el ovario, y en menor proporcion por la
glandula suprarrenal y los tejidos periféricos, aumenta la frecuencia de la secreciéon
de LHRH e inhibe el feedback negativo que el ovario ejerce sobre el hipotalamo.
Simultdneamente, la disminucion relativa de la secreciéon de FSH, al aumentar la LH,
provoca una menor aromatizacion de androgenos a estradiol, deteriorando el
desarrollo folicular, lo que conduce a oligomenorrea y anovulacion, aumentando la
secrecion de LH, lo que estimula a las células ovaricas de la teca, produciéndose mas

andrégenos.

Ademas, queda por aclarar si el desarrollo del SOP no es mas que una mera
coincidencia, dado que este trastorno se produce en un 5-10% de las mujeres en

edad reproductiva (146-152),

Por todo ello, la determinaciéon de gonadotropinas podria proporcionar
informacion adicional para el diagnoéstico si los niveles de LH o la relacién LH/FSH
estan elevados. Pero no se podria excluir en el caso que estos valores no se

encontrasen elevados.

3.2.2 Diagnéstico

El SOP se trata de un conjunto de sintomas, signos y caracteristicas

bioquimicas que pueden ocurrir en diversas combinaciones (153). La definicién 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 diagnostico, lo que

refleja la heterogenicidad fenotipica de este sindrome:

La primera definicién proviene de la publicacién 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) Anovulacion.

En esta definicion no se hacia referencia a la morfologia ovarica. Estos criterios
fueron un paso importante para la estandarizacién del diagnostico y gradualmente
desde este momento, se fue tomando conciencia de que la expresion clinica de este

sindrome podria ser mas amplia que la definida por los criterios NIH (156, 157),

La segunda definicion, proviene de otra conferencia de expertos organizada
por las sociedades europeas y norteamericana de reproduccion (ESHRE/ASRM) en
Rotterdam (Criterios de Rotterdam, 2003) (158159 que determind que el diagndstico

debe realizarse por la presencia de dos de los tres siguientes criterios:
1) Oligo o anovulacidn.
2) Signos clinicos y/o bioquimicos de hiperandrogenismo.
3) Ovarios poliquisticos por ecografia.

El impacto de usar una definicion mas amplia en comparacion con criterios
mas restrictivos antes propuestos (NIH 1990) condujo a un aumento significativo

en la poblacién considerada afectada (160),

Los temas principales que ocasionaron discusion con esta nueva definicion
fueron, en primer lugar, que mujeres con ciclos regulares, hiperandrogenismo, y

ovarios poliquisticos por ecografia podrian formar parte de este sindrome. A
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propdsito de este debate, ya cuando se describié por primera vez el SOP (126), el
hallazgo mas comun fue la morfologia ecografica de ovario poliquistico en un grupo
de pacientes que tenia amenorrea e hiperandrogenismo clinico. Sin embargo,

incluso en esta serie antigua, la heterogenicidad clinica era evidente.

En segundo lugar, lo que origin6 mayor controversia es que se incluirian a
mujeres sin evidencia de hiperandrogenismo, pero con evidencia de disfuncién
ovarica (161-165) (Figura 1). A propoésito de esto, Adams et al (161), en una serie de
pacientes con anovulacion y ovarios poliquisticos, se encontro, que aunque menos
de la mitad presentaban hirsutismo, solo un 3% no tenia hiperandrogenismo

bioquimico.

polycystic
ovaries

androgen
excess

anovulation

Figura 1. Diagrama de

Venn. llustra los 3 elementos de diagnéstico de acuerdo con los criterios de Rotterdam, su interaccién, y su

relacidn con los criterios de NIH de 1990. El 4rea 1 se refiere a la entidad de hiperandrogenismo (clinico y/o
bioquimico) en mujeres con ciclos regulares y ovarios poliquisticos. El drea 2, muestra la entidad mas polémica
de mujeres con anovulacién y ecografia compatible, pero sin evidencia clara de exceso de andrégenos, y el area

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 constatd que la mayoria de los ginec6logos consideraron los ovarios
poliquisticos por ecografia como una herramienta esencial para el diagndstico de
SOP, comparado con el punto de vista del endocrindlogo que se centraba en la

anovulacién y el hirsutismo.

Por todo ello, algunos investigadores argumentaban que dichos criterios
pudiesen ser inespecificos (167.168) por lo que surge en 2006 la reunién de expertos

de la Sociedad de Exceso de Androgenos (SEA) (169.170) realizandose una revision
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sistematica de trabajos de investigacion sobre los aspectos epidemioldgicos y
fenotipicos del sindrome, con el fin de guiar el diagnodstico clinico y las futuras
investigaciones sobre SOP. Asi, SEA concluye que el SOP es un desorden de exceso
de androgenos en la mujer y establece que el diagnostico no puede ser establecido
sin la evidencia clinica y/o bioquimica de hiperandrogenismo, por lo que es

necesario el cumplimento de 3 criterios:
1) Hiperandrogenismo: hirsutismo y/o hiperandrogenemia.
2) Disfuncién ovarica: oligoanovulacién y/o ovarios poliquisticos.
3) Exclusion de desordenes de andrégenos o enfermedades relacionadas.

Segun esta definicion, la SEA reconoce la presencia de 9 fenotipos distintos que

podrian ser considerado SOP (tabla 2).

En todas las definiciones, siempre debe de excluirse otros desérdenes de
andrdégenos o enfermedades relacionadas, tales como: hiperplasia suprarrenal

congénita, hiperprolactinemia, sindrome de Cushing, y disfuncion tiroidea.

Tabla 2. Fenotipos posibles segun el criterio diagnéstico establecido.

TABLE 5. All possible phenotypes based on the presence or absence of oligoanovulation, hyperandrogenemia, hirsutism, and PCOS

Potential phenotypes
Features
G H I J

=
=
(o]
=
=1
=3

Hyperandrogenemia
Hirsutism
Oligoanovulation
Polycystic ovaries
NIH 1990 criteria Y N N N

Rotterdam 2003 criteria  / / /  / /
AES 2006 criteria N N N N N N

+ + + +
I+ + +
+ 1
+ 1
e
1+ + |
1
+ 1+ 1
1 e
1
1+ + | =
1
1
1
+
1

+, Presence; —, absence.

Azziz et al, 2006 (169)
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3.2.2.1 Disfuncién ovulatoria

Un sangrado menstrual normal y regular es el resultado de la accién
coordinada de la ovulacion y sus efectos sobre el endometrio. Esto se traduce en un
ciclo que generalmente es regular y de duracién y sangrado normal. La frecuencia

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

Se define como oligomenorrea la presencia de menos de 9 menstruaciones al
afio o 3 ciclos de mas de 35 dias durante el ultimo afio. Hablaremos de amenorrea

cuando hay ciclos mayores a 90 dias (169.170),

En una gran serie de pacientes diagnosticados de SOP, aproximadamente el
75% tenian evidencia de disfuncién menstrual. Datos actuales también sugieren que
una minoria de las mujeres con SOP podrian presentar una historia de eumenorrea

aparente (129,171-173),

3.2.2.2 Hiperandrogenismo clinico

El hiperandrogenismo clinico se define como las manifestaciones clinicas
derivadas de un exceso o hipersensibilidad a los andrdégenos. Dentro de estas
manifestaciones se incluye principalmente el hirsutismo, el aspecto clinico del acné

y la alopecia androgénica (174).

El hirsutismo (175-178) es el crecimiento de pelo terminal en zona andrégeno-
dependientes, donde habitualmente la mujer no posee. La evaluacion del hirsutismo
puede ser relativamente subjetiva, y para su diagnostico y para valorar su magnitud
es utilizado el score de Ferriman-Gallwey 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
funcion 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 asiatico oriental puede ser menos
prevalente (179 y que la escala no deja de ser un parametro subjetivo con variaciones

interobservadores (180),
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Figura 2. Score de Ferriman-Gallwey modificada. Nueve areas corporales (labio

superior, mentén, 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 4rea corporal examinada, la puntuacion es 0. Yildiz et al (178),

El acné es la consecuencia de un desorden inflamatorio del foliculo piloso y su
glandula sebacea y apocrina asociada. Es evaluado en forma independiente en cara
y espalda. Una de las clasificaciones propuestas podria ser usando la clasificacion de

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

- Leve: Microcomedones < de 2 mm, o menos de 20 comedones de mas de 2

- Moderado: Mas de 20 comedones = de 2 mm con menos de 20 pustulas.
- Severo: Mas de 20 comedones = de 2 mm con mas de 20 pustulas.
- Quistico: Lesiones inflamatorias = a 5 mm en nimero variable.

Segun la clasificaciéon de Rotterdam, la presencia aislada de acné, como
marcador de hiperandrogenismo clinico, es considerada aunque algunos estudios
son contradictorios acerca de si la prevalencia en estos pacientes es mayor que la

observada en la poblacién general (130,172,181,182),
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Por otro lado, la alopecia androgénica que se caracteriza por una pérdida
progresiva de pelo terminal en el cuero cabelludo, como indicador de
hiperandrogenismo clinico ha sido menos estudiada. Representa la respuesta
pilosebacea a los androgenos, sin embargo, la sensibilidad a los androgenos varia y
existe poca correlacion clinica. Por lo que parece ser un marcador no fiable del

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

183,184)

La ultima clasificaciéon de la SEA (169.170) s6lo acepta como criterio diagnoéstico
de hiperandrogenismo clinico la presencia de hirsutismo. Aunque muchos de estos
pacientes con SOP pueden tener evidencia de acné o alopecia androgénica,
constituye un signo inespecifico, y no pueden usarse de forma fiable como clinica de
hiperandrogenismo ya que puede corresponder a otras etiologias no relacionadas.
La variabilidad en la prevalencia del acné se ve agravada por el hecho, de que no

existe un Unico sistema de puntuacion.

3.2.2.3 Hiperandrogenismo bioquimico (hiperandrogenemia)

Niveles elevados de andrégenos circulantes se observan en aproximadamente
un 60-80% de los pacientes con SOP (171.172,185,186) |3 mayor limitacién para definir

el hiperandrogenismo bioquimico es debida en parte a (187-192);

* La inexactitud y variabilidad de los métodos utilizados.

* Existen androgenos que no pueden ser determinados.

* Existe una gran variabilidad en los valores de andrégenos entre la poblacion
normal.

* No existe estadificacion por edad e IMC.

* Son mas facilmente suprimidos con tratamiento hormonal que las
caracteristicas clinicas pudiendo permanecer suprimido incluso después de la

interrupcion del tratamiento hormonal.

De los dosajes disponibles de andrégenos, segin consta en las revisiones
sistematicas, se concluye que los dos mejores predictores para el diagnostico de

hiperandrogenemia son el calculo de indice de androgenos libres y el dosaje de
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testosterona libre (193-196);

1) Indice de andrégenos libres (IAL): se calcula mediante la férmula:
(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
expresion 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 pequefia parte de las mujeres con SOP puede tener elevaciones aisladas
de la dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS), aunque su valor diagnostico es

limitado (190, En un 10% podria ser la tinica alteracién analitica (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 valoracién del hiperandrogenismo, por lo que no se suele

utilizar para la evaluacidn rutinaria.

3.2.2.4 Ecografia ginecoldgica

Los datos actuales sugieren que los ovarios poliquisticos pueden encontrase
en aproximadamente un 75% de las mujeres con diagnostico clinico de SOP,
existiendo un alto porcentaje de falsos positivos (hasta un cuarto de mujeres en
edad reproductiva presentan esta morfologia ovarica). La ecografia compatible con
sindrome de ovario poliquistico se establece cuando al menos uno de los dos ovarios
debe tener un volumen ovarico mayor a 10 cm3 y/o presentar 12 o mas foliculos de
2 29 mm de didmetro (159.169,197-203) S4]o es necesario que los criterios se cumplan
en uno de los dos ovarios. Esta definicidon es aplicable a mujeres que no estan en
tratamiento anticonceptivo oral, ya que su uso puede modificar la morfologia

ovarica (203),
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Para el calculo del volumen ovarico y uterino, se realizara a través de la

formula de elipsoide (0,5233 x longitud x ancho x alto —en centimetros-) (204-206),

La distribucion folicular, asi como el aumento de la ecogenicidad estromal
actualmente no son criterio de SOP, ya que se trata de una evaluacion dificil y
subjetiva. Si bien, el aumento del volumen estromal es una caracteristica del SOP, se
ha demostrado que la medicién del volumen ovarico es un mejor sustituto en la

practica clinica (207, 208),

Siempre que sea posible, se recomienda la realizacién de la ecografia por via
transvaginal, ya que posee una mejor resolucidon que la ecografia transabdominal,

sobre todo en pacientes obesas (209),

Los dosajes hormonales de laboratorio y la ecografia ginecolégica, deberan de

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

3.2.3 Patologia asociada al sindrome de ovario poliquistico

Las principales patologias asociadas a este sindrome son Ila
insulinoresistencia, la obesidad, y el cancer de endometrio. La presencia de estas

patologias no debe considerarse para el diagnéstico del sindrome.

3.2.3.1 Insulinoresistencia

La insulinoresistencia (210211) (IR) es definida como la disminucién de la
utilizacién de la glucosa mediada por la insulina. No hay test clinicos validados para
detectar IR en la poblacion general, el gold estdndar para el diagnostico es el clamp
euglucémico, no utilizado en la practica diaria, debido a lo costoso y dificultoso de
su realizacion. Una determinacion de facil aplicacion es el calculo del indice de
resistencia a la insulina (HOMA-IR), cuya férmula es: (glucemia x insulinemia) / 405

que se correlaciona bien con los test dinamicos de valoracién de insulina.

En la poblacién general, la insulinoresistencia tiene una prevalencia del 10-
25%. En mujeres con SOP se presenta en mas del 50% de los casos; tanto en mujeres

obesas como no obesas (212-216), [ ,a deteccidn y prevencion precoz de estas patologias
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asociadas son aspectos fundamentales como determinantes de patologia

cardiovascular a medio y largo plazo.

Curisosamente, las mujeres con ovarios poliquisticos, hiperandrogenismo, y
ciclos regulares tienen con menos frecuencia resistencia a la insulina e

hiperinsulinemia que aquellos con anovulacion crénica (217.218),

3.2.3.2 Obesidad

Se considera sobrepeso un IMC = 25 kg/m?, y obesidad un IMC = 30 kg/m?2. El

IMC se calcula mediante la férmula: peso (Kg) / talla? (m?) (219

En general, la obesidad suele acompafiar al SOP y su prevalencia oscila entre
un 30-50% aunque depende de la raza y de la zona geografia. Alvarez Blasco et al
(220), realizaron un estudio en 113 mujeres espafiolas 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 aiin mas las enfermedades metabdlicas y las

anormalidades reproductivas en mujeres con SOP.

3.2.3.3 Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico se caracteriza por la presencia de insulinoresistencia
e hiperinsulinismo compensador asociados a trastornos del metabolismo
hidrocarbonado, cifras elevadas de presidon arterial, alteraciones lipidicas y
obesidad, con un incremento de la morbimortalidad de origen ateroesclerotico.

Existen diversas clasificaciones del sindrome metabdlico (tabla 3).
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Tabla 3. Clasificacion del sindrome metabdlico en mujeres

NCEP
Clasificacion oMs IDF
ATP 111
Obesidad
Criterios IR/ITOG/DBT* + 2 o
3 omas central*+ 2 o
presentes mas
mas
Cintura > IMC >30 o Indice Cintura > 80
Obesidad
88 cm Cintura/Cadera >0,85 cm*®
Triglicéridos
>150 >150 >150
(mg/dl)
Colesterol HDL
<50 <39 <40
(mg/dl)
Tension
>130/85 >160/90 >130/85
arterial
Glucemia en >100 o DBT
>100 Insulinoresistencia
ayunas (mg/dl) previa
Otros Microalbuminuria
NCE ATP III: National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel III; OMS: Organizacién
Mundial de la Salud; IDF: Federacién Internacional de Diabetes; IR: Resistencia insulina;

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

Los datos existentes (222-229) sugieren que el SOP puede afectar negativamente
o acelerar el desarrollo de sindrome metabdlico con mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular, siendo la incidencia de disfuncién metabdlica significativamente

mayor por la presencia concomitante de obesidad.

En 2012, Fauser et al (230) identificaron diferentes fenotipos que presentaban
mayor riesgo de sindrome metabdlico, y separaron el clasico fenotipo caracterizado
por hiperandrogenismo y anovulacion, del caracterizado por disfuncion ovarica y
morfologia de ovario poliquistico. Del mismo modo, la SEA observo que existian
datos que apoyaban que existia un aumento de riesgo de disfuncién metabdlica en
mujeres con los siguientes fenotipos: 1) hirsutismo y/o hiperandrogenemia, y
oligoanovulaciéon con/sin ovario poliquisticos y 2) hiperandrogenemia y/o

hirsutismo, con normoovulacién con ovario poliquistico. La evidencia actual no
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apoyaba una mayor disfunciéon metabdlica entre las mujeres que so6lo tenian ovario

poliquistico, 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 deteccidn precoz de jovenes en situacion de
riesgo de padecer este sindrome para prevenir el mayor riesgo de desarrollo de

alteraciones cardiovasculares, y de sindrome metabdlico.

3.2.3.4 Cancer

Los datos actuales (232233) sugieren que las mujeres con SOP tienen mayor
riesgo de cancer de endometrio por el estimulo constante estrogénico. Sin embargo,

no se ha demostrado mayor riesgo de cancer de ovario ni de mama.

En resumen, cuando hacemos el diagndstico de una mujer con SOP, implica un
mayor riesgo de infertilidad, hemorragia disfuncional, carcinoma de endometrio,
obesidad, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, hipertension y sindrome
metabolico. Ademas, tiene importantes implicaciones familiares, principalmente,

pero no exclusivamente, para hermanas e hijas (133,234-236),

3.2.4 Tratamiento con analogos de la hormona liberadora de

gonadotropinas y sindrome de ovario poliquistico

Existen datos dispares en cuanto a la prevalencia de sindrome de ovario
poliquistico tras la retirada del tratamiento con aLHRH en funcién de las
caracteristicas de las pacientes, la duracion de tratamiento, y los criterios no

uniformes para el diagndstico de SOP (116,237-245),

De los primeros estudios que aparecieron, Boepple et al (237) observo 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 Baek-Jensen et al (41) no observaron mayor prevalencia de SOP. Pasquino

et al (114, compararon 87 mujeres con una edad media de 16 afios que habian llevado
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tratamiento, con 32 mujeres sin tratamiento observando un patréon menstrual

normal.

En estudios mas recientes, Magiakou et al (116) referian un 11,1% de sindrome
de ovario poliquistico en mujeres tratadas con aLHRH segun los criterios de NIH,
frente a un 32,1% de las no tratadas, sugiriendo que el tratamiento no predisponia
a la aparicion de SOP. Sin embargo, en este estudio existian una heterogenicidad
clara de la muestra, ya que se realiz6 en mujeres afectas de pubertad precoz central,

déficit de hormona de crecimiento idiopatico y talla baja idiopatica.

Por el contrario, Franceshi et al (243) y Chiavaroli et al (244 referian una
prevalencia de SOP de 32% y 40% respectivamente segun los criterios de Rotterdam

y de 23% y 36% respectivamente segun los criterios de la SEA.

Por lo tanto, parece que la asociacion entre SOP y tratamiento con aLHRH
continua sin ser aclarada y se desconoce si la prevalencia de SOP es mayor de la que

se esperaria en la poblacidn general (129-132),

3.3 Funcidon gonadal

3.3.1 Tiempo hasta la menarquia tras el tratamiento con analogos de

la hormona liberadora de gonadotropinas

Los datos disponibles en la actualidad tras la realizaciéon de estudios
longitudinales, muestran que practicamente la totalidad de las mujeres presentaron
la menarquia tras la retirada del tratamiento con aLHRH, salvo en algunos casos
excepcionales relacionados con pubertad precoz organica como el hamartoma
hipotalamico (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 (Ultima visita a los 14,6 y 14,9 afios).
Una de ellas tenia un hamartoma hipotalamico y la otra, una alteraciéon en el

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

con los aLHRH oscila entre 2 a 61 meses (media 16 meses) (114116,120,239,242,245-255),

Se sugiri6 que un intervalo mayor hasta la menarquia, podria estar relacionado
con una duracion mas larga del tratamiento y/o edad de inicio del tratamiento mas
joven (246), pero esta hipdtesis no se confirmd por otros autores (249). La edad
cronoldgica, la edad 0Osea, el estadio Tanner o el desarrollo uterino al finalizar el
tratamiento, asi como la frecuencia de las inyecciones necesarias para suprimir el
eje hipotalamo hipofisarias se propusieron como potenciales predictores del
intervalo de tiempo hasta la menarquia, sin encontrarse datos consistentes.
Curiosamente, aquellas pacientes que habian tenido la menarquia antes del inicio
del tratamiento, mostraban un intervalo mas pequefio entre la ultima inyeccién y la
reanudacion de los ciclos que aquellas que no habian 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 afios, con un retraso significativo cuando se compara con la edad de
9,6 afios 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 nifias sanas sin patologia.

3.3.2 Funcidon reproductiva tras el tratamiento con analogos de la

hormona liberadora de gonadotropinas

Otro motivo de preocupacion entre la comunidad cientifica son las
consecuencias que el tratamiento con aLHRH pudiese tener sobre la capacidad
reproductiva. Ya que la disfuncion neuroendocrina involucrada en la regulacién de
la pubertad podria 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 ovarica

La reserva ovarica indica el potencial funcional del ovario, reflejando la
cantidad y calidad de foliculos 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 ovdrica guarda una relacion inversa con

la edad de la mujer.

La poblacién de foliculos ovaricos en reposo establecida en el 52 mes de
desarrollo fetal va a condicionar la posterior respuesta ovarica. En este momento el
numero de foliculos primordiales es de unos 10 millones disminuyendo a 1,5
millones en el momento del nacimiento, llegando a la menarquia con unos entre
300000-600000 foliculos primordiales en reposo. A partir de este momento, el
numero de foliculos decae de manera constante a lo largo de la vida fértil de una
mujer (257.258), Cuando el niumero de los foliculos disminuye por debajo de 25000
(alrededor de los 35 afos), la pérdida se acelera hasta que quedan
aproximadamente 1000 foliculos, 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 disminucién de la reserva folicular lleva a distintos
fenomenos reproductivos: disminuye la fecundidad, se produce la esterilidad

natural, irregularidad menstrual, hasta finalmente alcanzar la menopausia.
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Figura 3: El

descenso en el numero de foliculos y el incremento de la proporcion de
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foliculos de mala calidad en relacion con los eventos de fertilidad que ocurren

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

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

de la probabilidad de éxito o fracaso para la concepcién son (260.261);

a) Determinaciones bioquimicas basales: Se puede llegar a valorar la reserva
ovarica 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) Ecograficos en fase folicular precoz: Estimacion ecografica del volumen

ovarico (VO) y el contaje de foliculos antrales (CFA).

Estos marcadores de reserva o¢varica forman parte de un sistema de
retroalimentacion; 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
funcion de los ovarios de forma fiable sin la interrupcion 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 relacion directa entre la edad avanzada y los niveles séricos
basales elevados. Las modificaciones de los niveles de estradiol basal asociados a la
reduccion de la reserva ovarica se deben al reclutamiento folicular precoz, debido al
incremento de los niveles interciclo de FSH, que se traducen en una elevacién de los
niveles de estradiol basal. Niveles séricos muy elevados por encima de 60 pg/ml los
primeros dias 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 ovarica es escaso. Esta prueba tendria valor s6lo como una
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ayuda para corregir la Interpretacion 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 ovarica porque
hay menos foliculos ovaricos productores de estrégenos y se atenua el feedback
negativo que éstos realizan sobre la hip6fisis para la secrecion de dicha hormona. Es
un método sencillo, ampliamente utilizado y relativamente econémico, por lo que se
ha utilizado ampliamente como indicador de reserva ovarica y método de screening
en programas de infertilidad. Sin embargo tiene una capacidad predictiva moderada

para la respuesta ovarica y una capacidad predictiva baja para el embarazo

(260,264,265)

La elevacion persistente de la FSH basal es un signo irrefutable de
envejecimiento ovarico y se han relacionado de forma consistente con una
disminucién de la reserva ovarica (266). Su elevacion en fase folicular precoz se
produce como consecuencia de la retroalimentacion producida por el estradiol, las
activinas y la inhibina B al disminuir la cohorte de foliculos 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 mayoria de los autores establecen los

siguientes puntos (262,268-271);

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

basal < 60-65 pg/ml.

