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Resumen

RESUMEN

Objetivos: 1) Describir las caracteristicas del crecimienttegarrollo puberal en nifias y nifios
con diferentes edades de inicio puberal, incluyedds situaciones clinicas frecuentes: la
pubertad avanzada en nifias y la pubertad diferidaniBos. 2) Describir los efectos del
tratamiento farmacologico con analogos de la GnRHadgubertad avanzada en relacion con un
grupo control. 3) Describir los efectos del tratamid farmacoldgico con testosterona de la
pubertad diferida en relacién con un grupo control.

Material y métodos: Proyecto que consta de tres estudios, en los gu@fios fueron estudiados
hasta el momento de adquisicion de su talla figlEstudio longitudinal observacional y
prospectivo realizado en 116 nifias y 135 nifios,icmm puberal entre los 10-13 y 11-14 afios
respectivamente, agrupados segun la edad de ipitieral. 2) Ensayo clinico controlado no
aleatorio de intervencion en nifias con pubertadzada (16 pertenecientes al grupo tratado y 16
al grupo control) y 3) Ensayo clinico controlado aleatorio de intervencion en niflos con
pubertad diferida (17 tratados y 15 del grupo aiptrEn los tres estudios, se realizaron
mediciones antropométricas (peso, talla, pliegusstejido adiposo subcutaneo y perimetro
braquial) y se evalu6 la maduracion puberal medidoé estadios de Tanner. Se procedio al
calculo del IMC, area muscular del brazo, suma ukgro pliegues, talla diana, la duracién
puberal y el incremento puberal en talla. En vasdaenbién se determiné el indice del volumen
testicular, y en nifias el tiempo hasta la menarghbia los estudios 2) y 3) se realizaron:
valoracion de la edad 6sea, determinaciones hole®galguna exploracion complementaria.

Resultados y conclusionest) Tanto en las nifias como en los nifios con diferedad de inicio
puberal, el proceso biolégico de crecimiento y dedla puberal, consigue compensar las
diferencias en talla observadas entre los difesemignos madurativos al inicio puberal,
incrementado la duracién puberal, el incrementoepiben talla y en el caso de las nifias el
tiempo hasta la menarquia cuando la edad de ipuoleeral es temprana. Todos los grupos
alcanzan tallas finales similares. 2) El tratamoerin analogos de la pubertad avanzada, ejerce
efectos a corto plazo clinicamente verificablespp®g modifica la relacion entre duracion e
intensidad del crecimiento puberal, ni tampocostiefectos a largo plazo sobre la talla final. 3)
El tratamiento con testosterona de la pubertadidée ejerce efectos a corto plazo y permite
alcanzar una talla final de acuerdo al potencialégeo sin afectar de forma negativa el eje
gonadal. 4) En las nifias con pubertad avanzaddosemniios con pubertad diferida, al estudiar el
proceso bioldgico del crecimiento y desarrollo pabese observan dindmicas similares a las
descritas en las niflas con inicio puberal entrel®43 afios y en los nifios con inicio entre los
11-14 afios, respectivamente. Las tallas finalesjf@as y nifios son similares en todos los grupos
de edad en cada sexo, por lo que dichos mecanisonggensatorios son efectivos en estas dos
situaciones clinicas al limite de la normalidad.
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Introduccién

INTRODUCCION
1) Planteamiento del problema

El proceso de crecimiento en talla desde el nacitmia la edad adulta ha sido ampliamente
estudiado. Se han establecido diferentes fasekE@acemiento humano: el crecimiento durante
el primer afio de vida, el crecimiento durante feniy el crecimiento durante la pubettadse

han descrito diferencias en cuanto a la duracitaigtensidad que se producen en cada una de
de estas fases entre nifios con diferente ritmo alduracion de forma retrospectiva. No existe
unanimidad en los resultados y los investigadoiseban en si se producen o no diferencias en

la talla finaf™>.

En los casos extremos de maduracion puberal, egtenita no se ha definido de forma clara, ya
gue, durante mucho tiempo, las previsiones deroiento se realizaron en base a predicciones
de la talla adulta y no en base a la talla finalelas, los estdndares de crecimiento se han
construido de forma transversal representan una media del crecimiento por losguepoco

Gtiles para permitir diferenciar a los individu@gén su maduracion.