- FSH 10-20 mUI/mL: pueden corresponder a una baja respuesta a la

estimulacion.

- FSH > 20 mUI/mL: en una mujer menor de 35 afios sugiere fallo ovarico

oculto o baja respuesta y mal prondstico reproductivo.
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Los inconvenientes de este marcador, es que se trata de un marcador tardio.
La gran variacion 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 clinica como test de reserva
ovarica aislado. Ademas, otro problema que presenta es que pese a que presenta una
aceptable correlacidon con la cantidad de ovocitos (altos niveles de FSH implican
menor cantidad de ovocitos) no ha demostrado presentar la misma correlacion 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 foliculos preantrales y antrales predominantemente en la fase
folicular temprana. Es la responsable de la inhibicion de manera selectiva de la
produccion de FSH a nivel de la hipdfisis. En ciclos normales, la concentracién de
inhibina B es inversamente proporcional a la concentracion de FSH. En la mujer
postmenopausica y en casos de fallo ovarico prematuro los niveles séricos son
practicamente indetectables. La inhibina B en suero comienza a disminuir antes que

el aumento de la FSH, por eso se trata de un marcador mas temprano (273).

Sus niveles basales estan influidos por la fase del ciclo, siendo altos en los
primeros dias, descenciendo posteriormente en dias previos a la ovulacion. De esta
forma, concentraciones séricas en los primeros dias de ciclo inferiores a 45 pg/ml
se asocian a baja reserva ovarica, siendo predictoras de pobre respuesta y fracaso

de los tratamientos de fertilidad (274-275),

En un estudio que empleaban la inhibina B como test de reserva ovarica se
detectd que en mujeres mayores de 35 afios, las concentraciones de esta proteina

eran significativamente menores que en las mujeres mas jovenes (276),

3.3.3.4 Hormona antimulleriana

Se trata de una glicoproteina dimérica, que se relacionada con el crecimiento

y diferenciacion celular (componente de la familia de factores de crecimiento tipo
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), producida en las células de la granulosa de los foliculos preantrales y antrales de
menos de 6 mm de diametro del ovario. Es secretada por el ovario a la circulacion,
por lo que sus niveles pueden determinarse en suero, siendo el ovario su Unico
origen. Desempefia dos funciones importantes: actiia inhibiendo el reclutamiento de
los foliculos primordiales hacia la reserva de foliculos primarios en crecimiento, y
actua también atenuando la fase de crecimiento folicular dependiente de FSH
(disminuye la sensibilidad de los foliculos a la FSH) . Por tanto, los foliculos de menos
de 6 mm son los que producen HAM, y cuando superan este tamafio y son
seleccionados por dominancia bajo la accién de la FSH, dejan de producir HAM. Al
expresarse exclusivamente en las células granulosas de los foliculos no
seleccionados, sus niveles séricos se convierten en un candidato ideal que
reflejarian, el pool de foliculos ovaricos; de ahi su potencial como marcador de la
cantidad y calidad de los mismos. De esta forma, cuando existe una disminucidén del
numero de foliculos preantrales y antrales, disminuye la produccién de HAM, siendo

un marcador de disminucion de la reserva ovarica (277-281),

Datos recientes refieren como el mejor parametro bioquimico para predecir la
reserva ovarica folicular ya que se correlacionan directamente con la proporcion de
foliculos primordiales. Su secrecion no guarda relacion con el ciclo ovarico, 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 correlacionarian con la respuesta a la estimulacion
ovarica en aquellas mujeres que precisaran ser sometidas a técnicas de

reproduccion asistida (282-285);

HAM < 0,2 ng/mL: corresponderia a respuesta minima o ausente.

HAM 0,2-1 ng/mL: corresponderia a baja respuesta.

HAM 1-3 ng/mL: corresponderia a normorespuesta.

- HAM > 3 ng/mL: corresponderia a alta respuesta con riesgo de

hiperestimulacion ovarica.
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Por tanto, no solo las bajas concentraciones de HAM son patolodgicas, sino

también los niveles séricos elevados.

3.3.3.4.1 Hormona antimulleriana y sindrome de hiperestimulacion

ovarica

El sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO) es una de las complicaciones
mas graves en pacientes sometidas a tratamientos inductores de la ovulacién y
técnicas de reproduccién asistida producida por el uso de hormonas para la
estimulacién de la ovulacién y desencadenada tras la administracién de la
gonadotropina coridnica, pero también puede presentarse en el curso de una
gestacion espontanea en pacientes con SOP. Se trata de una complicacidn que ocurre
durante la fase lutea del ciclo ovarico en la que después de una alta respuesta a la
estimulacién hormonal, se presenta crecimiento ovarico persistente y prolongado,

asociado a la acumulacion de liquido en las cavidades recubiertas por mesotelio (286-

288).

Como factor de riesgo, se encuentra el SOP siendo el principal factor
predisponente. Existe una mayor dotacién de foliculos antrales, con una alteracién
endocrina que modifica el umbral de respuesta a la estimulaciéon con FSH, siendo
mas 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 aparicion del SHO en

las pacientes diagnosticadas de SOP (286-288),

Dado que en el SOP se producen mayores niveles de HAM, valores séricos
elevados (por encima de 3,5 ng/ml) indicarian un alto riesgo de hiperestimulacion

ovarica (282-285),

3.3.3.5 Marcadores ecograficos

Su mayor ventaja es que son test no invasivos y de facil realizacién. Todos los
marcadores ecograficos tienen wuna reproductibilidad intraobservador e

interobservador elevada.
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3.3.3.5.1 Medicién del volumen ovarico

El VO se calcula midiendo cada ovario en los 3 planos y usando la férmula para
el volumen de un elipsoide (0,5233 x longitud x ancho x espesor —-en centimetros-)

(204-206), E] VO medio es la media del volumen de ambos ovarios.

La valoracion ecografica del VO se ha relacionado con la capacidad de
respuesta ovarica a las técnicas de reproduccidn asistida, de forma que un volumen
inferior a 3 ml se acompafia de una reduccién en el nivel de estradiol sérico, ovocitos
reclutados y tasas de gestacion, junto a elevadas tasas de cancelacion. Si bien es

conocido que tiene un valor limitado para la deteccidn de la baja reserva ovarica (28%

291).

3.3.3.5.2 Recuento de foliculos antrales

El CFA es el marcador ecografico mas aceptado. Se ha demostrado que refleja
la cohorte de foliculos primordiales en el ovario de forma precisa y se relaciona
bioldgica e histolégicamente de manera practicamente exacta con el nimero de
foliculos ovaricos. Presenta una buena correlacion con la edad de la mujer y un
mejor valor predictivo de la respuesta ovarica en un ciclo de fecundacién in vitro

que los valores de FSH, inhibina B y estradiol basal (292-295),

Su determinacidn resulta facil de realizar. Son la suma de los foliculos antrales
en ambos ovarios mediante ecografia transvaginal durante la fase folicular precoz.
La mayoria de los estudios definen los foliculos como aquellos que miden entre 2 y
10 mm de diametro medio. No obstante, existe una gran variabilidad en el valor
umbral a partir del cual se pueda predecir baja respuesta. La mayoria de los autores
establecen al punto de corte de 6 foliculos antrales el mejor valor predictivo, por

encima del cual hay mas 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 bioquimicos 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 foliculos segiin van madurando pierden su capacidad para
sintetizar HAM.

c) Aunque los mecanismos envueltos en la produccién e inhibicion de
HAM son todavia desconocidos, todo indica que se trata de un proceso FSH
independiente. Por lo que las pequefias fluctuaciones de los niveles de HAM durante
el ciclo menstrual aportan informacidon acerca de la actividad y tamafio de los

foliculos independientemente de las hormonas que regulan la maduracién folicular.

En cuanto a su comparacién con marcadores ecograficos, 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 dia
especifico del ciclo, porque los niveles fluctian poco. Ademas, el CFA requiere

profesionales capaces de interpretar y realizar el recuento folicular.

Estudios recientes apuntan que la combinacion de ambos parece mejorar el
valor predictivo de la respuesta ovarica a la induccién de la ovulaciéon y son

equivalentes como marcadores en cuanto a su alta precision (299,300,

3.4 Estado de salud y calidad de vida

Los datos disponibles en la actualidad respecto a las consecuencias
psicologicas 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 bioldgico dindmico 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 bioldgico de transicion de un individuo a un estado adulto
con capacidad para la reproduccidn. La adolescencia se asocia con cambios fisicos, y
aparicion 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

INTRODUCCION 45



puede existir un impacto negativo en la imagen corporal, importantes problemas
emocionales, comportamientos antisociales o conflictos con los padres. Y es que la
aparicion 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 (301-311),

Algunos estudios han informado que las nifias con una pubertad temprana, lo
que les preocupa es la aparicion de los caracteres sexuales secundarios de manera
precoz y esto puede generar una baja autoestima, sentimientos de soledad y de

depresion (312-313),

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 idiopatica comparadas con adolescentes controles con pubertad normal. Se
reportaron hallazgos en 4 areas del comportamiento (secuelas psiquiatricas,
desarrollo psicosexual, inteligencia, y alteracion cognitiva). Las mujeres con
pubertad precoz mostraron un aumento de los sintomas psicopatoldgicos menores,
un mayor avance en los hitos psicosexuales (aunque en su mayoria dentro del rango
normal de adolescentes) y unas puntuaciones menores en la percepcién 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 afios), 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 psicosomaticos durante los periodos menstruales, asi como menor
interés en los estudios durante la adolescencia (315-318), Sin embargo, en la edad
adulta, no hubo diferencias en la esfera psicosocial entre las mujeres con menarquia

precoz o tardia (315319),

Ademads, 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 psicoldgicos por las discrepancias
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entre la edad fisica y cronolégica, problemas de comportamiento a largo plazo en la

escuela, en la actividad sexual y en la adaptacion social.

En un estudio longitudinal mas recientemente publicado 321), de 4983 nifios
desde los 4 afios de edad, observaron que los nifios que presentaron una pubertad
precoz, tenian patrones de comportamiento y de adaptacion diferentes ya desde la
época preescolar hasta la adolescencia. De tal forma, que concluian que al menos en
parte, el inicio precoz de la pubertad asociado a la afectaciéon del comportamiento

ya se detecta antes de la pubertad.

También existen estudios que concluyen que las pacientes con pubertad
precoz no tienen psicopatologia severa (322), con puntuaciones de coeficiente

intelectual medio-altos y sin problemas académicos (323-324),

3.4.1 Tratamiento con analogos 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 psicologicas 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 animo 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 evalud6 el comportamiento y la autoestima de los pacientes con
pubertad precoz antes y durante el tratamiento durante 2 afios, informé que aunque
los pacientes habian estado muy preocupados por las diferencias fisicas con sus
compafieras, 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 afectacion psicologica son dispares: unos
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han encontrado que los problemas de comportamiento revertian con el

tratamiento(327), y otros no producian cambios en la esfera psicosocial (328329),

3.4.2 Cuestionario de salud percibida SF-36

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) deriva de la definicién de
salud de la OMS formulada en 1948, como “el estado de completo bienestar fisico,
mental y social y no sélo la ausencia de enfermedad” 339, En 1994, la OMS defini6 la
calidad de vida como “la percepcion del individuo de su situacién en la vida, dentro
del contexto cultural y de valores en que vive, y en relacién 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 determinacidn objetiva se centra en lo que el individuo
puede hacer mientras que la valoracion subjetiva incluye la percepcion o estimacion
personal de las condiciones de vida y se traduce en sentimientos positivos o
negativos. Por tanto, la calidad de vida puede definirse como la evaluacion subjetiva
de la influencia del estado de salud, los cuidados sanitarios y la promocion 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 poblacidn, es mediante el
cuestionario SF -36 que es uno de los instrumentos de CVRS validado mas 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 segun la percibe), disefiado
originalmente como herramienta para valorar resultados clinicos (333-336) y validado

en numerosos estudios internacionales (337-339),

El cuestionario de salud SF-36 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) 3 partir de una extensa bateria de cuestionarios que
incluia 40 conceptos relacionados con la salud. Ha resultado util para evaluar la

CVRS en la poblacion general y en subgrupos especificos 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, asi como detectar variaciones en salud segun el

nivel socioeconémico, y cambios de salud de la poblacién a través del tiempo (341-

343)

Sus buenas propiedades psicométricas, que han sido evaluadas en mas de 400
articulos (336), y la multitud de estudios ya realizados, que permiten la comparacién
de resultados, lo convierten en uno de los instrumentos con mayor potencial en el

campo de la CVRS.

3.4.2.1 Contenido del SF-36

En su formato definitivo, se trata de un instrumento genérico, que contiene 36
preguntas (items) que cubren 8 dimensiones o escalas de salud percibida que
representan los conceptos de salud empleados con mas frecuencia en los principales
cuestionarios de salud, asi como los aspectos mas relacionados con la enfermedad y

el tratamiento (341),

Los 36 items del instrumento cubren las siguientes escalas: funcion fisica, rol
fisico, dolor corporal, salud general, vitalidad, funcién social, rol emocional y salud
mental (tabla 4). Adicionalmente, el SF-36 incluye un item de transicion que
pregunta sobre el cambio en el estado de salud general respecto al afio anterior. Este
item no se utiliza para el calculo de ninguna de las escalas pero proporciona
informacion util sobre el cambio percibido en el estado de salud durante el afio

previo a la administracién del SF-36 (340),

Sus items detectan tanto estados positivos como negativos de la salud fisica y

del estado emocional.

Existen 2 versiones del cuestionario en cuanto al periodo recordatorio: la
“estandar” (4 semanas) y la “aguda” (1 semana). El cuestionario esta dirigido a
personas de = 14 afios de edad y preferentemente debe ser autoadministrado,

aunque también es aceptable la administracion mediante entrevista personal y
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telefonica. La consistencia interna no present6 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
de Items

Funcién Fisica Grado en que la salud limita las actividades 10
fisicas tales como el autocuidado, caminar, subir
escaleras, inclinarse, coger o llevar pesos y los
esfuerzos moderados e intensos.

Rol Fisico Grado en que la salud fisica interfiere en el 4
trabajo y otras actividades diarias, incluyendo
rendimiento menor que el deseado, limitacién en
el tipo de actividades realizadas o dificultad en la
realizacion de las actividades.

Dolor Corporal Intensidad del dolor y su efecto en el trabajo 2
habitual, tanto fuera de casa como en el hogar.

Salud General Valoracion personal de la salud, que incluye 5
la salud actual, las perspectivas de salud en el
futuro y la resistencia a enfermar.

Vitalidad Sentimiento de energia y vitalidad, frente al 4
sentimiento de cansancio y agotamiento.

Funcién Social Grado en que los problemas de salud fisica 2
o emocional interfieren en la vida social habitual.

Rol Emocional Grado en que los problemas emocionales 3
interfieren en el trabajo u otras actividades
diarias.

Salud Mental Salud mental general, incluyendo 5
depresion, ansiedad, control de la conducta o
bienestar general.

Evoluciéon de la Valoracion de la salud actual comparada 1

Salud con la de un afio atras.

Alonso et al, 1995 (344)
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3.4.2.2 Desarrollo de las versiones espaiiolas del SF-36

En Espafia se dispone de valores de referencia de la poblacion espafola
obtenidos a partir de las respuestas de 9151 espafioles mayores de 18 afios,
proporcionando informacion sobre la distribucidon de las puntuaciones segtn los
grupos de edad presentando niveles adecuados de validez y fiabilidad. El estudio
proporciona informacién sobre la distribucion de las puntuaciones de las escalas del
SF-36 segun el sexo, asi como los percentiles de las puntuaciones seguin los grupos
de edad (18-24, 25-34, 35-44, 45-54, 55-64, 65-74, = 75 afios) y sexo. Todas estas
cualidades sumadas a la facilidad de su uso y al propio contenido del SF-36, que
contempla aspectos de salud tanto fisica como psiquica y social, hacen de este
cuestionario una herramienta potencialmente aplicable y muy util para la
valoracién del estado de salud percibida (344-346), En la actualidad se ha ampliado

este estudio en la poblacién espafiola de = 60 afios de edad (347).
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HIPOTESIS

La pubertad es una fase biologica compleja del desarrollo humano que lleva a
la adquisicion de la madurez sexual completa. La terapia médica utilizada para
frenar la activacién central precoz de la pubertad (andlogos de la hormona
liberadora de gonadotropinas) evita la progresion 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 discusion sus consecuencias
sobre la densidad mineral 6sea, sindrome de ovario poliquistico, funciéon gonadal y

calidad de vida.
Hipétesis nula (Ho)

Las pacientes en edad adulta tratadas con analogos de la hormona liberadora
de gonadotropinas durante la infancia por pubertad precoz o adelantada presentan
una densidad mineral 6sea menor a la poblaciéon normal, una mayor prevalencia de
sindrome de ovario poliquistico y de disfunciéon gonadal (manifestado por una
menor reserva ovarica), y mayores problemas emocionales y de comportamientos,

que aquella poblacién que no ha recibido tratamiento.
Hipotesis alternativa (Ha)

Las pacientes en edad adulta tratadas con analogos de la hormona liberadora
de gonadotropinas durante la infancia por pubertad precoz o adelantada presentan
una densidad mineral dsea normal, y una prevalencia de sindrome de ovario
poliquistico, funciéon gonadal, y de problemas emocionales y de comportamiento
similar a la poblacion general, que aquella poblacién que no ha recibido

tratamiento.
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OBJETIVOS

1.  Analizar la densidad mineral 6sea en mujeres en edad adulta que
presentaron una pubertad precoz central o pubertad adelantada en funcion de si
recibieron o no tratamiento con analogos de la hormona liberadora de

gonadotropinas.

2. Evaluar la prevalencia del sindrome de ovario poliquistico y los
factores predictivos de riesgo en mujeres en edad adulta que presentaron una
pubertad precoz central o pubertad adelantada en funcion de si recibieron o no

tratamiento con analogos de la hormona liberadora de gonadotropinas.

3. Valorar la reserva ovarica en mujeres en edad adulta que presentaron
una pubertad precoz central o pubertad adelantada en funcién de si recibieron o

no tratamiento con analogos de la hormona liberadora de gonadotropinas.

4. Conocer la salud percibida fisica, psiquica y social en mujeres en
edad adulta que presentaron pubertad precoz central o pubertad adelantada en
funcion de si recibieron o no tratamiento con analogos de la hormona liberadora

de gonadotropinas.
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1. MATERIAL

1.1. Poblacion a estudio

La muestra estudiada comprende un total de 94 mujeres con edades
comprendidas entre los 18 y 35 afos 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 analogos 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 analogos LHRH (PP-a).

b) 35 Mujeres con antecedente de pubertad adelantada tratada
con analogos LHRH (PA-a).

C) 30 Mujeres con antecedente de pubertad precoz o adelantada

que no recibieron tratamiento con analogos LHRH (PP/PA-na).

1.2 Criterios de inclusion

Mujeres adultas que fueron controladas en la consulta de Endocrinologia
Pediatrica del Hospital Infantil Miguel Servet por pubertad precoz central o
adelantada de causa idiopatica durante la infancia y recibieron o no tratamiento con

aLHRH.

A) Para las mujeres con antecedente de pubertad precoz:

* Aparicion de caracteres sexuales secundarios (inicio de la telarquia)
con una edad cronologica inferior a 8 afios junto con aceleracién de la
velocidad de crecimiento.

* Edad 6sea adelantada mayor a un afio respecto a la edad cronolégica.

* LH pico mayor que FSH, con LH pico mayor de 7 mU/mL en la prueba
de estimulacion con LHRH o presencia de menarquia al diagndstico.

B) Para las mujeres con antecedente de pubertad adelantada:
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* Aparicion de caracteres sexuales secundarios (inicio de la telarquia)
con una edad cronolégica entre los 8 y los 9 afios junto con aceleracion
de la velocidad de crecimiento.

* Edad 6sea adelantada mayor a un afio respecto a la edad cronolégica.

* LH pico mayor que FSH, con LH pico mayor de 7 mU/mL en la prueba

de estimulacién con LHRH.

1.3 Criterios de exclusion

. Presencia de algin sindrome 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 inclusion.
2. METODO

2.1 Cronograma

Se harealizado un estudio observacional retrospectivo de revision de historias

clinicas y seleccion de la cohorte, y estudio transversal en la edad adulta.

Para la inclusion de pacientes y obtencién de la informacion se ha revisado en
primer lugar, la base de datos de la Unidad de Endocrinologia Pediatrica del Hospital
Universitario Miguel Servet. Ademas, se han revisado las historias clinicas en

formato papel para verificar que cumplian los criterios de inclusion.

Posteriormente se ha contactado telefénicamente 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

64 MATERIAL Y METODOS



aprobacién del Comité Etico de Investigacién Clinica de Aragén (CEICA) y la Unidad
de Calidad Asistencial del Hospital Miguel Servet (UCA) (Anexo [y II).

Las pacientes que aceptaron, se realiz0 una entrevista en la consulta,
proporcionando hoja de informacion (Anexo III) y firma de un consentimiento
informado (Anexo IV). En dicha entrevista, se procede a la recogida de datos
personales y antropométricos y realizacion de cuestionario de calidad de vida SF-36

(Anexo V).

Posteriormente las pacientes contactaban telefénicamente el primer dia de
menstruacion para realizar entre 2-42 dia (fase folicular precoz) analitica sanguinea

y ecografia ginecolégica por parte del Servicio de Ginecologia.

El estudio se completaba mediante la realizacién de una densitometria 4sea

por parte del Servicio de Radiologia.

2.2 Variables

Los parametros a analizar de las diferentes pacientes, son los que a

continuacioén se detallan:

2.2.1 Variables recogidas en la pubertad

. Edad cronolégica de inicio de la pubertad (edad decimal):
determinado mediante la apariciéon del boton mamario.

. Edad cronoldogica de inicio de la pubarquia (edad decimal):
determinado por la aparicidn de vello pubiano.

. Edad 6sea: Mediante radiografia de mano y mufieca izquierda. Se ha
comparado el estadio madurativo con los estandares radiograficos del atlas
de Greulich y Pyle obtenido de nifios normales norteamericanos (348),

. Pronostico de crecimiento (cm): El calculo se ha realizado mediante
los datos propios de talla del estudio de Andrea Prader (18) y en funcion de la
edad Osea se determina el porcentaje de crecimiento que se ha efectuado

hasta el momento.
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. Talla genética: calculada mediante la féormula matematica -> (talla
materna + talla paterna - 13)/2. Expresada en centimetros y desviacion
estandar. Los estandares de referencia pertenecen al Estudio Longitudinal de
Andrea Prader (18),

. PEG: peso y/o longitud al nacimiento se encuentran dos o mas
desviaciones estandar por debajo de la media establecida para su poblaciéon
de referencia, su sexo y su edad gestacional. Los estandares 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 suspension 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:
v" Cuestionario de calidad de vida SF-36. (Anexo V). Para la puntuacién

de escalas (349-354)

Para cada dimensién del SF-36, las preguntas son de respuesta
cerraday con diferentes alternativas segun el tipo de pregunta (Si/No,
Nada/Poco/Regular/Bastante/Mucho, Siempre/Casi

siempre/Muchas veces/ Algunas veces/ Sélo alguna vez/ Nunca, etc).

El analisis de las respuestas al cuestionario se basa en el calculo
para cada dimensioén, sin existir puntos de corte, con una escala entre
0 (el peor estado de salud para esa dimension) hasta 100 (el mejor
estado de salud para esa dimensidn). La tabla 5, contiene el nimero
de items incluidos en las diferentes escalas del cuestionario, asi como

una breve descripcion del significado de puntuaciones altas y bajas.
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Tabla 5. Significado de las puntuaciones del cuestionario SF-36.

Dimension

Puntuaciones

“Peor” puntuacion

(0)

“Mejor” puntuacion

(100)

Funcion Fisica

Rol Fisico

Dolor Corporal

Salud General

Vitalidad

Funcion Social

Rol Emocional

Muy limitado para
llevar a cabo todas las
actividades fisicas, incluido
bafiarse o ducharse, debido
alasalud

Problemas con el
trabajo u otras actividades
diarias debido a la salud
fisica

Dolor muy intenso y
extremadamente limitante

Evalia como mala la
propia salud y cree posible
que empeore

Se siente cansado y

exhausto todo el tiempo

Interferencia extrema

y muy frecuente con las

actividades sociales
normales, debido a
problemas fisicos 0
emocionales

Problemas con el

trabajo y otras actividades
diarias debido a problemas

emocionales

Lleva a cabo todo tipo
de actividades fisicas
incluidas las mas vigorosas
sin  ninguna limitacion
debido a la salud

Ningun problema con
el trabajo u otras
actividades diarias debido a
la salud fisica

Ningun  dolor  ni
limitaciones debido a él

Evaluda la propia salud
como excelente

Se siente muy
dinamico y lleno de energia

todo el tiempo

Lleva a cabo
actividades sociales
normales sin  ninguna
interferencia  debido a
problemas fisicos 0
emocionales

Ningun problema con
el trabajo y otras actividades
diarias debido a problemas

emocionales
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Salud Mental Sentimiento de Sentimiento de

item
transicion

salud

angustia y  depresion felicidad, tranquilidad y

durante todo el tiempo calma durante todo el
tiempo
de Cree que su salud es Cree que su salud

de mucho peor ahora que hace general es mucho mejor

1 afio ahora que hace 1 afio

Vilagut et al, 2005 (3549

Para el calculo de las puntuaciones, después de la

administracion del cuestionario, hay que realizar los siguientes pasos:

1. Homogeneizacién de la direccion de las respuestas
mediante la recodificacion de los 10 items 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 items sigan el gradiente de “a mayor puntuacion,
mejor estado de salud”.

2. Calculo del sumatorio de los items que componen la
escala (puntuacion cruda de la escala).

3. Transformacion lineal de las puntuaciones crudas para
obtener puntuaciones en una escala entre 0 y 100 (puntuaciones

transformadas de la escala).

Asi pues, para cada dimension, los items son codificados,
agregados y transformados en una escala que tiene un recorrido
desde 0 (el peor estado de salud para esa dimensidn), hasta 100 (el

mejor estado de salud).

En caso de que falte informacion, si se han contestado al menos
el 50% de los items de una escala, los autores recomiendan sustituir
cualquier item ausente por el promedio de los items completados de
ésta. En caso contrario (mas del 50% de items no contestados), la

puntuacion de dicha escala no se deberia calcular.
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v’ Antecedente de trastornos psicoldgicos (trastornos de ansiedad,
trastornos de comportamiento etc...)
v" Historia Ginecolégica:
%  Ciclos menstruales: duracién, intervalo de tiempo

interciclos, sintomas asociados.

La frecuencia de los ciclos se clasifico como: regular
(menstruacion cada 25-35 dias), oligomenorrea (3 ciclos de
mas de 35 dias durante el ultimo afio), amenorrea (ciclos

mayores a 90 dias) y polimenorrea (ciclos < 25 dias).

La dismenorrea se definié como dolor menstrual que precisa

analgésicos y/o no permiten una actividad diaria normal.

+ Tomay motivo de anticonceptivos orales.

v' Historia de fertilidad: Embarazos previos, y problema de embarazo.
Deseo de embarazo, y uso de técnicas de reproduccion asistida.

v' Antecedente familiar de sindrome de ovario poliquistico.

Medidas antropométricas

v" Peso: Mediante bascula modelo Amgi-Imsa (peso minimo 100 g). La
medida se expreso en kilogramos (kg). Se coloc6 en el punto medio
de la plataforma de la bascula sin tocarla en parte alguna y se peso
con ropa interior.

v’ Talla: Mediante tallimetro modelo Harpenden. Las medidas se
expresaron en centimetros (cm). Se coloco de pie en el tallimetro, en
posicion 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 tallimetro se
deslizo verticalmente hasta tocar la cabeza.

v IMC: se calculé mediante la formula de Peso/Altura? (Kg/m32).
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Para el analisis de las medidas antropométricas y el calculo de las
desviaciones estandar se han utilizado los estandares de crecimiento del

Estudio Longitudinal de Nifios Normales del Centro Andrea Prader (18).

. Exploracion fisica

v' Perimetro cintura: Con cinta métrica. El punto medio entre el borde
inferior de la ultima costilla y la espina iliaca anterosuperior de cada
lado, sin ropay al final de la espiraciéon normal.

v" Perimetro cadera: Con cinta métrica. Perimetro maximo por encima
de los gluteos.

v Indice cintura/cadera: Medida antropométrica para medir los
niveles de grasa intraabdominal. Es la relacion de dividir el
perimetro de la cintura entre el de la cadera. Un valor > 0,8 indica
obesidad abdominovisceral (355,

v Tensién arterial (sist6lica y diastélica): con tensiémetro manual,
manguito y fonendoscopio. La tension se tomo en el brazo derecho,
con el paciente sentado, utilizando un esfingomandémetro manual
con manguito de tamafio adecuado para el diametro del brazo.

v" Acné: clasificacion en leve, moderado, severo y quistico. Valoracién
subjetiva por el paciente.

v" Hirsutismo: Mediante el score de Ferriman-Gallwey modificado: se
considerd 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).

v" Alopecia androgénica.

. Densitometria 6sea: Densidad mineral 6sea a nivel de la columna
lumbar y regién femoral, mediante GE Medical Systems Lunar. GE Healthcare.
Se ha utilizado el T-score excepto en aquellas mujeres entre 18 y 20 afios en
las que no se disponia de este valor, utilizandose el Z-score.

. Analitica sanguinea: Se realizd en todos los casos, en ayunas entre las
8:00 y las 10: 00 horas, por el Servicio de Bioquimica, del Hospital Miguel

Servet. Las mujeres, se encontraban entre el 22-42 dia de ciclo (en fase
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folicular precoz). Aquellas mujeres en tratamiento con anticonceptivos,
se realizo la interrupcidn del tratamiento durante un periodo de 2 ciclos.

v" Glucosa, insulina, colesterol (total y fracciones), triglicéridos,
hemoglobina glicosilada.

v" Estudio hormonal: TSH, T4 libre, LH, FSH, estradiol, progesterona,
testosterona total, testosterona libre, androstendiona, S-DHEA,
globulina liberadora de hormonas sexuales, ACTH, cortisol,
prolactina, 17 OH progesterona, inhibina B, y hormona
antimulleriana.

v" Calculo del indice de androgenos libres: calcula mediante la formula:
(testosterona total x 3.47/ SHBG) x 100. Utilizando como valor de

corte un resultado 2 a 4.5, siendo resultados mayores indicadores de

hiperandrogenemia.
. Microalbuminuria: Recogida de orina de la primera mafiana.
. Ecografia ginecologica transvaginal: Mediante ecégrafo Aloka SSD-

1400. Realizada por el Servicio de Ginecologia del Hospital Miguel Servet en
fase folicular precoz (entre 22-42 dia de ciclo).
v Volumen uterino: longitud x ancho x espesor x 0,5233. En
centimetros (204-206),
v" Grosor endometrial: en milimetros.
v Volumen ovarico: De cada ovario. Longitud x ancho x espesor x
0,5233. En centimetros (204-206),
v N2 foliculos: De cada ovario.
v Didmetro del foliculo mayor: De cada ovario. En milimetros.
v' Didmetro del foliculo menor: De cada ovario. En milimetros.
v" Distribucion de los foliculos: de cada ovario.
v Ecogenicidad del estroma ovarico: normal, moderadamente
aumentado o marcadamente aumentado.

v' Contaje de foliculos antrales.
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3. ANALISIS ESTADISTICO

Para el posterior analisis de los datos de una forma confidencial, siendo
exclusivamente conocidos y manejados por la investigadora principal, se ha
aplicado un método de codificaciéon como procedimiento de disociacidn de datos, de
modo que la informacién obtenida no pudiera asociarse a persona identificada o
identificable. Se usé como cédigo un numero, 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 version 21 para

Mac.

Para el analisis descriptivo, se han calculado la distribucion de frecuencias de

los porcentajes de cada categoria para cada variable cualitativa.

Las variables cuantitativas se explord la normalidad mediante la prueba de
conformidad de Kolmogorov - Smirnov, (prueba de bondad de ajuste a una
distribucién normal). De tal forma, que si en la prueba de Kolmogorov-Smirnov, el
resultado del test es p>0,05 se asume normalidad; si p<0,05 no se asume
normalidad. Ademas se calcularon indicadores de tendencia central (media o

mediana) y de dispersion (desviacion estandar o rango).

La asociacion entre los factores y el tratamiento recibido se investigd

mediante pruebas de contraste de hipotesis:

- Comparacién de proporciones, cuando ambas variables son cualitativas: Test

de Chi cuadrado.
- Comparacion de medias, cuando una de ellas es cuantitativa:

- Test paramétricos (si en el test de Kolmogorov-Smirnov p> 0,05 y
por lo tanto se asume normalidad): t-student para 2 variables, ANOVA para mas de

2 variables. Cuando se comparan mas de 2 variables cuantitativas mediante el test
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de ANOVA y p< 0,05, se realiza un test post-hoc para hallar las variables entre las

que existe realmente significacidn, para lo cual se ha utilizado el test de Tuckey.

- Test no paramétricos (si en el test de Kolmogorov-Smirnov p< 0,05
y por lo tanto no se asume normalidad): UMannWhitney para 2 variables, Kruskall-

Wallis para mas de 2 variables.

- Correlacion: En caso de relacidn de dos variables cuantitativas continuas. Se
utilizo la Correlacion 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 estadisticos se consider6 una p<0,05 como estadisticamente

significativa con un intervalo de confianza del 95%.

4. ASPECTOS ETICOS

El estudio se ha llevado a cabo siguiendo las normas deontoldgicas
reconocidas por la Declaracion de Helsinki (592 Asamblea General, Setl, Corea,
Octubre 2008) 3°6), las Normas de Buena Practica Clinica 357) y cumpliendo la
legislacion vigente y la normativa legal vigente espafiola que regula la investigacion
clinica en humanos (Real Decreto 223/2004 sobre ensayos clinicos (358) y Ley

14/2007 de Investigacion Biomédica (359).

Los datos fueron protegidos de usos no permitidos por personas ajenas a la
investigacion, considerando la informaciéon generada en este estudio como
estrictamente confidencial. Asi mismo el estudio ha sido aprobado por parte del

CEICA Y de la UCA (Anexo Iy II).

Se pidio6 autorizacidn a todas las pacientes participantes en este estudio para

la utilizacién de los datos recogidos en su historia clinica.

Se proporciond a cada paciente una hoja de informacion (anexo III), en la cual

se indic6 que se tendra acceso a sus datos personales contenidos en la historia
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clinica y donde se solicité su consentimiento informado para acceder y tratar sus

datos de forma confidencial.
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RESULTADOS







1. POBLACION DE ESTUDIO

En una primera fase, se revisaron 327 historias de pacientes que habian
presentado una pubertad precoz o adelantada en la infancia (tratadas o no). En
base a los criterios de inclusion, 108 casos fueron excluidos. Tras la revision de
posibles criterios de exclusién 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 sindromes asociados o
discapacidad intelectual). No fue posible localizar a 24 casos, 13 casos habian
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).

Poblacidn de estudio con antecedente de pubertad
precoz o adelantada

n= 327
No cumplen criterios de inclusién / Cumplen criterios de \
exclusion
n=108
n= 55 tratamiento
combinado con hormona
( \ de crecimiento
* No localizables: n=24
* Residencia actual fuera n=2 embarazos
de Zaragozan= 13
* Rechazo a participar en n= 3 Sindrome asociado o
\ el estudio n= 28 j discapacidad intelectual

Poblacion de estudio definitiva

n= 94

Figura 4. Poblacion de estudio
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2. CARACTERISTICAS 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 analogos LHRH (PP-a).

o N= 35 (37,2%) Mujeres con antecedente de pubertad
adelantada tratada con analogos LHRH (PA-a).

o N= 30 ( 31,9%) con antecedente de pubertad precoz o
adelantada que no recibieron tratamiento con analogos LHRH. (PP/PA-
na). De las cuales, n=14 (46,7%) eran pubertades precoces y n=16

(53,3%) pubertades adelantadas.

MUESTRA TOTAL

Pubertad precoz
tratada
31%

Pubertad
adelantada
tratada
37%

Figura 5. Distribucion de la muestra total

2.1 Caracteristicas 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

asi como la duracion del mismo expresado en media y desviacion estandar.
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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
partian de un peor prondstico de tratamiento que las que no se trataron (p<0,05).
Ademas, las pubertades adelantadas tratadas presentaban una peor talla genética
que el grupo sin tratar (p<0,05). Elinicio del tratamiento fue mas precoz en el grupo
de pacientes afectas de pubertad precoz con una mayor duracion del mismo

(p<0,05). No se encontraron diferencias en la fecha de finalizacion del tratamiento.

Tabla 6. Antecedentes médicos del grupo total y por subgrupos

Muestra PP-a PA-a PP/PA-na
total n=94 n=29 n=35 n=30
mediaxDE mediaxDE mediaxDE media+DE P
Taua(frir;etwa 158,55+5,60 | 159,05+5,82 | 156,92+4,92 | 161,35+5,76 | 0,038a
Talla genética
(DE) -0,86+1,04 -0,77+1,09 -1,16+0,92 -0,36+1,08 0,0492

EC inicio

- 7,95+1,30 6,86+1,60 8,72+0,32 8,15+0,58 0,000v
pubertad (afios)

Edad 6sea en la
primera
exploracion
(afios)

PC en la primera
exploracidn 156,07+7,36 | 155,56+7,83 | 153,51+5,79 | 163,56+4,99 | 0,000
(cm)

EC inicio del
tratamiento 8,89+1,50 8,01+1,65 9,61+0,87 | = ------ 0,000
(afios)
EC final del
tratamiento 11,30+1,00 | 11,14+1,06 | 11,43+095 |  ------ 0,276
(afios)
Duracién del
tratamiento 28,71£17,33 | 38,31+20,52 | 21,38+9,50 |  ------ 0,000

(meses)

PP-a: pubertad precoz tratada; PA-a: pubertad adelantada tratada; PP/PA-na: pubertades sin tratamiento.
DE: desviaciéon estandar; EC: edad cronolégica; PC: pronéstico de crecimiento; a: diferencias entre PA-a y
PP/PA-na; b: diferencias entre PP-a y PA-a, diferencias entre PP-a y PP/PA-na y diferencias entre PA-a y

PP/PA-na; c: diferencias entre PP-a y PA-a y diferencias entre PP-a y PP/PA-na; d: diferencias entre PP-a 'y
PP/PA-nay diferencias entre PA-a y PP/PA-na.

10,30+1,61 9,35%2,20 10,75+0,58 11,19+0,72 0,002¢
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2.2 Caracteristicas de la muestra en el momento del estudio

En la tabla 7 se presentan las caracteristicas de la muestra en el momento de
realizar el estudio: edad cronolodgica, edad de la menarquia, peso, talla, e indice de
masa corporal. El grupo de pacientes que no recibié tratamiento con aLHRH
presentaba una edad de aparicion de la menarquia mas precoz que los grupos que
fueron tratados de forma significativa (p<0,05). Ademas, el grupo que no precisé
tratamiento alcanz6 una mejor talla adulta que el grupo de pubertades adelantadas
tratadas. No se encontraron diferencias significativas en la edad cronolégica de

realizacion del estudio, ni en el peso ni IMC entre los tres grupos.

Tabla 7. Caracteristicas de la muestra en el momento del estudio

Mroetztlra PP-a PA-a PP/PA-na
n=94 n=29 n=35 n=30
media+zDE media+DE media+DE media+=DE p
Edad
cronoldgica 22,60+4,09 | 22,53+3,48 | 21,60+3,73 23,84+4,77 0,125
(anos)
Edad
menarquia 11,77+1,51 | 12,49+1,07 | 12,69+0,98 10,03+0,64 | 0,0007
(anos)
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 -0,20+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 | 0,001P
Talla (DE) -0,72+1,18 -0,80+1,32 -1,17+1,03 -0,14+0,98 0,001k
IMC (kg/m?2) 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

PP-a: pubertad precoz tratada; PA-a: pubertad adelantada tratada; PP/PA-na: pubertades sin tratamiento;
DE: desviacion estdndar; IMC: indice de masa corporal; a: diferencias entre PP-a y PP/PA-na y diferencias
entre PA-a y PP/PA-na; b: diferencias entre PA-ay PP/PA-na.
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3. DENSIDAD MINERAL OSEA

3.1 Valoracion de la densidad mineral 60sea obtenida en la

muestra total y por subgrupos

3.1.1

DXA en la muestra total y por subgrupos

Comparacion de los valores densitométricos obtenidos mediante

Se realizo DXA a 78 mujeres a nivel de la columna lumbar (L1-L4): 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

amplio 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 region femoral respectivamente.

La DMO media para la regién lumbar fue 1,15+0,15 gr/cm?y la DMADv fue de

0,39+0,45 g/cm3, sin existir diferencias entre los 3 grupos (p>0,05). La puntuacién

T-Score para la region lumbar en el grupo total fue de -0,37+1,05, sin econtrarse

tampoco diferencias entre los tres grupos.

Tabla 8. Datos obtenidos mediante DXA de la region lumbar en el grupo

total y por subgrupos
REGION Grup_ o7tgtal P:i Pikézi PP /_P?s-)na
LUMBAR = = = =
L1-L4
media+DE media+DE media+DE media+DE p
Edad
cronolégica 22,75+4,14 22,91+3,62 21,76+3,91 23,91+4,77 0,165
(afios)
IMC (kg/m?2) 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
Area (cm2) 47,73+4,32 48,21+3,87 46,33+3,81 49,33+4,96 0,044~
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

-0,37+1,05

-0,42+1,01

-0,60+0,99

-0,00+1,11

0,117

PP-a: pubertad precoz tratada; PA-a: pubertad adelantada tratada; PP/PA-na: pubertades sin tratamiento;
DE: desviacién estandar; IMC: indice de masa corporal; CMO: contenido mineral 6seo; DMO: densidad
mineral 6sea; DMADv: densidad mineral dsea volumétrica; a: diferencias entre PA-a y PP/PA-na.

Tabla 9. Datos obtenidos mediante DXA de la region femoral en el
grupo total y por subgrupos

REGION ig‘glo PP-a PA-a PP/PA-na
CERVICAL
FEMORAL mediatDE | mediazDE | mediazDE | media+zDE 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
Area (cm2) 4,06+1,13 | 4,44+0,70 | 4,38+0,96 | 3,28+1,30 | 0,0272
DMO(gr/cm2) | 0,95+0,15 0,90+0,16 | 0,97+0,17 | 0,97+0,12 | 0,588
T-Score -0,41+1,12 | -0,64+1,40 | -0,41+1,18 | -0,25+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
Area (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 -0,37+1,18 | -0,79+1,32 | -0,37+1,32 | -0,07+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 | 7,73x1,61 | 0,515
Area (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 -0,80+1,07 | -1,26+1,48 | -0,93+0,94 | -0,31+0,78 | 0,171
ng]\'/I[‘S:‘{ 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
Area (cm2) 26,96+2,42 | 28,90+3,04 | 26,58+2,39 | 26,64+2,01 | 0,224
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DMO(gr/cm?)

0,99+0,14

0,94+0,66

0,99+0,18

1,01+0,09 | 0,705

T-Score

-0,23+0,93

-0,45+0,51

-0,37+1,12

0,04+0,82 | 0,553

PP-a: pubertad precoz tratada; PA-a: pubertad adelantada tratada; PP/PA-na: pubertades sin
tratamiento; CMO: contenido mineral 6seo; DMO: densidad mineral 6sea; a: diferencias entre

PA-ay PP/PA-na.

3.1.2 C(Clasificacion mediante los criterios densitométricos de la OMS en

la muestra total y por subgrupos

En funcidn de los criterios densitométricos establecidos por la OMS, a nivel de
la region lumbar (L1-L4), la mayoria (n=57) de ellos tenian unos valores de T-score
dentro de la normalidad (entre +1 y -1 DE), 20 pacientes presentaron un T-score

compatible con osteopenia (entre -1 y -2,5 DE) y una paciente compatible con

osteoporosis (<-2,5 DE) (Figura 6).

OSTEOPENIA (entre -1y -2,5 DE)

26%

DXA LUMBAR

Figura 6. Valores densitométricos DXA lumbar

En cuanto a la region cervical femoral (cuello femoral, tridngulo de Ward y
trocanter), la mayoria de ellos tenian unos valores de T-score dentro de la
normalidad (n=24, n=24, n=20, respectivamente). La osteopenia se detecté en un

26,7%, 26,7% y 40% de los casos respectivamente, y la osteoporosis fue detectada

en una paciente (Figura 7).

RESULTADOS

OSTEOPOROSIS (> -2,5 DE)
1%

NORMAL (entre
+1y-1DE)
73%




DXA TROCANTER FEMORAL

OSTEOPOROSIS
3%

\ NORMAL

59%

OSTEOPENIA
38%

DXA TRIANGULO DE WARD

OSTEOPOROSIS
3%

OSTEOPENIA
2

NORMA...

DXA CUELLO FEMORAL

OSTEOPOROSIS

3%

OSTEOPENIA
27%

NORMAL
70%

Figura 7. Valores densitométricos en region 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 mayoria de las
mujeres tenian una densidad mineral dsea normal en todos los grupos, sin
encontrarse diferencias significativas entre los grupos. Solo una de ellas, tenia
osteoporosis, que corresponde al grupo de pubertad adelantada tratada. En cuanto

a osteopenia el porcentaje varia entre un 17% a un 32%.

Tabla 10.Criterios densitométricos a nivel lumbar en funcidn de los grupos

REGION LUMBAR Grupo total PP-a PA-a PP/PA-na
L1-L4 n=78 n=24 n=31 n=23
CRITERIOS
DENSITOMETRICOS
N (%) N (%) N (%) N (%)
Normal o o o 0
(+1y -1 DE) 57 (73,1%) | 18(75%) | 20 (64,5%) | 19(82,6%)
Osteopenia o 0 o o
(-1y-2,5 DE) 20 (25,6%) | 6(25%) | 10(32,3%) 4 (17,4%)
Osteoporosis 0 o 0 0
(<-2,5 DE) 1(1,3%) 0 (0%) 1(3,2%) 0 (0%)

PP-a: pubertad precoz tratada; PA-a: pubertad adelantada tratada; PP/PA-na: pubertades sin tratamiento;
DE: desviacién estandar.

3.2 Valoracién de la densidad mineral 6sea en funcion de
haber recibido o no tratamiento con analogos de la hormona

liberadora de gonadotropinas

3.2.1 Comparacionde los valores densitométricos obtenidos mediante

DXA en funcion de haber recibido o no tratamiento con aLHRH

Si comparamos los valores obtenidos mediante la densitometria en funciéon de
si recibieron o no tratamiento con aLHRH durante la infancia, las pacientes que no
habian recibido tratamiento presentaban unos valores T-score significativamente
mejores que el grupo que habia recibido tratamiento (p<0,05) (tabla 11). En cambio,
a nivel de la region femoral, no se encontraron dichas diferencias (tabla 12). No se

encontraron otras diferencias significativas.
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Tabla 11. Comparacion de datos densitométricos en funciéon del tratamiento

con analogos LHRH en region lumbar L1-L4

Tratamiento con No tratamiento con
REGION LUMBAR analogos LHRH analogos LHRH
L1-L4 n=55 n=23
media+DE media+DE p

CMO (gr) 52,94+8,35 58,92+10,17 0,013
Area (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 -0,52+0,99 -0,01+1,11 0,048

LHRH: hormona liberadora de gonadotropinas; DE: desviacién estdndar; CMO: contenido mineral 6seo; DMO:

densidad mineral 6sea; DMADv: densidad mineral ésea volumétrica.

Tabla 12. Comparacion de datos densitométricos en funcion del momento
de inicio de la pubertad en region cervical femoral

Tratamiento con No tratamiento con
REGION CERVICAL analogos LHRH analogos LHRH
FEMORAL
media+zDE media+zDE p

CUELLO N=23 N=11
CMO (gr) 4,11+0,85 3,30+1,55 0,146
Area (cm2) 4,40+0,87 3,28+1,30 0,028
DMO(gr/cm?2) 0,95+0,16 0,97+0,12 0,696
T-Score -0,49+1,23 -0,25+0,89 0,588

WARDS N=23 N=11
CMO (gr) 1,92+0,35 2,17+0,42 0,086
Area (cm2) 2,22+0,26 2,36+0,38 0,231
DMO(gr/cm?2) 0,87+0,19 0,91+0,11 0,513
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T-Score -0,52+1,30 -0,07+0,87 0,338
TROCANTER N=23 N=11
CMO (gr) 6,79+2,38 7,73+1,61 0,263
Area (cm2) 9,59+2,04 9,96+1,58 0,615
DMO(gr/cm?) 0,70+0,17 0,76+0,87 0,274
T-Score -1,05+1,13 -0,31=0,78 0,076
TOTAL FEMUR N=17 N=9
CMO (gr) 26,72+4,97 27,32+4,32 0,761
Area (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 -0,39+0,98 0,04+0,82 0,274

LHRH: hormona liberadora de gonadotropinas; DE: desviacién estandar; CMO: contenido mineral 6seo;
DMO: densidad mineral 6sea; DMADv: densidad mineral 6sea volumétrica.

3.2.2

funcion de haber recibido o no tratamiento con aLHRH

Comparacion de la clasificacion densitométrica segin la OMS en

Si comparamos los valores segun la clasificacion de la OMS (normal o alterado)

anivel de la region lumbar, en funcién de haber recibido tratamiento con aLHRH, no

se encontraron diferencias significativas (tabla 13).

Tabla 13. Comparacion de datos densitométricos en funciéon del
tratamiento con analogos LHRH en region lumbar L1-L4
Tratamiento con No tratamiento
REGION LUMBAR e LT con analogos
L1-L4 §_5 5 LHRH
CRITERIOS DENSITOMETRICOS - N=23
N (%) N (%)
Normal
0, 0
(+1y-1DE) 38 (69,1%) 19 (82,6%)
&Ste_ozpser]‘)‘g) 16 (29,1%) 4 (17,34%)
Alterado (> -1 DE) OstZop;)rosis
0 0,
(<25 DE) 1(1,8%) 0 (0%)

0,430

LHRH: hormona liberadora de gonadotropinas; DE: desviacidn estandar.
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3.3 Valoracion de la densidad mineral dsea segiin el momento

de inicio de la pubertad

3.3.1 Comparacionde los valores densitométricos obtenidos mediante

DXA en funciéon del momento de inicio de la pubertad

En la tabla 14 y 15 se presentan los valores obtenidos mediante la
densitometria en funcién del momento de inicio de la pubertad (precoz o
adelantada) en la region lumbar y femoral respectivamente. No se encontraron

diferencias significativas.

Tabla 14. Comparacion de datos densitométricos en funcion del momento
de inicio de la pubertad en region lumbar L1-L4

Pubertad precoz (con L= ade%antada
: : (con o sin
, o sin tratamiento) .
REGION LUMBAR - tratamiento)
n=35
L1-L4 n=43
media+DE media+DE p

CMO (gr) 57,06+9,24 52,83+8,93 0,057
Area (cm?) 48,83+3,93 46,89+4,46 0,063
DMO(gr/cm?) 1,17+0,14 1,130,16 0,329
DMADv 0,40+0,05 0,39+0,04 0,285
T-Score -0,21+1,14 -0,50+0,97 0,224

DE: desviacién estandar; CMO: contenido mineral 6seo; DMO: densidad mineral 6sea; DMADv: densidad
mineral 6sea volumétrica.
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Tabla 15. Comparacion de datos densitométricos en funcion del
momento de inicio de la pubertad en region cervical femoral

Pubertad precoz (con Az
REGION CERVICAL 0 sin tratamiento) a;}ili‘g;czig;"t’;)o
FEMORAL
media+zDE media+zDE p

CUELLO N=12 N=22
CMO (gr) 3,43+1,19 4,11+1,08 0,102
Area (cm?) 3,78+1,22 4,22+1,07 0,284
DMO(gr/cm?) 0,91+0,15 0,98+0,15 0,224
T-Score -0,56+1,26 -0,31+1,04 0,562

WARDS N=12 N=22
CMO (gr) 1,93+0,44 2,04+0,35 0,422
Area (cm?) 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 -0,54+1,22 -0,25+1,17 0,516

TROCANTER N=12 N=22
CMO (gr) 7,24+2,30 6,98+2,18 0,744
Area (cm?) 10,41+2,20 9,30+1,62 0,107
DMO(gr/cm?) 0,70+0,15 0,73+0,14 0,508
T-Score -0,83+1,37 -0,78+0,86 0,892

TOTAL FEMUR N=9 N=18
CMO (gr) 26,56+4,53 27,12+4,88 0,775
Area (cm?) 27,20+2,85 26,83+2,24 0,718
DMO(gr/cm?) 0,97+0,10 1,01+0,16 0,560
T-Score -0,21+0,83 -0,24+1,02 0,943

DE: desviacién estandar; CMO: contenido mineral 6seo; DMO: densidad mineral 6sea.
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3.3.2 Comparacion de la clasificacion densitométrica segin la OMS en

funcion del momento de inicio de la pubertad

Si comparamos los valores segun la clasificacion de la OMS (normal o alterado)
anivel de la region lumbar, en funcion de si la pubertad comenzo6 de forma precoz o

adelantada, no se encontraron diferencias significativas (tabla 16).

Tabla 16. Comparacion de datos densitométricos en funcion del momento
de inicio de la pubertad en region lumbar L1-L4

Pubertad precoz Pubertad
3 (con o sin adelantada (con o
REGION LUMBAR tratamiento) sin tratamiento)
L1-L4 , n=35 n=43
CRITERIOS DENSITOMETRICOS
N (%) N (%)
Normal
0, 0,
(+1y -1 DE) 28 (80%) 29 (67,5%)
Osteopenia 0 0
(ly-2,5 DE) 7 (20%) 13 (30,2%)
Alterado (> -1 DE)
Osteoporosis o 0
(<-2,5 DE) 0 (0%) 1(2,3%)
p 0,365

DE: desviacion estandar.

3.4 Variables predictoras de alteracion en la densidad mineral

0sea

En la tabla 17, se han analizado distintos factores (edad cronolégica de inicio
y fin del tratamiento con aLHRH, la duracion del tratamiento, la edad de la
menarquia, la edad a la que se realizo6 el estudio, los valores antropométricos de peso

talla e IMC, asi como los valores de estradiol) como posibles variables que podrian
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influir en la prediccion de una alteracién en los valores de T-score 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 alteracion en la densidad mineral
Osea

DMO NORMAL DMO ALTERADA
(T-score >-1DE) (T-score <-1DE)
N media+=DE N media=DE p
EC inicio
tratamiento con 35 8,85+1,37 16 9,06+2,02 0,664
anL.HRH (afios)
EC final
tratamiento con 35 11,30+0,94 16 11,51+1,03 | 0,485
aLHRH (afios)
Duracién
tratamiento con 35 2,45+1,35 16 2,41+1,85 0,933
aLHRH (afios)
Edad menarquia
57 11,71+1,49 21 12,36+1,46 | ¢ 090
(afos) ’
EC exploracién
57 23,11+4,49 21 21,772,85 | 0127
adulta (afios) ’
Peso exploracion
57 0,30+1,29 21 -0,25+1,21 0093
adulta (DE) ’
Talla exploracion
57 -0,66+0,97 21 -1,30+1,46 | 9.028
adulta (DE) ’
IMC exploracién
57 0,64+1,32 21 0,36+1,48 0414
adulta (kg/m?2) ’
Estradiol (pg/mL) 55 45,98+34,72 19 31,89+12,94 | 0,089

DMO: densidad mineral dsea; DE: desviacién estandar; EC: edad cronoldgica; aLHRH: andlogos de la
hormona liberadora de gonadotropinas; IMC: indice masa corporal.
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4. SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

4.1 Caracteristicas clinicas de los pacientes

Los datos clinicos de las pacientes en grupo total y por subgrupos en el
momento del estudio se puede ver en la tabla 18. El estudio se realiz6 10,6 afios de
media después de haber finalizado el tratamiento y 10,7 afios de media tras haber
presentado la primera menarquia (el grupo que no habia recibido tratamiento, este
tiempo era mayor que en los otros dos grupos -p<0,05-, ya que la edad de la
menarquia fue mas precoz). El tratamiento con analogos de la hormona liberadora
de gonadotropinas fue de mayor duracion en el grupo de pacientes con pubertad

precoz que en el de adelantada (p<0,05).

Tabla 18. Caracteristicas clinicas en el momento del estudio

Grupo total PP-a PA-a PP/PA-na
. n=94 n=29 n=35 n=30
MOMENTO DEL
ESTUDIO
media+DE media+DE media=DE media=DE p
Edad
cronologica 22,60+4,09 22,53+3,48 | 21,60+3,73 23,84+4,77 0,125
(afios)
Duracion del
tratamiento 28,71+17,33 | 38,31+20,52 | 21,38+9,50 |  ------ 0,000a

(meses)

Edad menarquia

~ 11,77+1,51 12,49+1,07 | 12,69+0,98 10,03+0,64 0,000v
(afios)

Tiempo
transcurrido
entre el 10,60+3,34 11,18+3,12 10,15+£3,49 |  ------ 0,244
tratamiento y el
estudio (anos)
Tiempo
transcurrido
entre la 10,77+4,39 9,96+3,21 8,86+3,62 13,77+4,73 0,000v
menarquia y el
estudio (anos)
PP-a: pubertad precoz tratada; PA-a: pubertad adelantada tratada; PP/PA-na: pubertades sin tratamiento;

DE: desviaciéon estandar; a: diferencias entre PP-ay PA-a; b: diferencias entre PP-ay PP/PA-nay diferencias
entre PA-ay PP/PA-na.
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4.2 Prevalencia de los criterios internacionales de sindrome

de ovario poliquisitico

4.2.1 Disfuncion 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 dias, siendo el grupo de pubertades
sin tratar el que presentaba mayor proporcion (63,3%) de ciclos regulares, sin
encontrarse diferencias significativas. La presencia de oligoanovulacion estaba
presente en un 39,4%. Sin embargo, el grupo de pubertades sin tratar, presentaba
una proporcidon de oligoanovulacién menor (30%), aun sin alcanzar diferencias

significativas.

Tabla 19. Disfuncion ovulatoria en el grupo total y por subgrupos

Grupo total PP-a PA-a PP/PA-na
CICLOS =04 e o3t [
MENSTRUALES
Regulares
(25-35 dias) 511 44,8 45,7 63,3
Polimenorrea
(<25 dias) 9,6 10,3 11,4 6,7
0,576
Oligomenorrea
(>35 dias) 38,3 41,4 42,9 30
Amenorrea
(>90 dias) L1 3,4 0 0

PP-a: pubertad precoz tratada; PA-a: pubertad adelantada tratada; PP/PA-na: pubertades sin tratamiento.

Si agrupamos a la muestra en funcion de si habian recibido tratamiento con

aLHRH, el grupo no tratado tenia mas porcentaje de ciclos regulares, pero estas
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diferencias no fueron significativas (p> 0,05) (Tabla 20). Si agrupamos la muestra

en funcion de si la pubertad comenz6 de forma precoz o adelantada los resultados

son muy similares (Tabla 21).

Tabla 20. Disfuncion ovulatoria en funcion del tratamiento con analogos

LHRH
Tratamiento con No tratamiento con
analogos LHRH analogos LHRH
CICLOS
MENSTRUALES n=64 n=30
% % p
Oligo- Si 43,7 30
» 0,148
anovulaciéon No 56,3 70

LHRH: hormona liberadora de gonadotropinas.

Tabla 21. Disfuncion ovulatoria en funcion del momento de inicio de la

pubertad
Pubertad precoz (con o | Pubertad adelantada (con o
sin tratamiento) sin tratamiento)
CICLOS
MENSTRUALES n=43 =L
% % p
Oligo- Si 39,5 39,2
y 0,571

anovulacién No 60.5 608

Un 47,9% del total de la muestra presentaba dismenorrea y un 38,3% tomaban

anticonceptivas orales (que fueron suspendidas para la realizacion del estudio). El

94
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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 ultimo 1,1% por amenorrea secundaria. En la tabla 22,

aparece la distribucidn por grupos, sin encontrase diferencias significativas.

Tabla 22. Caracteristicas clinicas por subgrupos

PP-a PA-a PP/PA-na
n=29 n=35 n=30
% % % p
Dismenorrea 62 37,1 46,7 0,137
Anticonceptivos 414 40 33,3 0,790
orales

PP-a: pubertad precoz tratada; PA-a: pubertad adelantada tratada; PP/PA-na: pubertades sin
tratamiento.

4.2.2 Hiperandrogenismo clinico

En la tabla 23 se presenta la presencia de hiperandrogenismo clinico 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 valoracion (Score de Ferriman-Gallwey
<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 11y 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 ningun caso de alopecia androgénica.
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Tabla 23. Hiperandrogenismo clinico en el grupo total y por subgrupos

Gr“plo PP-a PA-a PP/PA-na
HIPERANDROGENISMO tota n=29 n=35 n=30
CLINICO n=94
% % % % p
No 60,6 55,2 57,1 70
Lo 19,1 20,7 22,9 13,3
(8_11) ) ) ) )
Hirsutismo 0,416
Moderado
(11-19) 18,1 17,2 20 16,7
Grave
(>20) 2,1 6,9 0 0
No 56,3 48,3 60 60
Leve 16 27,6 5,7 16,7
Acné 0,350
Moderado 21,3 17,2 28,6 16,7
Severo 6,4 6,9 5,7 6,7

PP-a: pubertad precoz tratada; PA-a: pubertad adelantada tratada; PP/PA-na: pubertades sin tratamiento.

Si agrupamos a la muestra en funcion de si habian recibido tratamiento con
aLHRH, el grupo no tratado tenia menor porcentaje de hirsutismo, pero las
diferencias no fueron signicativas (p> 0,05) (Tabla 24). Si agrupamos la muestra en
funcion de si la pubertad comenzé de forma precoz o adelantada los resultados son

muy similares (p>0,05) (Tabla 25).
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Tabla 24. Hirsutismo en funcion del tratamiento con analogos LHRH

Tratamiento con No tratamiento con
analogos LHRH analogos LHRH
HIRSUTISMO
n=64 n=30
% % p
Si 43,8 30
Hirsutismo 0,148
No 56,2 70
LHRH: hormona liberadora de gonadotropinas.
Tabla 25. Hirsutismo en funcion del momento de inicio de la pubertad
Pubertad precoz (con o Pubertad adelantada
sin tratamiento) (con o sin tratamiento)
HIRSUTISMO =43 n=c1
% % p
Si 41,9 37,3
Hirsutismo 0,403
No 58,1 62,7
4.2.3 Hiperandrogrenismo bioquimico (hiperandrogenemia)

En la tabla 26 se presentan los datos de hiperandrogenismo bioquimico
encontrados. Los dosajes mas utilizados para la deteccion de hiperandrogenemia,
son el indice de andrdgenos 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 andrégenos.
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Tabla 26. Hiperandrogenismo bioquimico en el grupo total y por

subgrupos.
Grupo PP-a PA-a | PP/PA-na
. total _ _ _
H. BIOQUIMICO n=75 n=23 n=30 n=22
mediaxDE | mediazDE media+DE media+DE p
Indice de

, . 2,27+1,56 1,99+1,18 2,77+1,97 1,90+1,09 | 0,121
andrdgenos libres

Testosterona total

0,520,20 | 0,50+0,15 | 0,570,225 | 0,48%0,16 | 0,313
(ng/ml)

Testosteronalibre | ...\ /7 | (661039 | 072+059 | 087:035 | 0,356

(ng/ml)
Androstendiona | g, 15, | 5895128 | 3,12£1,33 | 262106 | 0,359
(ng/ml)
DHEAS 2,46+1,33 | 2,02¢1,08 | 2,53%1,52 | 2,82+1,20 | 0,118
(ug/ml)
% % % %
H.Bioquimico ! 14,7 8,7 26,7 4,5
ot 0,052
testosterona
- No 85,3 91,3 73,3 95,5

PP-a: pubertad precoz tratada; PA-a: pubertad adelantada tratada; PP/PA-na: pubertades sin tratamiento;
DE: desviacion estdndar; DHEAS: dehidroepiandrosterona sulfato; IAL: indice de andrégenos libres.

Si agrupamos a la muestra en funcién de si habian recibido tratamiento con
aLHRH, los dosajes de andrégenos eran similares en ambos grupos (p> 0,05) (Tabla

27).Lo mismo sucede si agrupamos la muestra en funcion de si la pubertad comenzd
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de forma precoz o adelantada, los resultados son muy similares (p> 0,05) (Tabla

28).

Tabla 27. Hiperandrogenismo bioquimico en funcion del tratamiento con

analogos LHRH

Tratamiento con analogos

No tratamiento con

3 LHRH analogos LHRH
H. BIOQUIMICO n=53 n=22
media+DE media+DE p
I,ndlce de: 2,43+1,70 1,90+1,09 0,178
androégenos libres

Testosterona total 0,5440,21 0,48+0,16 0,264
(ng/ml)

Testosterona libre 0,70+0,51 0,87+0,35 0,171
(ng/ml)

Androstendiona 3,0241,30 2,62+1,06 0,203
(ng/ml)

DHEAS 2,31+1,36 2,82+1,20 0,127
(ug/ml)

% %
. Si 18,9 4,5

H.Bioquimico

(IAL, 0,103
testosterona

libre)
No 81,1 95,5

LHRH: hormona liberadora de gonadotropinas; DE: desviacidn estdndar; DHEAS: dehidroepiandrosterona
sulfato; IAL: indice de andrégenos libres
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Tabla 28. Hiperandrogenismo bioquimico en funcion del inicio de la

pubertad

Pubertad precoz (con o sin

Pubertad adelantada (con o

3 tratamiento) sin tratamiento)
H. BIOQUIMICO n=34 n=41
mediazDE media+DE p
T35 6l 1,90+1,11 2,58+1,81 0,051
androégenos libres
liestosteronaltotal 0,47+0,16 0,56+0,22 0,073
(ng/ml)
jliestassenoniibae 0,73+0,39 0,77+0,53 0,760
(ng/ml)
Gndiostendiona 2,73+1,24 3,04+1,24 0,282
(ng/ml)
DIENg A0 2,13+1,14 2,73+1,42 0,050
(ng/ml)
% %
- Si 59 22
H.Bioquimico
(AL, 0,052
testosterona
libre)
No 94,1 78

DE: desviacion estdndar; DHEAS: dehidroepiandrosterona sulfato; IAL: indice de andrégenos libres.

4.2.3.1 Otros estudios analiticos hormonales

En la tabla 29 aparecen otros estudios analiticos hormonales que se llevaron a
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cabo: globulina ligadora de hormonas sexuales, hormona luteinizante, hormona

foliculoestimulante y, relacion LH/FSH.

No se han encontrado diferencias entre los grupos en ninguno de los valores

analiticos hormonales.

Tabla 29. Otros estudios analiticos hormonales

OTROS Grupo total PP-a PA-a PP/PA-na
ESTUDIOS n=75 n=23 n=30 n=22
HORMONALES
media+DE media+DE media+DE media+DE p
SHBG
117,07+83,79 | 128,43+92,43 | 112,89+90,54 | 110,87+65,29 | 0,740
(nmol/1)

LH (mUI/mL) 5,24+3,33 5,66+2,78 4,74+3,77 5,49+3,28 0,567
FSH
6,29+2,40 6,89+2,82 5,80+2,42 6,33+1,78 0,264
(mUI/mL)
LH/FSH 0,88+0,61 0,85+0,36 0,91+0,79 0,89+0,55 0,950

PP-a: pubertad precoz tratada; PA-a: pubertad adelantada tratada; PP/PA-na: pubertades sin tratamiento;
SHBG: globulina ligadora de homonas sexuales; LH: hormona luteinizante; FSH: hormona
foliculoestimulante.

Del mismo modo, tampoco se encontraron diferencias en los distintos valores
hormonales de globulina ligadora de hormonas sexuales, LH, FSH, relaciéon LH/FSH,
en funcion de si habian recibido tratamiento o no (tabla 30), ni del momento de

inicio de la pubertad (tabla 31).
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Tabla 30. Otros estudios hormonales en funcion del
tratamiento con analogos LHRH

Tratamiento No.
. tratamiento
con analogos 1
OTROS ESTUDIOS LHRH con analogos
HORMONALES n=53 LTE0s
n=22
media+DE media+DE p
SHBG (nmol/1) 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: desviacién estandar; SHBG:

globulina ligadora de homonas sexuales; LH: hormona luteinizante; FSH: hormona

foliculoestimulante.

Tabla 31. Otros estudios hormonales en funcion del
momento de inicio de la pubertad
Pubertad Pubertad
precoz (con o | adelantada
OTROS ESTUDIOS sin (con o sin
HORMONALES tratamiento) | tratamiento)
n=34 n=41
media+DE media+DE p
SHBG (nmol/1) 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: desviacion estdndar; SHBG: globulina ligadora de homonas sexuales; LH: hormona
luteinizante; FSH: hormona foliculoestimulante.
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4.2.4 Ecografia ginecoldgica

En la tabla 32 se presentan los valores ecograficos uterinos, ovaricos y de

grosor endometrial que encontramos en el grupo total y por subgrupos. No existian

diferencias en los valores que se obtuvieron entre los tres grupos.

Tabla 32. Ecografia ginecoldgica en el grupo total y por subgrupos.

Grupo total PP-a PA-a PP/PA-na
n=71 n=22 n=27 n=22
media+DE media+DE media+DE media+DE p
Vel 41,42+16,87 | 40,83+17,19 | 40,43+18,02 | 43,24+15,69 | 0,833
uterino (ml)
CLEI 3,80+2,05 | 3,38+1,16 | 3,75+1,63 | 4,30+2,98 | 0,342
endometrial (mm)
Volumen 4424243 | 516+2,65 | 4,06+1,95 | 4,17+2,68 | 0257
ovarico (ml)
Ne foliculos 924+397 | 938+4,02 | 856%3,92 | 9,95+4,02 | 0,468
Ovario
derecho T 5o folicul
amano follculo | - 3,984 | 7904230 | 7,43+1,82 | 7,28+134 | 0,517
maximo
Tamafio foliculo | o 15014 | 2414128 | 218+114 | 177:096 | 0,176
minimo
Volumen 4,4642,46 | 438+251 | 4,68+2,85 | 4,27+1,95 | 0837
ovarico (ml)
Ne foliculos 821+294 | 8234272 | 7.96%2,81 | 8,50+3,38 | 0,820
Ovario
izquierdo T 5o folicul
amano follculo | - 16,9199 | 702+1,79 | 7304230 | 7,15+¢1,86 | 0,891
maximo
Tamafio foliculo | o 31194 | 2414096 | 239+1,08 | 212¢165 | 0,686
minimo
% % % %
ESEILE] Normal 743 71,4 70,4 81,8 0,519
ovarilos
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Moderadamente 243 23,8 29,6 18,2
aumentado

Marcadamente 14 4,8 0 0
aumentado

PP-a: pubertad precoz tratada; PA-a: pubertad adelantada tratada; PP/PA-na: pubertades sin tratamiento; DE:
desviacién estandar.

En la tabla 33, aparecen los criterios ecograficos de ovario poliquistico en funcion
de cada grupo. La prevalencia de criterio ecografico de ovario poliquistico en los
distintos grupos es muy similar, siendo menor en el grupo de pubertad adelantada

tratada (59,3% no cumplen criterios de ovario poliquistico por ecografia).

Tabla 33. Criterios ecograficos de ovario poliquistico en el grupo total y
por subgrupos

Grupo total PP-a PA-a PP/PA-na
n=71 n=22 n=27 n=22
% % % % p
No 53,5 50 59,3 50
Volumen
ovarico 7 9,1 7,4 4,5
>10 cm3
12 o mas 0,799
. | foliculos
Si de2 a9 38 40,9 33,3 40,9
mm
Il 1,5 0 0 45
criterios

PP-a: pubertad precoz tratada; PA-a: pubertad adelantada tratada; PP/PA-na: pubertades sin tratamiento.

Si agrupamos a la muestra en funcién de si habian recibido tratamiento con
aLHRH, los criterios ecograficos de ovario poliquistico son similares (p> 0,05)
(Tabla 34). Lo mismo ocurre si agrupamos la muestra en funcion de si la pubertad

comenzod de forma precoz o adelantada (p> 0,05) (Tabla 35).
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Tabla 34.Criterios ecograficos de ovario poliquistico en funcion del

tratamiento con analogos LHRH

No
Tratamiento tratamiento
con analogos con analogos
LHRH LHRH
n=49 n=22
% % p
No criterios ecograficos de OP 44,9 50
0,443
Si criterios ecograficos de OP 55,1 50

LHRH: hormona liberadora de gonadotropinas; OP: ovario poliquistico.

Tabla 35.Criterios ecograficos de ovario poliquistico en funcién del inicio

de la pubertad
Pubertad
P;E:;t)id adelantada
= 33 n=38
% % p
No criterios ecograficos de OP 51,5 42,1
0,290
Si criterios ecograficos de OP 48,5 57,9

OP: ovario poliquistico.

4.3 Fenotipos de los pacientes con ovario poliquistico segin

las 3 clasificaciones

En la tabla 36, aparece la prevalencia de sindrome de ovario poliquistico segun 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 exclusion de otras patologias tales como: hiperplasia suprarrenal congénita,

hiperprolactinemia, sindrome de Cushing, y disfuncion tiroidea.
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Tabla 36. Prevalencia de SOP seguin los distintos criterios

Grupo
total PP -a PA- a PP/PA- na
% % % % p
Criterios NIH 22,7 26,1 30 2.1 0,184
Criterios de 457 40,9 50 455 0,820
Rotterdam
Criterios de la
Sociedad de 38,6 31,8 46,2 36,4 0,577
exceso de
Andrégenos

PP-a: pubertad precoz tratada; PA-a: pubertad adelantada tratada; PP/PA-na: pubertades sin
tratamiento

En la tabla 37 y 38 aparece la prevalencia de sindrome de ovario poliquistico
segun del criterio utilizado para su diagnéstico, en funcion de si habian recibido o
no tratamiento con aLHRH, y del inicio de la pubertad respectivamente, sin

encontrarse diferencias estadisticamente significativas (p>0,05).

Tabla 37. Prevalencia de SOP en funcion del tratamiento con analogos
LHRH

Tratamiento con analogos LHRH O G EL R
LHRH
N % N % p
Criterios
15/53 28,3 2/22 9,1 0,061
NIH
Bl 22/48 45,8 10/22 45,5 0,591
Rotterdam
Criterios de
la SEA 19/48 39,6 8/22 36,4 0,506

LHRH: hormona liberadora de gonadotropinas.
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Tabla 38. Prevalencia de SOP en funcion del momento de inicio de la

pubertad
Pubertad precoz Pubertad adelantada
(con o sin tratamiento) | (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 10/33 30,3 17/37 459 0,136

Androégenos

4.3.1 Criterios del Instituto Nacional de la Salud (NIH) (1990)

Un 22,7% del total cumplian los criterios de SOP de NIH. Mediante esta

clasificacion, existen 6 fenotipos clinicos (A-F) posibles que se resumen en la tabla

39. El fenotipo mas frecuente encontrado en la muestra total fue hirsutismo,

oligoanovulacion y ovario poliquistico en ecografia.

Tabla 39. Fenotipos de los pacientes con sindrome de ovario
poliquisitico mediante los criterios NIH

Hiperandrogenemia | Hirsutismo | Oligoanovulacion pol(;zllizsi:ico %
A + + + + 17,6
B + + + - 0
C + - + + 0
D + i + - 17,6
E ) + + + 47,2
F - + + - 17,6
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En la tabla 40, aparecen los distintos fenotipos en funcién de los subgrupos. En
el grupo de pacientes con pubertad precoz tratada el fenotipo mas frecuente fue el
de hirsutismo, oligoanovulacion, y ovario poliquistico por ecografia. En cambio, para
el grupo de pubertad adelantada tratada el fenotipo mas frecuente fue
hiperandrogenemia, hirsutismo, oligoanovulacion y ovario poliquistico por
ecografia. Por ultimo, en el grupo de pubertades sin tratar los fenotipos que
aparecen son hirsutismo, oligoanovulacion y ovario poliquistico y por otro lado, el

hirsutismo y oligoanovulacion.

Tabla 40. Fenotipos de los pacientes con Sindrome de Ovario
poliquistico segiin los criterios de NIH y en funcion de los subgrupos

A B C D E F
% % % % % %
Muestra total 17.6 0 0 17,6 47,2 17,6
n=17
Pubertad precoz 0 0 0 16,7 83,3 0
tratada n=6
Pubertad adelantada 334 0 0 22,2 22,2 22,2
tratada n=9
Pubertad
sin tratar 0 0 0 0 50 50
n=2

4.3.2 Criterios de Rotterdam (2003)

Un 45,7% del total de la muestra cumplian los criterios de SOP de Rotterdam.
Mediante esta clasificacion, existen 10 fenotipos clinicos posibles (A-]) que se
resumen en la tabla 41. Los fenotipos mas frecuentemente encontrados en la
muestra total fueron hirsutismo, oligoanovulacion y ovario poliquistico en ecografia

junto con hirsutismo y ovario poliquistico en ecografia.
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Tabla 41. Fenotipos de los pacientes con sindrome de ovario
poliquisitico mediante los criterios Rotterdam

Hiperandrogenemia | Hirsutismo | Oligoanovulacién pol(;;lizsigico %
A ¥ + + + 9,4
B + + + - 0
C + - + + 0
D 4 : + - 9,4
E } + + + 25
F . + + - 9,4
G ¥ + - + 3,1
H - + - + 25
I + - - + 31
] i} - + + 15,6

En la tabla 42, aparecen los distintos fenotipos en funcién de los subgrupos. En
el grupo de pacientes con pubertad precoz tratada el fenotipo mas frecuente fue el
de hirsutismo, oligoanovulacion, y ovario poliquistico por ecografia. En cambio, para
el grupo de pubertad adelantada tratada el fenotipo mas frecuente fue
hiperandrogenemia, hirsutismo, oligoanovulacion y ovario poliquistico por
ecografia. Por ultimo, en el grupo de pubertades sin tratar el fenotipo mas frecuente

fue hirsutismo y ovario poliquisitico por ecografia.

Tabla 42. Fenotipos de los pacientes con sindrome de ovario poliquistico
segun los criterios de Rotterdam y en funcion de los subgrupos

A B C D E I G H I J
% % % % % % % % % %

Muestra
total 9,4 0 0 9,4 25 9,4 3,1 25 3,1 15,6
n=32
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Pubertad
precoz
tratada

n=9

11,1 | 55,6

11,1 0

22,2

Pubertad
adelantada
tratada
n=13

23,2

154 | 154

15,4

7,6

15,4 0

7,6

Pubertad
sin tratar
n=10

10

50 10

20

4.3.3

Criterios de la Sociedad de Exceso de Androgenos (2006)

Un 38,6% del total de la muestra cumplian los criterios de SOP de la SEA.

Mediante esta clasificacion, existen 9 fenotipos clinicos posibles (A-I) que se

resumen en la tabla 43. El fenotipo mas frecuentemente encontrado en la muestra

total fue hirsutismo, oligoanovulacion y ovario poliquistico.

Tabla 43. Fenotipos de los pacientes con sindrome de ovario poliquisitico
mediante los criterios de la Sociedad de Exceso de Andrdogenos

Hiperandrogenemia | Hirsutismo | Oligoanovulacidon pol(i)zllii"si:ico %
A + + + 11,1
B + + - 0
C + + + 0
D + + - 11,1
E - + + 29,7
F - + - 11,1
G + - + 3,7
H ) - + 29,6
I + - + 3,7
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En la tabla 44, aparecen los distintos fenotipos en funcién de los subgrupos. En
el grupo de pacientes con pubertad precoz tratada el fenotipo mas frecuente fue el
de hirsutismo, oligoanovulacion, y ovario poliquistico por ecografia. En cambio, para
el grupo de pubertad adelantada tratada, el fenotipo mas frecuente fue
hiperandrogenemia, hirsutismo, oligoanovulacion y ovario poliquistico por
ecografia. Por ultimo, en el grupo de pubertades sin tratar el fenotipo mas frecuente

fue hirsutismo y ovario poliquisitico por ecografia.

Tabla 44. Fenotipos de los pacientes con sindrome de ovario poliquistico segin
los criterios de la Sociedad de Exceso de Andrdogenos y en funcion de los
subgrupos

A B C D E F G H I
% % % % % % % % %
M 111 | o 0 | 111 | 297 | 111 | 37 | 206 | 37
n=27
Pubertad
precoz tratada 0 0 0 14,3 71,4 0 0 14,3 0
n=7
Pubertad
adelantada 25 0 0o | 167 | 16,7 | 16,7 8,2 16,7 0
tratada
n=12
Pubertad sin
tratar 0 0 0 0 12,5 | 125 0 62,5 | 125
n=8

4.4 Factores de riesgo de sindrome de ovario poliquistico

Entre los factores conocidos de riesgo para el sindrome de ovario poliquistico
(antecedentes familiares de SOP, pequeno 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).
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Tabla 45. Factores de riesgo asociados al sindrome de ovario

poliquisitico
CRITERIOS DE NO CRITERIOS
DE SOP
SOP n=38
n=32 -
% % p
Antecedentes familiares de 7.4 14 0,334
SOP
Bajo peso al 4,8 45 0,744
nacer
PEG Baja longitud 0 53 0,500
al nacer
Ambos 4.8 9,1 0,518
Adrenarquia precoz 50 25 0,115

SOP: sindrome de ovario poliquistico; PEG: pequefio para la edad gestacional.

4.5 Patologia asociada al sindrome de ovario poliquistico

En la tabla 46 aparecen los factores de riesgo clinicos (perimetro de cintura, y
cadera, indice cintura/cadera, tension arterial sistdlica y diastélica) y bioquimicos
(colesterol total, LDL, HDL, triglicéridos, glucosa, hemoglobina glicosilada e
insulina) asociados con el sindrome metabolico, sin encontrarse diferencias entre

las que cumplian criterios de SOP y las que no lo cumplian.
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Tabla 46. Factores de riesgo clinicos y bioquimicos de sindrome metabélico

CRITERIOS DE SOP NI ERITIEIOR D1
n=27 SOP
- n=43
media+DE media+DE p
Perimetro cintura (cm) 76,98+11,58 76,02+11,69 0,739
Perimetro 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
Tension arterial (mmHg) sistoélica 112,22+11,55 109,70+10,77 0,357
Tensién arterial (mmHg) 64,44£8,92 62,44+7,82 0,327
diastélica

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 0,699

SOP: sindrome de ovario poliquistico; DE: desviacién estandar.

En la tabla 47 aparece patologia asociada al SOP. En el momento del estudio,
18,8% y un 6,3% de las mujeres que presentaban SOP tenian sobrepeso y obesidad

respectivamente frente a un 13,2% y un 2,6% de las que no cumplian criterios de
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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
cumplian criterios de SOP. Por otro lado, s6lo una mujer afecta de SOP cumplia los
criterios de sindrome metabdlico propuestos por NCEP ATPIII, la OMS e IDF. El
fenotipo de SOP que encontramos en esta paciente fue de oligoanovulacién e

hiperandrogenemia.

Tabla 47. Patologia asociada al sindrome de ovario poliquistico

Criterios de No criterios de
SOP SOP
n=27 n=43
mediazDE media+DE p
1,68+1,06 1,54+0,82 0,535
% % p
Ieltee 01, IR>3 3,1 7.9 0,392
IR>3,5 3,1 2,6 0,902
mediatDE mediatDE
23,52+4,73 22,61+3,31 0,345
% %
IMC SelSIEpEse 18,8 13,2 0,707
IMC=25 ’ ’ ’
Obesidad
IMC = 30 6,3 2,6 0,682
NCEP
ATPIII 3,1 0 0,272
SCITOE OMS 3,1 0 0,272
metabodlico
IDF 3,1 2,6 0,902

SOP: sindrome de ovario poliquistico; DE: desviacién estandar; IR: insulinoresistencia; IMC: indice de masa
corporal; NCE ATP III: National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel III; OMS: Organizacién
Mundial de la Salud; IDF: Federacion Internacional de Diabetes.
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5. FUNCION GONADAL

5.1 Tiempo hastala menarquia tras tratamiento con analogos

de la hormona liberadora de gonadotropinas

Todas las mujeres presentaron la menarquia tras la interrupcion del

tratamiento. El tiempo transcurrido entre la interrupciéon del tratamiento y la

aparicion de la menarquia fue muy similar en los dos grupos que recibieron

tratamiento, con un intervalo medio de 15,1 meses (rango 4-48 meses). La edad de

la menarquia en las mujeres que habian recibido tratamiento fue a los 12 afios, en

cambio en el grupo sin tratar la menarquia fue a los 10 afios de media (p< 0,05). Las

pacientes que presentaron una pubertad precoz tuvieron una mayor duracién del

tratamiento que las que el motivo de tratamiento era por pubertad adelantada

(p<0,05) (tabla 48).

Tabla 48. Menarquia y tratamiento con analogos de la hormona liberadora
de gonadotropinas

Grupo total PP-a PA-a PP/PA-na
n=94 n=29 n=35 n=30
media+zDE media+DE media+DE media+DE p
Edad menarquia | 1,0 151 | 12492107 | 1269098 | 10,030,64 | 0,0002
(afios)
Duracién del
tratamiento | 28,71=17,33 | 38,31+20,52 | 21,38+9,50 |  ------ 0,000
(meses)
Tiempo
transcurrido
entreelfinalde | o1, 030 | 15542905 | 14,88:7.80 |  -n 0,764

tratamiento y la
menarquia
(meses)

PP-a: pubertad precoz tratada; PA-a: pubertad adelantada tratada; PP/PA-na: pubertades sin tratamiento;

DE: desviacidn estdndar; a: diferencias entre PP-a y PP/PA-na y diferencias entre PA-a y PP/PA-na.
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Un intervalo mayor hasta aparicion de la menarquia tras el tratamiento esta
relacionado con una edad de inicio de la pubertad y del tratamiento mas joven. En

cambio no se encontro6 relacion con una duraciéon mas larga del tratamiento (Tabla

49).

Tabla 49. Correlacion entre el tiempo hasta la menarquia y otras
variables

VARIABLE VARIABLE R
DEPENDIENTE INDEPENDIENTE P
Duracién tratamiento 0,228 0,080
Tiempo hasFa la Edad cronoldgica al inicio de la -0.436 0,001
menarquia pubertad
Edad cronologlc.a al inicio del 0,408 0,001
tratamiento

5.2 Embarazos

8 mujeres de las 94 (8,5%) tenian descendencia (1 pubertad precoz tratada, 3
pubertades adelantadas tratadas, y 3 pubertades sin tratar), una de ellas tenia 2 y
otra 3 hijos. Todos los recién nacidos fueron vivos normales. Se objetivo un aborto
espontaneo en el primer trimestre y un antecedente de interrupcion voluntaria del
embarazo. Las mujeres que habian intentado quedarse embarazadas, lo hicieron.

Ninguna habia precisado, por el momento, tratamiento de fertilidad.

5.3 Marcadores de reserva ovarica

5.3.1 Marcadores bioquimicos

En la tabla 50, aparecen los niveles medios de estradiol, FSH, inhibina By 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 ovarica.
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Ademas en la tabla aparece de manera descriptiva el porcentaje de mujeres

con baja reserva ovarica para cada determinacidon hormonal. Solo en un caso en el

que los niveles de FSH se encontraban en el limite 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 hiperestimulacion

ovarica en aquellas mujeres que vayan a someterse a un tratamiento de fertilidad.

Tabla 50. Marcadores bioquimicos de reserva ovarica en la muestra total y por

subgrupos.
MARCADORES Grupo total PP-a PA-a PP/PA-na
BIOQUIMICOS n=75 n=23 n=30 n=22 p
Media=DE 42,20+30,99 | 47,00£32,42 | 41,40+38,14 | 38,27+15,22 | 0,483
% % % %
<35
50,7 47,8 53,3 50
Normal
35-60
Clasificacion | Normal- 36 26,1 40 40,9
alto
>60
13,3 26,1 6,7 9,1
BRO

Media+=DE 6,29+2,40 6,89+2,82 5,80+2,42 6,33+1,78 | 0,921
% % % %
<10
96 95,7 96,7 95,5
Normal
Clasificacién | 10-20
Normal- 4 4,3 3,3 4,5
alto
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Media+=DE 70,48+40,07 | 76,40+47,22 | 60,33+41,31 | 77,68+27,13 | 0,229

% % % %

>45
75,7 78,3 62,1 90,9

Normal

Clasificacion

<45
24,3 21,7 37,9 91

BRO

Media+=DE 9,53+16,99 | 13,70+22,54 | 9,28+17,88 5,50+2,86 | 0,146
% % % %
>3 RHO 77 78,3 72,4 81,8
1-3
Clasificacion 21,6 17,4 27,6 18,2
Normal
<1BRO 1,4 4,3 0 0

PP-a: pubertad precoz tratada; PA-a: pubertad adelantada tratada; PP/PA-na: pubertades sin tratamiento; DE:

desviaciéon estdndar; FSH: hormona foliculoestimulante; BRO: baja reserva ovarica; RHO: riesgo de

hiperestimulacion ovérica.

Si agrupamos la muestra en funcion de si habian recibido tratamiento con aLHRH

(tabla 51), el grupo no tratado tenia 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 mas elevada en el grupo tratado (p<0,05), pero s6lo una paciente

presentaba valores en rango de baja reserva ovarica. No se encontraron otras

diferencias.
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Tabla 51. Marcadores bioquimicos de reserva ovarica en funcion del
tratamiento con analogos LHRH

Tratamiento con No tratamiento con
MARCADORES anélogos LHRH anélogos LHRH
BIOQUIMICOS .
n=53 n=22
Media+DE 43,83+35,55 38,27+15,21 0,483
% %
< 60: NORMAL 84,9 90,9
Clasificacion 0,388
> 60: BRO 15,1 9,1

Media=DE 6,27+2,63 6,33+1,78 0,921
% %
< 20: NORMAL 96,2 95,5
Clasificacion 0,653
>20:BRO 3,8 4,5

Media+DE 67,44+44,31 77,68+x27,13 0,229
% %
> 45: NORMAL 69,2 90,9
Clasificacion 0,040
< 45: BRO 30,8 9,1

Media+=DE 11,23+19,99 5,50+2,85 0,048
% %
>1: NORMAL 98,1 100
Clasificacion 0,703
<1: BRO 1,9 0

LHRH: hormona liberadora de gonadotropinas; DE: desviacién estdndar; BRO: baja reserva ovérica.

Si agrupamos la muestra en funcién de si habian comenzado la pubertad de

forma precoz o adelantada (independientemente del tratamiento) (tabla 52), no se
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encontraron diferencias (p>0,05) en los marcadores de reserva gvarica excepto en

los niveles de inhibina B, donde las pubertades precoces prestaban valores mas

elevados.

Tabla 52. Marcadores bioquimicos de reserva ovarica en funcion del inicio de

la pubertad
Pubertades
Pubertades precoces
MARCADORES adelantadas
i p
BIOQUIMICOS _——
n=41

Media+=DE 43,79+27,72 40,88+33,74 0,688
% %
< 60: NORMAL 82,4 90,2
Clasificacion 0,254
> 60: BRO 17,6 9,8

Media+=DE 6,86+2,56 5,82+2,19 0,062
% %
< 20: NORMAL 94,1 97,6

Clasificacion 0,429
>20:BRO 5,9 2,4

Media+=DE 81,30+42,64 61,29+35,75 0,031
% %
> 45: NORMAL 82,4 70

Clasificacion 0,168
< 45: BRO 17,6 30

Media+=DE 11,13+18,89 8,17+15,30 0,460
% %
>1: NORMAL 97,1 100
Clasificacion 0,459
<1: BRO 2,9 0

BRO: baja reserva ovérica; DE: desviacién estandar.
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5.3.1.1 Hormona antimulleriana y sindrome de ovario poliquistico

En la tabla 53 se comparan los valores de hormona antimulleriana en funcién
de si fueron diagnosticadas de SOP segun la SEA, sin encontraron diferencias
significativas. Tampoco encontramos diferencias con los niveles de estradiol, FSH ni

inhibina B.

Tabla 53. Valores de hormona antimulleriana segin exista sindrome de

ovario poliquistico

SOP SEGUN LA SEA
p
SOP SI SOP NO
NORMAL 25% 75%
HAM 0,204
ELEVADA 42,6% 57,4%

HAM: hormona antimulleriana; SOP: sindrome de ovario poliquistico.

En cambio, si comparamos los valores de hormona antimulleriana en funcién
de si se detect6 ovario poliquistico por ecografia, si se encontraron diferencias, de
tal forma, que la hormona antimulleriana se encontraba mas elevada si existia
ovario poliquistico por ecografia (tabla 54). No se encontraron diferencias con el

resto de los marcadores de reserva ovarica (estradiol, FSH, e inhibina B).

La paciente con anovulacion y diagnosticada de SOP tenia unos valores muy

elevados de hormona antimulleriana.

Tabla 54. Hormona antimulleriana y ovario poliquistico por ecografia

OVARIO POLIQUISTICO POR ECOGRAFIA
p
SI NO
NORMAL 6,3% 93,8%
HAM 0,000
ELEVADA 59,3% 40,7%

HAM: hormona antimulleriana.
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5.3.2 Marcadores ecograficos

En cuanto a los marcadores ecograficos, a nivel descriptivo, la mayoria
tuvieron un volumen ovarico dentro de la normalidad. El recuento de foliculos

antrales no se encontr6 disminuido en ninguna mujer (tabla 55).

Tabla 55. Marcadores ecograficos de reserva ovarica en la muestra total y

por subgrupos
Grupo total PP-a PA-a PP/PA-na
MARCADORES n=71 n=22 n=27 n=22
ECOGRAFICOS
% % % %
NORMAL 74,6 81,8 70,4 72,7
VOLUMEN
OVARICO
<3 CM3 25,4 18,2 29,6 27,3
NORMAL
16,9 13,6 22,2 13,6
6-10
N2 FOLICULOS
BAJO <6 0 0 0 0
ANTRALES
ALTO > 10 83,1 86,4 77,8 86,4

PP-a: pubertad precoz tratada; PA-a: pubertad adelantada tratada; PP/PA-na: pubertades sin tratamiento.

Existe una correlacion positiva entre el volumen ovarico y el sumatorio de

foliculos antrales, de manera que a mayor volumen ovarico, mayor sumatorio de

foliculos antrales (tabla 56).

Tabla 56. Relacion entre el volumen ovarico y el sumatorio de foliculos
antrales

VARIABLE VARIABLE R
DEPENDIENTE INDEPENDIENTE p
Volumen ovarico medio | Sumatorio de foliculos antrales 0,377 0,001
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6. CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA

Se realizo6 el cuestionario de calidad de vida SF-36 a las 94 mujeres: 29 con
antecedente de pubertad precoz que habia recibido tratamiento con aLHRH, 35
pubertades adelantadas que habian recibido tratamiento con aLHRH y 30
pubertades precoces o adelantadas que no habian recibido tratamiento. El
cuestionario fue autoadministrado en la consulta en la primera entrevista personal.
E1 90% de las encuestadas contestaron a todos los items de las dimensiones. En el
caso, de los que no respondieron a uno o mas items de una dimension del
cuestionario, como existia informaciéon para la mitad o mas de los items de la

dimension fueron tenidos en cuenta.

6.1 Valoracion 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 funcidn fisica y el al 63,48 en el item de vitalidad. Estos datos coinciden

con los valores poblacionales.

En las escalas de rol fisico, dolor corporal, y rol emocional tienen puntuaciones
extremas (0-100). En todos los casos se observaron puntuaciones maximas (100).
Sin embargo, no en todas las dimensiones se obtuvieron puntuaciones minimas (0),
como ocurre en la funcién fisica, salud general, vitalidad, funcién social, y salud

mental.

Nuestra muestra presentaba mejores puntuaciones en funcién fisica, rol fisico,
dolor corporal, salud general, y salud mental que los valores poblacionales siendo

dichas diferencias significativas en funcion fisica, rol fisicoy dolor corporal.
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6.2 Valoracion de la calidad de vida en funcion de los

subgrupos

La distribucion de las puntuaciones medias de cada una de las dimensiones del
cuestionario en funcién 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 habian recibido
tratamiento obtuvo mejores puntuaciones en la mayoria de las dimensiones
(excepto en dolor corporal, vitalidad y rol emocional) que los grupos que habian
recibido tratamiento con aLHRH, sin embargo las diferencias no fueron

significativas (p>0,05).

La mediana superd la puntuacion de 50, lo que indica que el conjunto de la

distribucioén se concentra en valores altos de cada escala.

6.3 Valoracion de la calidad de vida en funcion del
tratamiento con analogos de la hormona liberadora de

gondatropinas

La distribucion de las puntuaciones medias de cada una de las dimensiones del
cuestionario en funcién de si habian recibido tratamiento con analogos LHRH

aparecen en la tabla 60y 61.

El grupo que habia recibido tratamiento presenta en la mayoria de las
dimensiones peores puntuaciones que las que no habia 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 habian recibido

tratamiento, en este ultimo caso de forma estadisticamente significativa (p<0,05).
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6.4 Valoracion de la calidad de vida en funcion del momento

de inicio de la pubertad

La distribucion de las puntuaciones medias de cada una de las dimensiones del
cuestionario en funcién de si empezaron la pubertad de forma precoz (< 8 afios) (n=

43) o de forma adelantada (8-9 afios) (n=51), aparecen en la tabla 62 y 63.

Las mujeres que habian empezado la pubertad de forma mas tardia
(adelantada), presentaban mejores puntuaciones que las que habian comenzado de
forma precoz en todas las dimensiones excepto en el rol fisico, pero las diferencias
no fueron estadisticamente 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 funcién social.
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Tabla 57. Distribucion de las puntuaciones de la version espaiiola del cuestionario de salud SF 36 comparado con la muestra total
Funcion fisica Rol Fisico Cc]))rcl)algrral Salud General Vitalidad Funcion social | Rol emocional | Salud mental
.
81,5 74,4 | 69,09 | 659 | 63,48 | 63,6 | 8493 | 87,9 | 80,14 | 84,4 | 71,06
Media 96,01 . 90,9 79,5 | 80,62 ! . ' . ' ! ’ ; ’ . 70,1
(DE) (8.6) (25,7 (24.3) 38) | 229 (29,7 | (18,9 | (22,8 | (18,2 | (22,6 | (22,7 | (21,7 | (37,0 | (34,2 | (18,2 (20,9)
) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
Mediana 100 95 100 100 90 84 70 72 63 65 100 100 100 100 75 72
55- 15- 16- 25- 18-
Rango 100 0-100 0-100 0-100 | 0-100 | 0-100 100 0-100 100 0-100 100 0-100 | 0-100 | 0-100 100 0-100
Porcentaje
de
puntuacién | 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
maxima
(100)
Porcentaje
i L 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
puntuacion
minima (0)
p 0,000 0,000 0,009 0,105 0,949 0,208 0,268 0,610
MT: muestra total; VP: valores poblacionales; DE: desviacién estandar.
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Tabla 58. Distribucion de las puntuaciones de la version espaiiola del cuestionario de salud SF 36 comparado con los 3
subgrupos

Funcion fisica Rol Fisico Dolor Corporal Salud General
PP/
PP-a PA-a PA- PP-a PA-a Plzll/l PP-a PA-a PIZPI/I PP-a PA-a PIZIZ
n=29 | n=35 | na n=29 | n=35 a n=29 | n=35 d n=29 | n=35 a
n=35 n=30 n=30
n=30
Media 95,7 96,1 96,2 (82155,’7 (92(;’55 (92(:}’73 (9215'77 79,5 (81%’% 86,5 73,8 74,4 (6252’71 (71%’12 71,2 (6252'98
(DE) 85) | B6) | 00) | Y| YT YT YT e8| T | | @7 | @en) | T | T | aes) |

Mediana 100 100 100 95 100 100 100 100 80 90 80 84 70 70 72,5 72

70- 65- 55- 35- 13- 15- 30- 0-
Rango 100 100 100 0-100 | 0-100 | 0-100 | 0-100 | 0-100 100 100 0-100 | 0-100 100 100 30-95 100
Porcentaje
de

puntuacién | 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
maxima
(100)

Porcentaje
de
puntuacién
minima (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

PP-a: pubertad precoz tratada; PA-a: pubertad adelantada tratada; PP/PA-na: pubertades sin tratamiento; VP: valores poblacionales; DE: desviacién estandar.
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Tabla 59. Distribucion de las puntuaciones de la version espaiiola del cuestionario de salud SF 36 comparado con los 3

subgrupos
Vitalidad Funcioén social Rol emocional Salud mental
PP/
PP-a PA-a PA- PP-a PA-a Plzll/l a PP-a PA-a PIZPI/I a PP-a PA-a Plzll/l a
n=29 | n=35 na n=29 | n=35 n=29 | n=35 n=29 | n=35
n=30 n=30 n=30
n=30
. 61,1 61,9 63,6 82,9 85,4 86,4 87,9 73,6 63 72,1 72,8 70,1
Media ! 66,8 ! ! ’ ’ ’ ’ ’ 85,7 80,0 84,4 ! ! ’
(DE) (18,0 (17.5) (19,1 | (22,6 | (243 | (229 | (21,5 | (21,7 | (41,2 316) | (316) | (34.2) (20,8 | (17,3 | (16,6 | (20,9
) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
Mediana 62,5 73 60,5 65 100 100 100 100 100 100 100 100 72 77 75 72
16- 20- 25- 25- 38- 26- 29-
Rango 100 26-95 90 0-100 100 100 100 0-100 | 0-100 | 0-100 | 0-100 | 0-100 100 18-92 100 0-100
Porcentaje
de
puntuaciéon 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
maxima
(100)
Porcentaje
ce ., 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
puntuacion
minima (0)
p 0,388 0,837 0,432 0,549

PP-a: pubertad precoz tratada; PA-a: pubertad adelantada tratada; PP/PA-na: pubertades sin tratamiento; VP: valores poblacionales; DE: desviacién estandar.
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recibieron tratamiento con analogos de la LHRH

Tabla 60. Distribucion de las puntuaciones de la version espaiiola del cuestionario de salud SF 36 comparado segun si

Funcion fisica Rol Fisico Dolor Corporal Salud General
SITTO | NOTTO SITTO | NOTTO SITTO Tl,\IT% SITTO | NO TTO
n=64 n=30 n=64 n=30 n=64 n=64 n=30
n=30
Media 95,9 96,2 81,5 90,6 91,7 79,5 83,8 73,8 74,4 68,1 71,2 65,9
(DE) 85 | (89 | (257) | (238) | (257) | (38) | (195) | (27.1) | (29.7) | (199) | (163) | (228)
Mediana 100 100 95 100 100 100 90 80 84 70 72,5 72
Rango 65-100 | 55-100 | 0-100 0-100 0-100 0-100 13-100 | 0-100 0-100 15-100 30-95 0-100
Porcentaje de
puntuacion 71,9 70 40,3 84,4 90 74,7 42,2 26,7 47,7 4,7 10 2,2
maxima (100)
Porcentaje de
puntuacion 3,1 3,3 1,6 3,1 3,3 16,4 1,6 6,6 2,3 1,6 3,3 0,3
minima (0)
p 0,905 0,847 0,044 0,467
TTO: tratamiento; VP: valores poblacionales; DE: desviacién estandar.
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Tabla 61. Distribucion de las puntuaciones de la version espaiiola del cuestionario de salud SF 36 comparado segun si

recibieron tratamiento con analogos de la LHRH

130

Vitalidad Funcién social Rol emocional Salud mental
SITTO O SITTO NO SITTO O SITTO O
n=64 170 n=64 70 n=64 170 n=64 170
- n=30 - n=30 - n=30 - n=30
Media 64,2 61,9 63,6 84,3 86,3 87,9 80,2 80 84,4 70,2 72,8 70,1
(DE) (17,8) | (191) | (226) | (234) | (215) | (21,7) | (365) | (388) | (342) | (189) | (166) | (20,9)
Mediana 65,2 60,5 65 100 100 100 100 100 100 75 75 72
Rango 16-100 | 20-90 0-100 | 25-100 | 38-100 | 0-100 0-100 0-100 0-100 18-100 | 29-100 0-100
Porcentaje de
puntuacién 1,6 3,3 5,9 57,8 63,3 67,1 73,4 76,7 81,1 1,6 3,3 7,7
maxima (100)
Porcentaje de
puntuacién 1,6 3,3 0,8 6,3 10 1,0 14,1 16,7 12,6 1,6 3,3 0,2
minima (0)
p 0,559 0,680 0,980 0,528
TTO: tratamiento; VP: valores poblacionales; DE: desviacién estandar.
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Tabla 62. Distribucion de las puntuaciones de la version espaiiola del cuestionario de salud SF 36 comparado segin

cuando se inicio la pubertad

Funcidn fisica Rol Fisico Dolor Corporal Salud General
PP PA PP PA PP PA PP PA
n=43 n=51 n=43 n=51 n=43 n=51 n=43 n=51
Media 95,7 96,3 81,5 91,9 90,2 79,5 78,5 82,4 74,4 67,2 70,7 65,9
(DE) ©7) | 77 | @57 | 223) | (260) | (38) | (227) | (224) | (297) | (209) | (169) | (22.8)
Mediana 100 100 95 100 100 100 80 90 84 70 75 72
Rango 55-100 | 65-100 | 0-100 0-100 | 20-100 | 0-100 0-100 0-100 0-100 | 15-100 | 30-100 | 0-100
Porcentaje
de
puntuacion 76,7 66,6 40,3 86,0 86,3 74,7 34,9 39,2 47,7 2,3 3,9 2,2
maxima
(100)
Porcentaje
e . s 2,3 3,9 1,6 2,3 3,9 16,4 2,3 1,9 2,3 2,3 1,9 0,3
puntuacion
minima (0)
p 0,748 0,742 0,412 0,373

PP: pubertad precoz; PA: pubertad adelantada; VP: valores poblacionales; DE: desviacidn estandar.
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Tabla 63. Distribucion de las puntuaciones de la version espaiiola del cuestionario de salud SF 36 comparado segin
cuando se inicio la pubertad

Vitalidad Funcioén social Rol emocional Salud mental
PP PA PP PA PP PA PP PA
n=43 n=51 n=43 n=51 n=43 n=51 n=43 n=51
Media 60,9 65,6 63,6 84,1 85,6 87,9 73,6 85,6 84,4 69,3 72,6 70,1
(DE) (194) | (169) | (226) | (242) | (216) | (2L7) | (415) | (321) | (342) | (205) | (159) | (209)
Mediana 62,5 68 65 100 100 100 100 100 100 75 76,5 72
Rango 16-100 | 26-95 0-100 25-100 | 25-100 | 0-100 0-100 0-100 0-100 1280 18-92 0-100
Porcentaje de
puntuaciéon 2,3 1,9 5,9 60,5 58,8 67,1 67,4 80,4 81,1 4,6 5,9 7,7
maxima (100)
Porcentaje de
puntuacion 2,3 1,9 0,8 4,7 3,9 1,0 20,9 9,8 12,6 2,3 1,9 0,2
minima (0)
p 0,210 0,760 0,127 0,404
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PP: pubertad precoz; PA: pubertad adelantada; VP: valores poblacionales: DE: desviacién estandar.
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6.5 Valoracion de la calidad de vida en funcion de la edad

En la tabla 64 aparecen las puntuaciones de las distintas dimensiones en

funcion de los grupos de edad (entre 18 y 24 afios, n=71 y entre 25-34 afios, 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 poblacién

de referencia, lo que nos indicaria un peor estado de salud comparado con los

valores poblacionales (en el grupo de 18-24 afios, de forma significativa en todas las

dimensiones excepto en rol fisico, y en el grupo de 25-34 afos de forma no

significativa).

Tabla 64. Distribucion de las puntuaciones de la version espaiiola del
cuestionario de salud SF 36 segun la edad comparado con los valores

poblacionales.
18-24 anos 25-34 afios
MT
n=71
o s Media 95,8 97,8 96,5 97,4
Funcion fisica (DE) (8.2) (8,9) 0,048 (9,9) (10,0) 0,676
. . Media 89,6 93,2 94,6 93,8
Rol fisico (DE) 26.1) | (22.9) 0,271 (18.4) | (22.3) 0,844
Media 80,8 88,5 79,3 89,4
Dolor corporal (DE) 21.6) | (20.2) 0,005 25.7) | (19.8) 0,073
Media 67,8 79,7 72,4 78,6
Salud general (DE) 18.4) | (154 0,000 203) | (16:6) 0,157
o Media 61,7 76,1 69,9 74,9
Vitalidad (DE) 18.3) | (17,0 0,000 (16.9) | (17.5) 0,173
., . Media 81,9 95,5 93,5 96,1
Funcioén social (DE) 23.9) | (124 0,000 (23.9) | (11.4) 0,464
. Media 75,7 93,9 92,7 95,4
Rol emocional (DE) 39.7) | @21) 0,000 (24.6) | (18.4) 0,609
Media 68,6 78,6 78,7 77,9
Salud mental (DE) (18.6) | (16.2) 0,000 (14.8) | (16.8) 0,799
MT: muestra total; V.P: valores poblacionales; DE: desviacién estandar.
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Si se comparan los valores obtenidos en los dos grupos por edad entre si, a mas
jovenes eran, las puntuaciones empeoraban tanto en las escalas fisicas como
mentales (tabla 65). De forma significativa ocurria para las dimensiones de
vitalidad, funcién social, rol emocional y salud mental (p<0,05), mientras que este

hecho no ocurria en el resto de dimensiones (p>0,05).

Tabla 65. Distribucion de las puntuaciones de la version espaifiola del
cuestionario de salud SF 36 segun la edad.

18-24 25-34
anos afnos
MT MT
n=71 n=23
s Media 95,8 96,5
Funcion fisica (DE) (8,2) 9,9) 0,745
;. Media 89,6 94,6
Rol fisico (DE) (26.1) (18.4) 0,415
Media 80,8 79,3
Dolor corporal (DE) (21.6) (25.7) 0,745
Media 67,8 72,4
Salud general (DE) (18.4) (20.3) 0,336
o 1s Media 61,7 69,9
Vitalidad (DE) (18.3) (16.9) 0,049
. . Media 81,9 93,5
Funcioén social (DE) (23.9) (23.9) 0,014
. Media 75,7 92,7
Rol emocional (DE) (39.7) (24.6) 0,019
Media 68,6 78,7
Salud mental (DE) (18.6) (14.8) 0,019

MT: muestra total; DE: desviacién estandar.

6.6 Estado de transicion

Este item pregunta sobre el cambio en el estado de salud general respecto al
afio anterior, proporcionando informacion util sobre el cambio percibido en el

estado de salud durante el afio previo a la realizacion del cuestionario.
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De tal forma, que la mayoria de las encuestadas referian una salud mas o
menos igual que hace un afio, seguido por el grupo de encontrarse algo mejor que

hace un afno (figura 8).

ESTADO DE TRANSICION

B Mucho mejor ahora que hace un aiflo B Algo mejor ahora que hace un afio
B M4as o menos igual que hace un afio M Algo peor ahora que hace un afio

B Mucho peor ahora que hace un afio

Figura 8. Distribucion del estado de transicion

6.7 Entrevista personal

En la entrevista personal, un 26,6% (n=25) de la muestra total referian algiin
tipo de trastorno de ansiedad, y un 24% precisaban tratamiento farmacolégico para
el manejo de estos trastornos. 6 de estas 25 mujeres precisaban de forma frecuente

medicacidn para conciliar el suefo.

En la tabla 66 aparece agrupados los trastornos de ansiedad en funcién de si
habian recibido tratamiento con aLHRH. El grupo de pacientes tratados referian

mayores trastornos que el grupo sin tratar de forma significativa (p<0,05).
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Tabla 66.Trastorno de ansiedad en funcion del tratamiento con analogos

LHRH
No

Tratamiento tratamiento
con analogos con analogos

LHRH LHRH

n=64 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.

Del mismo modo, en la tabla 67 aparece agrupados los trastornos de ansiedad
en funcion de si habian comenzado la pubertad de forma precoz o adelantada
(independientemente del tratamiento). El grupo de pacientes con antecedente de

pubertad precoz, referian mayores trastornos que el que habia comenzado la

pubertad mas tardiamente, de forma significativa (p<0,05).

Tabla 67.Trastorno de ansiedad en funcion del inicio de la pubertad

Pubertad
P;E:Zgid adelantada
N=43 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 OSEA

Las fluctuaciones fisioldgicas y patologicas de los estrégenos de la circulacion
se asocian con un desequilibrio en la ganancia de masa dsea. Es conocido que el
inicio de la pubertad, produce una aceleracion de la ganancia de masa dsea (71, 74-76),
y de esta forma, los niveles de DMO a nivel lumbar son significativamente mayores
en nifias con pubertad precoz en comparacion con las nifias prepuberes de la misma
edad cronoldgica, que todavia no han iniciado la pubertad (82-84), Sin embargo, el
efecto final de retraso de la pubertad por el efecto de los aLHRH en cuanto a la masa
Osea sigue generando discrepancias, si bien parece que la mayoria de los estudios
realizados abogan porque una vez finalizado el tratamiento se restaura y se alcanza

el pico de masa dsea.

Este estudio ha sido sido realizado 10,6 ailos de media tras la finalizacion del
tratamiento. Una vez alcanzada la edad adulta, tras la reanudacion de la actividad
ovarica, la densidad mineral sea era normal en la mayoria 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 funcién de si
habian recibido tratamiento o no con aLHRH, las pacientes que no habian recibido
tratamiento presentaban unos valores T-score significativamente mejores que el
grupo que no habia recibido tratamiento, pero todos ellos dentro de la normalidad
y sin encontrase diferencias significativas si lo agrupamos segun la clasificacién de
la OMS, a nivel de la regién lumbar. No se encontraron diferencias si se comparan
los resultados obtenidos en funcidon de cuando empezé 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 afios después de la
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interrupcion del tratamiento, encontrando que la DMO tras la interrupcion 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
activacion completa del eje hipotalamo hipofisario, ambos grupos incrementaron la
DMO a valores similares, de tal forma que el contenido mineral 6seo fue restaurado

y se alcanzo el pico de masa Gsea.

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 idiopatica (n=27) y los

controles (n=26).

En un estudio mas reciente, Magiakou et al (116) evaluaron a 92 mujeres en talla
adulta agrupadas en 3 grupos: antecedente de pubertad precoz idiopatica, déficit de
hormona de crecimiento, y talla baja idiopatica. Dentro de cada grupo, algunos
fueron tratados con aLHRH. En este estudio mostraron valores de DMO ajustados
por la altura no diferentes entre nifias tratadas y no tratadas con analogos LHRH

evaluadas tras 2 afios de la interrupcion del tratamiento.

Alessandri et al (118) evaluaron la densidad mineral 6sea asi como la
remodelacion 6sea en dos grupos de nifias con pubertad precoz central idiopatica.
Un grupo fue evaluado al diagndstico y un segundo grupo 3 afios después del
tratamiento con analogos de la LHRH. Ambos grupos, se compararon con 2 grupos
controles de nifias de edad cronoldgica y peso similares. Vieron que la DMO
aumentaba en el grupo que eran diagnosticados de PPC comparado con los
controles, sin embargo, si se corregia por la edad 6sea, esa tendencia desaparecia, y
tampoco parecia que el tratamiento tuviera un efecto perjudicial en la adquisicién

del pico de masa 6sea.

Asi mismo, Van der Sluis et al (119 informé 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 cronolégica y 6sea durante el tratamiento ni

2 afos después de finalizado el tratamiento.
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Heger et al (120) describieron en 50 mujeres de 16,7+2,6 afios que habian
alcanzado talla adulta, que habian recibido tratamiento con aLHRH durante un
periodo de 4,4 afios de media, una densidad mineral 6sea normal para la edad con
un 17% de prevalencia de osteopenia a nivel lumbar y un 7,5% a nivel de cuello

femoral, y ninglin caso de osteoporosis.

En un pequefio 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 disminucion de la DMO.
Por un lado, Sagodi et al (124), encontraron que, las pacientes afectas de pubertad
precoz central una vez alcanzada la talla adulta, si las comparabamos con grupo
control, tuvieron una disminuciéon de la densidad mineral é6sea (-0,27 vs 0,5
respectivamente, p=0,03). Sin embargo, el tamafio muestral fue muy pequefio
(n=15). Del mismo modo, Tung et al (125) observaron en un pequeilo grupo de
mujeres taiwanesas afectas de pubertad precoz central, una prevalencia de

osteopenia de un 45% sin existir una explicacidn plausible para este hallazgo.

Se ha planteado la hipotesis de que la perdida de hueso cortical este mas
estrechamente relacionada con los niveles de estrogenos que la pérdida de hueso
trabecular (3¢0), La regién lumbar informa sobre el estado del hueso trabecular y la
region cervical femoral informa del estado del hueso cortical. Sin embargo, en el
presente estudio no se encontraron diferencias entre la regiéon femoral y la region

lumbar.

El estudio que se presenta tiene una amplia validez porque las pacientes
habian alcanzado la talla adulta, y el pico de masa dsea, ya que se ha realizado 10,6
afios de media tras la finalizacion del tratamiento, que corresponde a una edad
media en torno a 22,6 afios. Ademdas, no se encontraron diferencias entre la
evaluacion del hueso trabecular y el hueso cortical. Con todo ello, esta memoria

indica que la densidad mineral 6sea no se ve afectada en la edad adulta.
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2. SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

Esta memoria que se presenta es uno de los primeros estudios acerca de la
prevalencia de sindrome de ovario poliquistico que se ha realizado en una muestra
homogénea de mujeres en la edad adulta en las que tenian como antecedente una
pubertad precoz o adelantada que fueron tratadas con aLHRH y un grupo control de
las mismas caracteristicas pero que no recibié tratamiento. Ha sido llevado a cabo
10 afos después de la menarquia y del tratamiento, lo que se considera un tiempo
fiable para obtener una maduracion de la funcién reproductiva femenina completa.

Todas las mujeres fueron estudiadas en la misma fase del ciclo.

En cuanto a los ciclos menstruales en el estudio, la mayoria presentaban ciclos
menstruales regulares, pero las que no habian recibido tratamiento con aLHRH
presentaban menor porcentaje de oligoanovulacion, sin encontrase diferencias
estadisticamente significativas. En la literatura existe una gran variabilidad de los
ciclos probablemente relacionado con la heterogeneidad de las muestras del
estudio, el tipo y duracion del tratamiento, asi como el seguimiento. La presente
memoria presenta un mayor porcentaje de oligoanovulacion en las pacientes
tratadas con aLHRH que la referida en la bibliografia (240.242-245) [,a mayor
prevalencia de ciclos menstruales regulares (96%) se observo en 87 pacientes con
antecedente de pubertad precoz idiopatica tratada durante un periodo de
seguimiento de 7 afios después de la discontinuacién del tratamiento (114, Jay et al
(239) describieron ciclos menstruales cada vez mas regulares, desde el 41% en el

primer afio después de la menarquia hasta el 65% alos 3 0 mas afios 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 explicacién parece cuestionable; a pesar de los criterios restrictivos que
utilizamos para definir la dismenorrea, este sintoma sigue siendo parcialmente
subjetivo. Se necesitan mas estudios con mas pacientes para verificar, este posible

efecto “analgésico” del tratamiento con analogos de LHRH.
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En cuanto al hiperandrogenismo clinico, la prevalencia de hirsutismo fue
también menor para las mujeres que no habian recibido tratamiento, aun sin
alcanzar diferencias significativas. Si se compara con la bibliografia, la prevalencia
fue algo superior a la reportada por otros autores (146243) y muy por encima de la

que ha sido descrita en mujeres normales (361).

Por otro lado, en cuanto al hiperandrogenismo bioquimico, valorado mediante
el indice de androgenos libres y testosterona libre principalmente, no se
encontraron en este estudio diferencias significativas. Tampoco se encontraron
diferencias en cuanto a otros andrégenos como la androstendiona y la
dehidroepiandrosterona sulfato, si bien, estos andrégenos tienen un valor
diagnostico limitado en el sindrome de ovario poliquistico, y en general, no se suele
utilizar para la evaluacion rutinaria (129 157,171,191) Ep |a 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 ultimo, en el estudio realizado, la ecografia ginecoldgica que era
compatible en cuanto al criterio ecografico con ovario poliquistico, tuvo una
prevalencia entorno al 55% en todos los grupos, sin encontrar diferencias en
funcion de si habian recibido o no tratamiento. Esta prevalencia elevada, podria
estar en relacién con que hasta un cuarto de las mujeres en edad reproductiva
pueden presentar esta morfologia ovarica, siendo mas frecuente en adolescentes y
mujeres jovenes. En esta etapa, existe una combinacién de un gran niumero de
foliculos y una gonadotropina madura que conlleva un mayor numero de foliculos
antrales y un volumen ovarico ligeramente mayor que en cualquiera otra etapa de
la mujer (362363), De hecho, Murphy et al 361) hablan de que la presencia de ovario
poliquistico por ecografia en mujeres jovenes con ciclos regulares no es considerada
un factor de riesgo importante para el desarrollo de sindrome de ovario poliquistico,
porque con el tiempo, la mayoria dejan de cumplir el criterio de ovario poliquistico
por ecografia, probablemente debido a una disminucion progresiva del volumen
ovarico y del numero de foliculos antrales conforme la edad de la mujer aumenta.
En contraste, otros autores hablan de que el ovario poliquistico por ecografia con
ciclos ovulatorios existe y representa la forma mas leve del hiperandrogenismo

ovarico (3¢4), La deteccioén de ovario poliquistico por ecografia varia en la literatura
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entre un 0-37% de las mujeres tratadas por pubertad precoz central (116.238,240-244)

con diferentes periodos de seguimiento postratamiento (hasta 20 afios).

El criterio ecografico mas frecuentemente encontrado en todos los grupos de
pacientes en este estudio, fue la presencia en un ovario de 12 o mas foliculos de 2 a
9 mm de diametro, en cambio el volumen ovarico > 10 cm3, la prevalencia fue
entorno a un 7%. Feuillan et al (246) describieron un volumen ovarico mayor de lo
normal a los 4-5 afos postratamiento, mientras que otro estudio incluyendo a
mujeres adultas tratadas mostraban un volumen ovarico en rango normal (252), Un
volumen ovarico > 10 cm3 se observé en un 20% de mujeres tratadas con PPC (240,

242) porcentaje similar al encontrado en controles sanos emparejados por edad.

La prevalencia de sindrome de ovario poliquistico en estas pacientes vario en
funcién de los criterios utilizados, desde un un 45,7% segun los criterios de
Rotterdam a un 38,6% segun los criterios de la Sociedad de Exceso de Androgenos.
Si lo agrupamos en funcién de haber recibido tratamiento con aLHRH, no existian
diferencias significativas entre ambos grupos (45,8 en el grupo tratado vs 45,5 en el
grupo no tratado segun los criterios de Rotterdam, y 39,6 en el grupo tratado vs 36,4
en el grupo no tratado segun 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%) (129130), Ademas, los datos disponibles en la bibliografia son
muy limitados, y los criterios utilizados para el diagnéstico 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
alargo plazo de una muestra homogénea de mujeres jovenes que habia tenido en la
infancia una pubertad precoz idiopatica, comparando con un grupo sin tratar y con
un grupo control, informando de unas caracteristicas de ciclos ovaricos, valores
hormonales séricos y resultados ecograficos 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 Androgenos en un 32% y 30% de los pacientes
respectivamente. Sin embargo, la prevalencia de hirsutismo e hiperandrogenismo
bioquimico fue del 28 y 48% respectivamente, mientras que oligomenorrea estaba
presente en un 15% y la morfologia ecografica de ovario poliquistico en un 37% de
las mujeres. Sin embargo, hay que resefiar que los resultados estan limitados debido
a la ausencia de un grupo control sin tratamiento y que el tamafio muestral es

reducido.

Chiavaroli et al (244 ]levaron a cabo un estudio sobre el SOP comparando un
grupo de pacientes con pubertad precoz que habia recibido tratamiento con
analogos de LHRH con un grupo sin tratar (36% frente a un 14,5% respectivamente
segun los criterios de la Sociedad de Exceso de Andrégenos y un 40% frente a un
16,4% segun 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 clinico, oligoanovulacién y ovario poliquistico por ecografia 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 habian recibido tratamiento con aLHRH por pubertad
precoz central, déficit de hormona de crecimiento idiopatico y talla baja idiopatica y
utilizando los criterios de NIH de 1990, encontraron una prevalencia de SOP en
mujeres jovenes 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 analogos de LHRH de 11,1 y
32,1% respectivamente. Estos resultados, sugerian que el tratamiento con aLHRH
no predisponia a la aparicion de sindrome de ovario poliquistico ni a irregularidades
menstruales en la edad adulta. Y no solo eso, si no que los autores concluyeron que
la disfuncién ovarica era mas probable que ocurriera en pubertades precoces que

no habian recibido tratamiento con los aLHRH. Sin embargo, las limitaciones de este
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estudio, son principalmente la utilizacion de unos criterios antiguos para la

definicion de SOP junto con la heterogenicidad clara de la muestra.

Recientemente, Lazar et al (245 en un estudio transversal de 214 mujeres entre
25-56 afios con antecedente de pubertad precoz comparada con 446 mujeres de
grupo control, evaluaron signos clinicos relacionados con un hiperandrogenismo
clinico que fueron mas frecuentes en mujeres con PPC que en los controles con
pubertad normal emparejadas por edad. Ademas, entre las mujeres tratadas, una
pequefio numero habia recibido el acetato de ciproterona con resultados similares
alos de las mujeres tratadas con aLHRH, y se sugeria que la supresion de la pubertad
podia reducir el riesgo de sindrome de ovario poliquistico. Los resultados del
estudio también sugieren una asociacion entre el PPC y la disfuncién ovarica en la
vida adulta, probablemente relacionado con la disfuncién neuroendocrina, que se
manifiesta como PPC y persiste en la vida adulta. La limitacion de este estudio fue
que no se realiz6 estudio hormonal ni de imagen, por lo que no se puede conocer el

porcentaje de sindrome de ovario poliquistico.

Los estudios mas relevantes de sindrome de ovario poliquistico 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 clinico, oligoanovulacion y
ovario poliquistico por ecografia. En el grupo de pubertad adelantada tratada fue el
hiperandrogenismo clinico y bioquimico, oligoanovulacion y ovario poliquistico por
ecografia y en cambio, en el grupo de pubertades sin tratar fue el
hiperandrogenismo clinico y el ovario poliquistico. 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 mas frecuente fue hiperandrogenismo con ovario poliquistico
en ecografia y Chiavaroli et al (244) el fenotipo que presentaron con mayor frecuencia
las pubertades tratadas fue hiperandrogenismo clinico y bioquimico y
oligoanovulacion, y las que no recibieron tratamiento fue hiperandrogenismo

bioquimico y ovario poliquistico por ecografia.
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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 habian sido tratadas con aLHRH sin encontrar diferencias entre la

prevalencia en el grupo que habia recibido tratamiento, del que no lo habia recibido.

De esta forma, se ha podido evaluar que el tratamiento por si mismo, no parece
modificar la prevalencia de sindrome de ovario poliquistico. Es por ello, que la teoria
que se postula en la que la pubertad precoz central idiopatica precede al sindrome
de ovario poliquistico a través de la disregulacion neuroendocrina, de tal forma que
en el ovario poliquistico se produce una hipersecrecion de LH relativa a la FSH que
tiene un mecanismo similar a la activacion del eje hipotalamo hipofisario en
pacientes con pubertad precoz central (139145 ]lo que podria justificar la mayor
prevalencia de sindrome de ovario poliquisitico a pesar del tratamiento con

agonistas de la LHRH.

Desafortunadamente, no se encontr6 ningun factor de riesgo o predictivo que
sindrome de ovario poliquistico. El peso, longitud al nacer, los antecedentes
familiares de sindrome de ovario poliquistico y la adrenarquia precoz no podian
predecir el riesgo de desarrollar sindrome de ovario poliquistico en mujeres con
antecedente de pubertad precoz o adelantada tratada o sin tratar. Tampoco se

encontraron en otros estudios (243),

En definitiva, aunque quiza el tamafio de la muestra examinada podria no ser
suficiente para llegar a resultados concluyentes, nuestros datos parecen concluir
que las mujeres con antecedente de pubertad precoz o adelantada central idiopatica
tratada no son mas propensos a desarrollar sindrome de ovario poliquistico, y que
ni la pubertad temprana ni su tratamiento afectan al desarrollo de sindrome de

ovario poliquistico.

Seria necesario un seguimiento adicional a estos pacientes para verificar si

este fenotipo persiste y si tendran complicaciones metabdlicas en un futuro.
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Tabla 68. Estudios mas relevantes de sindrome de ovario poliquistico y tratamiento con analogos de la hormona

liberadora de gonadotropinas

Autor, afio Pacientes Oligomenorrea Hiperandrogenismo Ovario Prevalencia de
tratadas (n) (%) clinico o bioquimico (%) poliquistico Sindrome de SOP
en ecografia (%)
(%)

Heger et al 46 15 35 2 -
2006(240)
Cassio et al 22 4 9 4 -
2006(242)
Magiakou et 33 - 33 8 17,2(criterios
al 2010(116) NIH)
Franceschi 46 15 48 37 32 (Criterios
etal Rotterdam)/ 23
2010(243) (Criterios SEA)
Chiavaroli 25 28 56 25 40 (Criterios
etal Rotterdam)/ 36
2010(244) (Criterios SEA)
Lazar et al 135 17 13 - -
2014(245)
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3. FUNCION GONADAL

El tratamiento con analogos de la hormona liberadora de gonadotropinas se
utiliza para el tratamiento de diversos desordenes del sistema reproductivo,
incluido la pubertad precoz-adelantada de origen central. Los estudios clinicos
iniciales parecen confirmar la eficacia y seguridad de la activacion gonadal tras la
supresion del eje hipotalamo hipofisario y la reversibilidad de sus efectos tanto en

adultos como en ninos.

Sin embargo, desde hace varios afios, se ha planteado si el tratamiento con los
analogos LHRH pudiese tener efectos duraderos sobre la funcién reproductiva. En
la actualidad, existen pocos estudios a largo plazo que aborden estas cuestiones de
manera objetiva en nifias 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
funcion reproductiva, y por ultimo, de forma novedosa por la ausencia de estudios
en edad adulta en este grupo de pacientes, el estudio de la reserva ovarica, es decir,

el potencial funcional del ovario.

En este estudio se encuentra una reactivacion del eje hipotalamo hipofisario
gonadal, ya que todas presentaron la menarquia tras la interrupcion 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 menstruacion tras la retirada
del tratamiento con aLHRH oscila entre 2 a 61 meses (media 16 meses) (114 116,120,

239,242,245-255) (tabla 69).

En uno de los estudios mas recientes, Baek et al 365) reportan que la menarquia
comenzd en nifias coreanas tras 14 meses del tratamiento con analogos de la LHRH,

que correspondia a una edad cronolégica de 11,9 afios y 12,8 afios de edad 6sea;
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estas edades son similares a la edad media de la menarquia en las nifias coreanas

(12,6 afios) sin antecedente de pubertad precoz.

Cuando los pacientes fueron estratificados en base a la edad de diagnoéstico de
la PPC (por debajo de 6 afios, entre 6 y 8 afos, y entre 8-9 afios), el tiempo hasta la

menarquia tras el tratamiento fue similar (250.114.252)

En los casos excepcionales descritos en la bibliografia en los que no
presentaron menarquia tras el tratamiento, estaban relacionados con pubertad
precoz organica (246247) En los resultados presentados, todas las pubertades

precoces o adelantadas eran de origen idiopatico.

Tabla 69 . Estudios realizados acerca del tiempo hasta la menarquia y la
edad de la menarquia

Autor, afio Pacientes Edad Tiempo
tratadas (n) menarquia entre la
(arios) menarquia y el
final del
tratamiento
(arios)
Jay et al 1992(239) 46 12,1+1 1,2+0,8
Feuillan et al HH:18 HH: 13,4+1,9 HH: 1,7+1,4 (0-
1999(246) 5)
Pubertad PPCI: 12,5+0,7
Precoz PPCI: 1,5+0,9
idiopatica (0,5-5,1)
(PPCI):32
Heger et al 50 12,3+1,4 1,1+0,9
19990120
Léger et al 9 11,9+0,6 1,3+0,4
2000(248)
Paterson et al 31 12,7+0,8 1,5+0,3 (0,8-2)
2004 (249)
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Tanaka et al

2005(247)

Cassio et al
2006(242)
Lazar et al
2007250

Arrigo et al
2007(251)
Pasquino et al
2008 (114)

Neely et al 2010
(252)

Magiakou et al
20100116)
Poomthavorn et al
2011(253)

Lazar et al
2014(245)

Jung MK et al
2014(254)
Corripio R et al

2014 255

63

22

< 6 anos:22

6-8 afnos:38

8-9 afnos:55
101

87

49

33

47

135

59

106

13,115

12,0+1.0

12,6+0,5

12,6+0,6

12,7+0,9
Mediana 12,6

13,6x1,1

12,9+0,9

Mediana 12.0

12,7+1

12,0+0,5

11,6+0,9

11,04+1,14

1,5+0,9

1,3+0,7

1,4+0,5

1,3+0,4

1,5+0,4
Mediana 1,2

0,9+0,4

1,5+0,5

0,9+0,5

1,0+0,6

1,0+0,6

1,13+0,6

En el estudio realizado, la edad media de la menarquia del grupo tratado era
de 12,5 afios (12,49 afos en pubertad precoz y 12,69 afios 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 afios. De tal forma, que la edad media de
la menarquia en el grupo que fue tratado fue similiar a la edad media de la poblacién

sana sin patologia (18). En los estudios de la literatura en los que la edad de aparicién
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de la menarquia es mayor (114247.249) simplemente reflejan una edad media mas
elevada de retirada del tratamiento. Resulta interesante observar que el rango de
tiempo hasta la menarquia en esta memoria (4-48 meses), es relativamente amplio

comparado con otros estudios (249)y similar a otros (120),

Ademas, se encontr6 que un intervalo mayor hasta la menarquia se
relacionaba con una edad de inicio de la pubertad y del tratamiento mas jovenes. En
cambio no se encontré relacion con una duraciéon mas larga del tratamiento. Estos
datos, coinciden con algunos datos descritos en la literatura (246), Sin embargo, esta
hipotesis no se ha confirmado por otros autores (249 y se piensa que existen otros
factores que podrian influir en la maduracion sexual, como la composicién corporal,

la dieta, el ejercicio etc..

Otro motivo de debate fue acerca de las consecuencias que el tratamiento con
analogos de la LHRH pudiese tener sobre la capacidad reproductiva. En los
resultados obtenidos en este estudio, no se encontrdé deterioro de la funcién
reproductiva, ya que 8 mujeres reportaron embarazos con parto y recién nacidos
normales. Ninguna habia precisado por el momento tratamiento de fertilidad. Se
produjeron 2 abortos, uno espontaneo en el primer trimestre y un antecedente de
interrupcion 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 hipotaldmicos y
4 con pubertades precoces idiopaticas) que quedaron embarazadas; 5 embarazos
fueron normales, con recién nacidos vivos normales (una PPC estuvo 2 veces
embarazada), 2 de ellos fueron interrupcién voluntaria del embarazo, y un caso fue

un aborto espontaneo en una nifia con diabetes mellitus insulino-dependiente.

Heger et al (240) investigaron a 46 pacientes con una edad media de 23,6 afios,
que fueron seguidas durante 12,5 afios después del tratamiento con analogos LHRH.
34 de 43 pacientes deseaban tener nifios. Se registraron 12 embarazos (una mujer
3 veces y otra 2 veces). Ninguna de las mujeres present6 ningin problema de salud
durante el embarazo. Hubo 2 abortos espontaneos en el primer trimestre. Las

mujeres que querian quedarse embarazadas no habian utilizado ninglin 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
multiples en 4. De estos 12 embarazos, 6 fueron recién nacidos normales, 5 abortos
espontaneos 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 habian tenido dificultad para concebir, lograron

embarazo normal.

El estudio con mayor niimero de casos registrados hasta la fecha, es un estudio
reciente llevado a cabo por Lazar et al (243), que evaluaron a mujeres entre la 32 y 52
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
espontanea, y la frecuencia de complicaciones en el embarazo, como el aborto
espontaneo o la preclampsia, fue comparable en las mujeres con PPC y en los
controles. Mientras que el porcentaje de mujeres que requiri6é una induccion de la
ovulacion y/o fecundacion 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 concluia que la
supresion puberal con el tratamiento puede tener un efecto protector en cuanto a
fertilidad, ya que los problemas mas prevalentes ocurrian en mujeres con pubertad

precoz central no tratadas.

Tabla 70. Embarazos reportados en pacientes afectas de pubertad precoz
central

Autor, aiio Embarazos Abortos Aborto
normales (n) electivos espontdneo
Jay et al 5 - -
1992(239)
Feuillan et al 7 1 1
1999(246)
Heger et al 2 - -
1999(120)
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Cassio et al - 2
200642

Heger et al 9 1 2
2006240

Pasquino et al 6 - -
2008014

Neely et al 6 5
201052

Lazar et al 57 6
2014@245)

La funcién ovarica conservada es uno de los requisitos fundamentales para la
concepcion. La reserva ovarica se utiliza para describir la capacidad funcional de los
ovarios. Los marcadores de reserva ovarica son utilizados para determinar la
probabilidad de gestacion con técnicas de reproduccion asistida, sin embargo, hay
que tener presente que actualmente no tenemos ningin marcador de reserva
ovarica que sea 100% sensible ni especifico. El marcador de reserva ovarica ideal
seria aquel capaz de predecir la posibilidad de embarazo tras una técnica de
reproduccion asistida en aquellas pacientes en que su esterilidad fuese atribuible

solo a la disminucién de la reserva ovarica (256,

En cuanto a los marcadores bioquimicos:

Los niveles de estradiol, no diferian en funciéon de si habia recibido o no
tratamiento. Se detect6 baja reserva ovarica (estradiol > 60 pg/ml) en un 6,7% a un
26,1 % de las mujeres, segun 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 elevacion
de los niveles de estradiol basal, como test predictivo de respuesta ovarica es escaso,
por lo que no es un buen marcador de reserva ovarica y parece que la utilidad clinica
del estradiol basal antes de una fecundacion in vitro es nula para predecir tanto la

baja respuesta como el no embarazo (262,263)
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Ningun paciente cumplia criterios de baja reserva ovarica y mal prondstico
reproductivo en cuanto a los niveles de FSH (FSH > 20 mUI), y un porcentaje bajo
(4%) presentaban un valor limitrofe. Sin embargo, aunque este marcador es
ampliamente utilizado y niveles elevados se han relacionado con una disminucién
de lareserva ovarica y con una menor cantidad de ovocitos no se ha relacionado con

la calidad de los mismos, ademas de ser un marcador tardio (264 265,272),

En cuanto a la inhibina B, las concentraciones séricas disminuidas en los
primeros dias del ciclo, asociadas a baja reserva ovarica, 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 funcién de haber recibido tratamiento con
aLHRH el grupo que habia recibido tratamiento si tenia un mayor porcentaje de baja
reserva ovarica 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 estimulacién para fecundacién in vitro o una
menor dotacién de subpoblaciones foliculares (274366), De hecho, en la mujer
postmenopausica y en casos de fallo ovarico prematuro los niveles séricos son
practicamente indetectables (274275), En cambio, en este estudio, la mayoria de los

valores de inhibina B que estaban por debajo de 45 pg/ml, eran detectables.

Y por ultimo, los valores de la hormona antimulleriana patolégicos sdlo 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 funcién 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 valoracion de la reserva
ovarica ya que seria el mejor marcador bioquimico para valorar la cantidad y la
calidad del pool de foliculos ovaricos. Se dice que este es el marcador que mayores
expectativas presenta, por su precision comparable al recuento de foliculos antrales,

la independencia del observador y del momento del ciclo (277-281),
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Hagen et al 3¢7) realizaron el primer estudio para evaluar si los niveles de HAM
se veian 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. Ademas, la HAM disminuyé
significativamente a los 3 meses del inicio del tratamiento, pero después de la

interrupcion del tratamiento, la HAM recupero los niveles pretratamiento.

En la presente memoria, los valores de HAM por encima de 3 ng/mL se
encontraban en la mayoria de las mujeres independientemente del grupo. Estos
valores elevados no se correspondian con el diagnostico de sindrome de ovario
poliquistico (segun la SEA) (p>0,05), si no iinicamente con la deteccién por ecografia

de ovario poliquistico (p<0,05).

En un estudio, la Marca et al 38), estudiaron pacientes con tres tipos de
amenorrea secundaria (sindrome de ovario poliquistico, fallo ovarico precoz y
amenorrea hipotaldmica disfuncional) y su relacion 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 ovarico precoz, los niveles séricos de HAM
fueron indetectables. El valor medio de HAM sérica no mostré diferencia
significativa entre pacientes con amenorrea hipotalamica y los controles. También
se encontro una correlacion positiva entre el nimero de foliculos entre 2 a 6 mm y
los valores de HAM en pacientes control, pacientes con SOP y pacientes con
amenorrea hipotalamica, pero no se ha demostrado correlacién significativa entre

valores de HAM sérica y conteo folicular en pacientes con SOP.

En el sindrome de ovario poliquistico el mecanismo de seleccion folicular se
encuentra alterado resultando en una acumulaciéon de foliculos antrales y
preantrales de pequeiio tamafio que contribuyen a una mayor produccion de HAM.
Como la HAM inhibe la accion de la FSH sobre los foliculos, parece que valores
aumentados de HAM en pacientes con SOP contribuyen a una foliculogénesis
alterada sin formacion del foliculo dominante y por ende anovulacion. La HAM
también inhibe la actividad de la aromatasa sugiriendo entonces que esta hormona

contribuye a la severidad del SOP (280369),
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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 patologia y normo-ovuladoras (280.368,370-374) Estos valores parecen estar hasta 3
veces incrementados (280.368)  E]l hecho de que el incremento de HAM sea también en
el liquido folicular sugiere que su aumento no es s6lo por el mayor numero de

foliculos, sino también por el aumento de la produccién de HAM por el foliculo (280),

En 2005 Eldar-Geva et al (372), demostraron que pacientes con SOP con y sin
hiperandrogenismo mostraban niveles diferentes de HAM sérica. Los pacientes con
SOP tenian valores mayores de HAM con respecto al grupo control, pero las
pacientes con SOP e hiperandrogenismo mostraron valores atin mas elevados. El
numero de foliculos antrales pequefios fue similar en ambos grupos de pacientes
con SOP, sin demostrar diferencia si tenian o no hiperandrogenismo. Esto sugiere
que la producciéon tanto androgénica como de HAM aumenta en cada foliculo
independiente formando parte de un mecanismo de feedback positivo entre la HAM

y los androgenos ovaricos.

Un interesante estudio publicado (373) comparé la produccién de HAM en
cultivos de células de la granulosa provenientes de ovarios normales, ovarios con
SOP que ovulaban y ovarios con SOP anovulatorias. Se demostr6 una mayor
producciéon de HAM en los cultivos de pacientes con SOP ovuladoras comparados
con los de ovarios normales. Ain 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 mas elevado en ovarios normales y 75 veces mayor que el valor medio
normal. La produccion de HAM demostré ser diferente en los tres grupos ( p<
0,001). El hiperandrogenismo explicaria no sélo el incremento en la produccion de
HAM en pacientes con SOP, sino también la razén por la cual encontramos valores
mayores en pacientes con SOP anovuladoras que en ovuladoras con la misma

patologia.

En cuanto a los marcadores ecograficos, no se encontré una disminucion del
recuento de foliculos antrales en ninguna mujer, y la mayoria tuvieron un volumen
ovarico dentro de la normalidad. Se encontré una correlacién positiva entre el

volumen ovarico y el sumatorio de foliculos antrales, de forma que a mayor volumen
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ovarico, mayor sumatorio de foliculos antrales. Se ha demostrado que el recuento
de foliculos antrales refleja la cohorte de foliculos primordiales en el ovario de una
forma precisa y se relaciona bioldgica e histolégicamente de manera practicamente

exacta con el nimero de foliculos ovaricos 375).

Hay que tener en cuenta, que no existe consenso sobre su utilidad para evaluar
la reserva ovarica, ya que su capacidad para revelar la cantidad de foliculos 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 funcién reproductiva parece
estar conservada sin haberse objetivado infertilidad en ningin estudio. Sin
embargo, aunque la conclusidn definitiva acerca de la funcion reproductiva a largo
plazo esta debilitada por el nimero limitado de pacientes registrado, la aparicién de
la menarquia tras el tratamiento, los embarazos registrados y la aparente

normalidad de la funcién ovarica son tranquilizadores.

4. ESTADO DE SALUD Y CALIDAD DE VIDA

Existen escasos datos disponibles acerca de las consecuencias psicolédgicas a
largo plazo de la pubertad precoz central o adelantada asi 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 SF-36 ha sido utilizado para evaluar tanto a
la poblacién general como en pacientes con distintos trastornos (pacientes con
enfermedad cardiaca, EPOC, asma, VIH, cifoescoliosis, didlisis renal cronica, en lista
de espera de trasplante etc...) pero no se ha encontrado ningtin estudio que lo haya
aplicado a la poblacion 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 versién espafiola del cuestionario de
salud SF-36, a una muestra de 94 mujeres, todas ellas mayores de 18 afios: 29 con
antecedente de pubertad precoz que habia recibido tratamiento con analogos de la
LHRH, 35 pubertades adelantadas que habian recibido tratamiento y 30 pubertades
precoces o adelantadas que no habian recibido tratamiento. Todos los cuestionarios

fueron autoadministrados mediante la entrevista personal en la consulta.

Las mejores puntuaciones se obtuvieron para las escalas de funcion fisica
seguidas del rol fisico, en probable relacién con que el ascenso en las puntuaciones
del SF-36 asociado a la juventud sea mas acentuado en las escalas fisicas que

mentales.

Ademas, las puntuaciones obtenidas no contienen informacion perdida ya que

todas las mujeres respondieron a por lo menos la mitad de los items de la dimension.

Las puntuaciones medias globales se sitiian en la mayoria de las dimensiones
en los extremos mas positivos del recorrido de puntuaciones, pero en ningiin caso
en la maxima puntuacion, lo que nos indica que la muestra analizada, como ocurre
con la poblacidon general, no esta libre de problemas de salud percibida. Esta
situacion es especialmente evidente para las dimensiones de vitalidad y salud

general.

Los resultados mas revelantes obtenidos, es que aquellas mujeres con
antecedente de pubertad adelantada, presentaban mejores puntuaciones que las
que habian comenzado con la pubertad de forma precoz, aun sin alcanzar
diferencias significativas. No se han encontrado estudios que comparen estos
resultados, pero podria ser explicado porque la pubertad adelantada es considerada
hoy en dia por la mayoria de autores como una variante de la normalidad (no
patoldgica) ya que el inicio del desarrollo puberal en estas pubertades ocurre en uno

de los extremos de la curva de distribucién normal del inicio puberal.

Kim et al 366), comparé 34 mujeres con pubertad precoz frente a 39 controles
realizando el cuestionario K-CBCL que es una escala desarrollada para evaluar la
adaptacidon social, emocional y problemas de comportamiento en nifios y

adolescentes mediante 120 preguntas. Aunque las nifias con pubertad precoz tenian
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mayores alteraciones en las distintas puntuaciones, no fueron estadisticamente

significativas. No se objetivo ningiin impacto en lo que al tema académico se refiere.

En cuanto al tratamiento, el grupo que habia recibido tratamiento presenta en
la mayoria de las dimensiones peores puntuaciones que las que no habia recibido
tratamiento, pero dichas diferencias no fueron significativas, excepto en la
dimension de vitalidad y en dolor corporal en el que las puntuaciones eran mejores
en los que habian recibido tratamiento (p<0,05). En cuanto al tratamiento, los
resultados de la bibliografia no son concluyentes. Por un lado, Baumann et al (328),
en un estudio de 19 mujeres jovenes que habian sido tratadas por pubertad precoz,
sugerian que el adelanto puberal podria conducir a problemas de comportamiento,
sobre todo en aquellas mujeres que habian alcanzado una baja talla adulta, asi como
un inicio relativamente tardio de la pubertad. En cambio, Zheng et al (327) refieren
que las nifias con pubertad precoz eran mas propensas que los controles a la baja
autoestima y autoconfianza, y con mayor frecuencia habia depresion, retraimiento
y agresividad, sin embargo con el tratamiento estos problemas de comportamiento

revertian.

Por otro lado, Mul et al 329) en un estudio realizado en 30 pacientes adoptados
con pubertad precoz-adelantada los problemas emocionales y de comportamiento,
la afectacién familiar y la autopercepcion no diferia de la poblacion. 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 sélo 3 mujeres de la muestra habian sido adoptadas,
teniendo un tamafio muestral demasiado pequefio. Podrian realizarse mas estudios
acerca de este tema, ya que a priopi pensariamos que en los pacientes adoptados
podrian verse involucrados mayores aspectos psicolégicos como consecuencia de la

adopcidn, que el inicio precoz de la pubertad.

El resultado obtenido mas 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 poblacidn de referencia, lo que nos indicaria un

peor estado de salud comparado con los valores poblacionales (en el grupo de 18-
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24 anos, de forma significativa en todas las dimensiones excepto en rol fisico, y en el

grupo de 25-34 anos de forma no significativa).

Resulta también interesante que en la memoria que se presenta, las
puntuaciones del SF-36 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 fisicas como mentales en las mujeres mas jovenes. Estos datos, podrian
sugerir una ganancia de la capacidad funcional asociada a la edad, contrastando con
los de la poblacion general, donde las puntuaciones son mejores en los jovenes y
siguen un orden decreciente en funciéon de la edad, mas perceptible en las

dimensiones fisicas (funcidn fisica, rol fisico y dolor corporal).

Sin embargo, los resultados presentados deben ser interpretados con
precaucion debido a algunas limitaciones del estudio. En primer lugar, la muestra
no incluy6 a la poblacién que presentaba enfermedades que ocasionaran alguna
discapacidad intelectual, que suele tener peor estado de salud que aquellas sin
discapacidad intelectual, lo que apuntaria a que nuestros resultados podrian

sobreestimar la calidad de vida relacionada con la salud.

Ademas este cuestionario, no incluye algunos conceptos de salud importantes,
como los trastornos del suefio, la funcion cognitiva, la funcién familiar o la funcién

sexual.

Respecto a la psicopatologia, un 26,6% de la muestra referian algin trastorno
de ansiedad, precisando en un cuarto de los casos, tratamiento farmacolégico para
su manejo. Del mismo modo, 6 mujeres de la muestra, precisaban medicacion para
conciliar el suefio, no quedando reflejado en el cuestionario. Ademas, 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 ademas, el grupo de pacientes
tratados referian 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, referian mayores trastornos que el que habia comenzado la pubertad mas

tardiamente, también de forma significativa (39,5% vs 15,7%). Los trastornos de
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ansiedad son los que mas contribuyen a la morbimortalidad a través del sufrimiento
que generan. La angustia-ansiedad patolégica dificulta la funcionalidad del sujeto
alli donde se desenvuelve, limitandole su autonomia y dejandole atrapado y
amenazado por la misma angustia. La prevalencia internacional de los trastornos de
ansiedad varia ampliamente entre los diferentes estudios epidemiolégicos
publicados. Existen varios factores que explican la heterogeneidad de los
porcentajes en estos estudios, como son los criterios diagnosticos de inclusion, los
instrumentos diagnosticos, el tamafio de la muestra, el pais estudiado y el porcentaje
de respuesta. Los porcentajes estimados de prevalencia-afio para los trastornos de
ansiedad fueron de un 10,6%, porcentaje bastante inferior a los obtenidos en esta

memoria (377-379),

Por ultimo, habria sido deseable calcular valores simultaneos por edad y por

los subgrupos, sin embargo, el tamafio muestral disponible no lo ha permitido.

A pesar de las limitaciones, los resultados presentados parecen tener una clara
utilidad practica, ya que de forma general, hemos encontrado una peor calidad de
vida en las pubertades precoces y en los que han recibido tratamiento con analogos
de la LHRH. Con todo ello, proponemos que dada la escasa evidencia que demuestre
si la pubertad precoz-adelantada conduce a problemas psicolégicos o de
comportamiento o si el tratamiento con analogos se asocia con peores resultados
psicologicos, la realizacion de estudios longitudinales controlados y prospectivos en
los que se evalue el impacto psicolégico a lo largo del diagndstico, tratamiento y
edad adulta de pacientes afectas de pubertad precoz-adelantada. 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 podra llegar a conclusiones mas 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 analogos 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 ocasion. Uno de los objetivos de futuro sera
el seguimiento longitudinal de la poblacion estudiada en distintos momentos
temporales a lo largo de la vida. La informacion sobre la persistencia o no de las
alteraciones detectadas asi como su evolucion a lo largo de los afios, tendra mucho

mas valor al tratarse de la misma poblacion bajo un estudio longitudinal.

Cuando se realizé el calculo del tamafio muestral necesario mediante la prueba
de chi-cuadrado de Pearson con correccion de continuidad de Yates con un nivel de
confianza del 95% y con una potencia minima del 80% se estimé 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 seleccion 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 tamafio muestral estimado. Por tanto, aunque el
tamafio muestral total no es desdefable, quiza el nimero mas limitado de pacientes
registrado en cada grupo podria no ser suficiente para llegar a resultados

concluyentes.

Otra posible limitacion del estudio podria ser la ausencia de un grupo control
emparejado por edad, de mujeres sanas sin alteraciones de la pubertad. La inclusion
de este grupo de pacientes, nos permitiria conocer si los hallazgos detectados,

pueden ser tomados realmente en consideracion.

Este trabajo tiene una aplicabilidad asistencial y clinica definida, ya que el
tratamiento con analogos de la hormona liberadora de gonadotropinas es utilizado

con mucha frecuencia en las consultas de Endocrinologia Pediatrica en nifias con
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trastornos de la pubertad. Pese a las limitaciones del estudio antes comentadas, los
resultados presentados son lo suficiente solidos 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 sindrome de ovario poliquistico. De esta forma, la experiencia
adquirida nos va a permitir proporcionar una informacién mas concreta a las
familias. Quiza sea preciso aclarar, a través de la realizacion de estudios
longitudinales controlados y prospectivos su influencia real sobre el impacto

psicologico y la prevalencia de hiperandrogenismo clinico y disfuncién ovulatoria.
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CONCLUSIONES







Las nifias con pubertad precoz o adelantada tratadas con analogos de la
hormona liberadora de gonadotropinas durante la infancia alcanzan una
densidad mineral dsea normal en la edad adulta.

El tratamiento con analogos de la hormona liberadora de gonadotropinas
determina que las pacientes alcancen un pico de masa 6sea menor que la
poblacién no tratada pero manteniendo unos valores dentro de la
normalidad, sin existir factores predictivos.

La prevalencia de osteopenia y osteoporosis en la edad adulta en mujeres
con antecedente de pubertad precoz o adelantada no esta influenciada por
haber recibido tratamiento con analogos de la hormona liberadora de
gonadotropinas durante la infancia.

La prevalencia de sindrome de ovario poliquistico en la edad adulta en
nifias tratadas con analogos de la hormona liberadora de gonadotropinas
por pubertad precoz o adelantada varia en funcién de los criterios
diagnosticos utilizados, pero no difiere de la poblacién no tratada y no
asocia mayor prevalencia de sindrome metabdlico.

En relacidn al fenotipo del sindrome de ovario poliquistico en mujeres en
edad adulta con antecedentes de pubertad precoz o adelantada destaca la
mayor presencia de oligoanovulacion en las mujeres que recibieron
tratamiento con analogos de la hormona liberadora de gonadotropinas
durante la infancia.

La interrupcion del tratamiento con analogos de la hormona liberadora de
gonadotropinas en nifias afectas de pubertad precoz o adelantada, se
acompafia de una recuperacion integra del eje hipotalamo-hipofisario-
gonadal y permite adquirir una funcion reproductiva normal.

En las mujeres adultas con antecedentes de pubertad precoz o adelantada
la reserva ovarica valorada por los niveles de inhibina B y hormona
antimulleriana es superior en las mujeres que no recibieron tratamiento
con analogos de la hormona liberadora de gonadotropinas sin existir
diferencias ecograficas en el volumen ovarico y recuento de foliculos

antrales.

CONCLUSIONES 167



8. En las mujeres adultas con antecedente de pubertad precoz o adelantada
el estudio de calidad de vida indica una peor puntuaciéon que la poblacién
de referencia con una tendencia a la mejoria al avanzar en edad.

9. Las mujeres adultas con antecedentes de pubertad precoz o adelantada
que recibieron tratamiento con analogos de la hormona liberadora de
gonadotropinas durante la infancia presenta una elevada prevalencia de
trastornos de ansiedad.

10. El tratamiento con analogos 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 evolucidn.
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ANEXO
(CEICA)

I. APROBACION DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION DE ARAGON

Informe Dictamen Favorable

GOBlE 3 Proyecto Investigacion Biomédica
DE ARAGON : CP.- C1. PL15D195
i ‘am S 16 de septiembre de 2015

Dfia, Maria Gonzdlez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragén (CEICA)

CERTIFICA

12, Que el CEIC Aragon (CEICA) en su reunién del dia 16/09/2015, Acta N° CP13/2015 ha evaluado la propuesta
del investigador referlda al estudio:

Titulo: Efecto sobre funcién gonadal, composicién corporal, densidad mineral dsea y salud psicosocial,
en mujeres adultas con antecedente de pubertad precoz o pubertad adelantada que fueron tratadas
con anélogos de LHRH.

Investigador Principal: Marta Lépez Ubeda. HU Miguel Servet

Version protocolo: Septiembre de 2015
Versién hoja de Informacién a los participantes y consentimiento informado: Septiembre de 2015

20, Considera que

- El proyecto se plantea sigulendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién Biomédica y su
realizacién es pertinente,

- Secumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacidn con los objetivos det estudio y estén
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacion prevista
para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacidn en el estudio,

- Elalcance de Jas compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio,

30, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacion del proyecto.

Lo que firmo en Zaragoza, a 16 de septiembre de 2015
Fdo: (30

" Difa. Marla Gonzélez Hinjos
Secretaria del CEIC Aragén (CEICA)
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ANEXO II. APROBACION DE LA UNIDAD DE CALIDAD ASISTENCIAL DEL HOSPITAL
MIGUEL SERVET (UCA)

=—<DE ARAGON

Degartaments de Saivd y Consumo

== GOBIERNO § a l u d

HOSPITAL UNIVERSITARIO
"MIGUEL SERVET"”

COMISION DE INVESTIGACION

D. José Manuel LARROSA POVES, Presidente de la Comisién de
Investigacién e Innovacion del Sector Zaragoza 2.

INFORMA

Que la Comision de Investigacién de este Sector, una vez evaluado el
proyecto de investigacion “Efecto sobre funcién gonadal, composicién
corporal, densidad mineral 6sea y salud psicosocial, en mujeres
adultas con antecedente de pubertad precoz o pubertad adelantada
que fueron tratadas con analogos de LHRH"”presentado por Dfia. Marta
Lépez Ubeda, retine las suficientes garantias en lo referente a calidad
como trabajo de investigacion clinica, asi como aspectos de aplicabilidad
clinica en el &mbito sanitario.

En Zaragoza, a nueve de noviembre de dos mil quince.

P2 Isabel la Catdlica, 1-3
50009 ZARAGOZA
Tal.: 976 765500
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ANEXO III. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE S_.._.. I Ud
el & 53l Ud
HOSPITAL
“MIGUEL SERVET”

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

P° Isabel la Catdlica, 1-3
50009 ZARAGOZA

Nos dirigimos a usted para invitarle a participar en un proyecto de investigacion que
estamos realizando en Hospital Universitario Infantil Miguel Servet de Zaragoza. Su
participacién es importante para obtener el conocimiento que necesitamos, pero
antes de tomar una decision debe: leer este documento entero, entender la
informacion 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 médico-persona de confianza, tomar
una decisién meditada, y firmar el consentimiento informado, si finalmente desea

participar.

PROPOSITO Y PARTICIPANTES DEL ESTUDIO: Se le solicita su colaboracién
porque usted presento en la infancia una pubertad precoz o adelantada. El objetivo
de este estudio es evaluar el efecto a largo plazo del tratamiento con los analogos de
la hormona liberadora de gonadotropinas en mujeres adultas que recibieron este
tratamiento en la infancia, comparandolo con aquellas que no lo recibieron.
Recuerde que su participacidon es voluntaria y si decide no participar esto no

afectara a su asistencia o a su relacion con el investigador y su equipo.

PROCEDIMIENTOS: En el estudio se realizara una entrevista clinica en la consulta
con recogida de variables antropométricas y realizacion de un cuestionario de
calidad de vida (15 minutos aproximadamente). En 2-42 dia de menstruacion se
realizara un analisis sanguineo y ecografico para valorar la funcién gonadal y la
prevalencia de sindrome de ovario poliquistico. Y por ultimo se valorara la densidad

mineral 6sea mediante una densitometria sea.

BENEFICIOS: Durante el estudio usted no recibirda ningin beneficio personal
econdmico por participar. Si a lo largo del estudio se observaran datos clinicos o

analiticos que pudieran resultar de interés para el paciente se le comunicara.

RIESGOS La extraccion de sangre puede causar dolor, hematomas, mareos, y en

raras ocasiones infeccion. Se trata de una extraccidon rutinaria. La ecografia
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ginecolodgica es inocua. La densitometria 6sea supone una radiacion ionizante de

bajas dosis (0,5 microSV), (dosis mucho menor que una radiografia simple de térax)

PARTICIPACION Y RETIRO VOLUNTARIOS: La participacién en este estudio es
voluntaria. Usted puede decidir no participar o retirarse del estudio en cualquier
momento. La decisién no resultara en ninguna penalidad o pérdida de beneficios
para los cuales tenga derecho. De ser necesario, su participacion 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 informacién a su casa para meditarla con tiempo y

consultar su participacion con su familia o con su médico habitual.
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ANEXO IV. CONSENTIMIENTO INFORMADO

salud

ervicio araganés

— e
el & 53l Ud
HOSPITAL
“MIGUEL SERVET”

CONSENTIMIENTO INFORMADO P° Isabel la Catdlica, 1-3
50009 ZARAGOZA

EFECTOS A LARGO PLAZO DEL TRATAMIENTO CON ANALOGOS DE LA HORMONA
LIBERADORA DE GONADOTROPINAS
La presente investigacion forma parte de un proyecto de Investigacion de la Unidad
de Endocrinologia pediatrica del Servicio de Pediatria del Hospital Miguel Servet de
Zaragoza. El objetivo de este estudio es evaluar el efecto a largo plazo del
tratamiento con los analogos de la hormona liberadora de gonadotropinas en

mujeres adultas que recibieron este tratamiento en la infancia.
Médico informante: MARTA LOPEZ UBEDA
Y0, ettt e s (nombre y apellidos del participante)

Acepto participar voluntariamente en esta investigacion. He sido informado/a del
objetivo del estudio y soy consciente que implica responder unas preguntas, la
utilizacién de datos de la historia clinica y realizar una serie de pruebas

complementarias (analitica sanguinea, ecografia ginecoldgica y densitometria 6sea).

Reconozco que la informaciéon que yo provea en el curso de esta investigacion es
estrictamente confidencial y no sera usada para ningtin otro propdsito fuera de los
de este estudio sin mi consentimiento. En el caso de que durante el estudio se
observaran datos clinicos o analiticos que pudieran resultar de interés para el
paciente se pondran en contacto con usted para su informacion. Por su participacion

no recibira ninguna recompensa econémica.

He leido la hoja de informacidén 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 asi 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: .........cccceuerrenne. Fecha: ...

He explicado la naturaleza y el propésito del estudio al paciente mencionado.

NO AUTORIZACION / REVOCACION

En uso de mis derechos no autorizo/anulo cualquier autorizacion concedida
anteriormente para el uso de mis datos, con fines asistenciales, docentes o de

investigacion, y queda sin efecto a partir de este momento.

Firma del paciente: ..........ccceuerrennn. Fecha: ...

En Zaragoza, a ............... de .o de ..ooooreerinenn
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ANEXO V. CUESTIONARIO DE SALUD SF-36

CUESTIONARIO DE SALUD SF-36
MARQUE UNA SOLA RESPUESTA

1. En general, usted diria que su salud es:
1 Excelente 2 Muy buena 3 Buena 4 Regular 5 Mala
2. ;Cémo diria que es su salud actual, comparada con la de hace un afio?
1 Mucho mejor ahora que hace un afio
2 Algo mejor ahora que hace un aiio
3 Mas o menos igual que hace un afio
4 Algo peor ahora que hace un afio

5 Mucho peor ahora que hace un afio

LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A ACTIVIDADES O COSAS QUE USTED PODRIA
HACER EN UN DIA NORMAL.
3. Su salud actual, ;le limita para hacer esfuerzos intensos, tales como correr, levantar
objetos pesados, o participar en deportes agotadores?
1 Si, me limita mucho 2 Si, 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 mas de una hora?
1 Si, me limita mucho 2 Si, 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 Si, me limita mucho 2 Si, me limita un poco 3 No, no me limita nada
6. Su salud actual, ;le limita para subir varios pisos por la escalera?
1 Si, me limita mucho 2 Si, 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 Si, me limita mucho 2 Si, me limita un poco 3 No, no me limita nada
8. Su salud actual, ;le limita para agacharse o arrodillarse?
1 Si, me limita mucho 2 Si, me limita un poco 3 No, no me limita nada
9. Su salud actual, ;le limita para caminar un kilometro o mas?
1 Si, me limita mucho 2 Si, me limita un poco 3 No, no me limita nada
10. Su salud actual, ;le limita para caminar varias manzanas (varios centenaresde metros)?
1 Si, me limita mucho 2 Si, 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 Si, me limita mucho 2 Si, me limita un poco 3 No, no me limita nada

12. Su salud actual, ;le limita para bafiarse o vestirse por si mismo?
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1 Si, me limita mucho 2 Si, 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 dltimas semanas, ;tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus
actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

1Si2 No
14. Durante las 4 ultimas semanas, ;hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a causa de
su salud fisica?

1Si2 No
15. Durante las 4 ultimas semanas, ;tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo o
en sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

1Si2 No
16. Durante las 4 ultimas semanas, ;jtuvo dificultad para hacer su trabajo o sus actividades
cotidianas (por ejemplo, le costé mas de lo normal), a causa de su salud fisica?

1Si2 No
17. Durante las 4 dltimas semanas, ;tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus
actividades cotidianas, a causa de algin problema emocional (como estar triste, deprimido,
0 nervioso?

1Si2 No
18. Durante las 4 ultimas semanas, ;hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a causa de
algtin problema emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)?

1Si2 No
19. Durante las 4 dltimas semanas, ;no hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan
cuidadosamente como de costumbre, a causa de algun problema emocional (como estar
triste, deprimido, o nervioso)?

1Si2 No
20. Durante las 4 tultimas semanas, ;hasta qué punto su salud fisica 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 dltimas semanas?

1 No, ninguno 2 Si, muy poco 3 Si, un poco 4 Si, moderado 5 Si, mucho

6 Si, muchisimo
22. Durante las 4 dltimas 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 COMO SE HA SENTIDO Y COMO LE HAN IDO
LAS COSAS DURANTE LAS 4 ULTIMAS SEMANAS.
EN CADA PREGUNTA RESPONDA LO QUE SE PAREZCA MAS A COMO SE HA SENTIDO
USTED.

23. Durante las 4 dltimas semanas, ;cudnto tiempo se sintid lleno de vitalidad?

1 Siempre 2 Casi siempre 3 Muchas veces 4 Algunas veces 5 Sdlo alguna vez 6
Nunca
24. Durante las 4 altimas semanas, ;cuanto tiempo estuvo muy nervioso?

1 Siempre 2 Casi siempre 3 Muchas veces 4 Algunas veces 5 Sdlo alguna vez 6
Nunca
25. Durante las 4 ultimas semanas, ;cuanto tiempo se sintié tan bajo de moral que nada
podia animarle?

1 Siempre 2 Casi siempre 3 Muchas veces 4 Algunas veces 5 So6lo alguna vez 6
Nunca
26. Durante las 4 dltimas semanas, ;cudnto tiempo se sintid calmado y tranquilo?

1 Siempre 2 Casi siempre 3 Muchas veces 4 Algunas veces 5 So6lo alguna vez 6
Nunca
27.Durante las 4 altimas semanas, ;cudnto tiempo tuvo mucha energia?

1 Siempre 2 Casi siempre 3 Muchas veces 4 Algunas veces 5 So6lo alguna vez 6
Nunca
28. Durante las 4 ultimas semanas, ;cuanto tiempo se sintié desanimado y triste?

1 Siempre 2 Casi siempre 3 Muchas veces 4 Algunas veces 5 Sdlo alguna vez 6
Nunca
29. Durante las 4 altimas semanas, ;cudnto tiempo se sintié agotado?

1 Siempre 2 Casi siempre 3 Muchas veces 4 Algunas veces 5 Sdlo alguna vez 6
Nunca
30. Durante las 4 altimas semanas, ;cuanto tiempo se sinti6 feliz?

1 Siempre 2 Casi siempre 3 Algunas veces 4 Sé6lo alguna vez 5 Nunca
31. Durante las 4 dltimas semanas, ;cudnto tiempo se sintié cansado?

1 Siempre 2 Casi siempre 3 Algunas veces 4 Sé6lo alguna vez
32. Durante las 4 ultimas semanas, ;con qué frecuencia la salud fisica 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 Sé6lo 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 mas facilmente 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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