En la literatura cientifica siguen apareciendo negcdrticulos con resultados controvertidos a la
hora de definir cual es la edad normal de inicibgral y si existe 0 no un avance en la edad de la
maduracion puberal. Continda vigente el debateessbson o no adecuadas las definiciones de
los casos extremos de maduracion puberal: la pbestanzada y la pubertad precoz en nifias y

la pubertad diferida en niffbs

En el momento de iniciar nuestros estudios no hdaias sobre la utilidad de los tratamientos
utilizados en la pubertad avanzada y en la pubelifadda. La mayoria de estudios respaldaban
el beneficio de los tratamientos basandose Unicemem las predicciones de talla adulta, y

carecian de grupo control.
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Introduccién

2) Edad de inicio puberal

La pubertad puede definirse como el proceso de raein del eje hipotdlamo-hipofisario-
gonadal que produce el crecimiento y desarrolltogdérganos sexuales, de forma concomitante
a una serie de cambios fisicos y psicologicos tgwan hacia la edad adulta con la finalidad
principal de adquirir la capacidad reproductitfa Todos estos cambios se producen de forma
variable, por lo que es imposible describir un @ratestandar del desarrollo. Por ello, es motivo
de preocupacion definir el rango de edad en guesrdedvoducirse estos cambios para no

ocasionar ningun tipo de problema postétior

2.1) Factores que influyen en la edad de iniciograb

Se ha podido observar que la edad de inicio deillenad en la especie humana se caracteriza
por una variacion fisiolégica de entre cuatro ycoinafios en individuos normales y en
condiciones de vida similafe<Esta variabalidad en la edad de inicio pubert# dsterminada

por muchos factores, entre los cuales destacan:

a) factores genéticos La influencia genética ha quedado demostrada studies sobre la
herencia de la edad de la menartfiidy sobre la gran similitud en el desarrollo puberal
observada en gemelos monozigbtoSambién se han comprovado los antecedentes &aeslen

el caso de la pubertad difertda

b) factores étnicosLas nifias de color presentan un desarrollo mamaé® precoz que las nifias

blancas’?2

c) factores nutricionales. Hace ya mas de un siglo Charles Darwin observolgga@nimales
domésticos tienen una vida reproductiva mas préasgee los animales salvajes, con un inicio
puberal mas temprano y mayor fertilidad, y propgse la mayor disponibilidad de los alimentos
influia en este hechd El papel de la nutricion en el desarrollo pubtaaibién ha sido estudiado
en humand$2> En primer lugar, se ha demostrado una maduranéstemprana en nifias con
una nutricion correcta respecto a nifias malnutifidas las que la maduracion puberal esta
retrasadd*°. También se han observado una serie de correkxipositivas entre indices que

reflejan el crecimiento (peso, porcentaje de maasa) y el tiempo de maduracion pub@rdin
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Introduccién

segundo lugar, algunos estudios han puesto de iegtoiuna disminucion de la edad de inicio
puberal en los ultimos 200 afios, que ha sido daraleuna mejoria en las condiciones
socioeconémicas y nutricionalés En tercer lugar, algunos estudios han mostrada un
correlacién inversa entre el nivel socioeconémida gdad de la menarquia, que sugiere que la
pubertad se produce antes en niveles socioeconsmalts, que indirectamente, traducen buen
estado nutricionaf®'y se retrasa en caso contraffo.

Todos estos estudios fundamentan la importanciasdactores nutricionales en el desarrollo de

la pubertad.

d) nivel socioecon6mico.Se ha descrito una aparicion de la menarquia emprana en nifias
que vivian en medios urbanos y con un mayor nigeloeconémico, mayor educacién de los

progenitores y mejor calidad de vié&®

e) actividad fisica®>*>¢ En nifias, un ejercicio muy intenso, asociado dalance energético
negativo, puede producir disfuncion hipotalamican @lteracion de la pulsativilidad de la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), qua@yeoducir un retraso en la edad de la
menarquid’ o la interrupcién de los ciclos menstrudfes

f) composicion corporal. EI peso corporal juega un papel preponderante lemieo
puberat®*®4! Algunos estudios han demostrado que en las s#asoduce una relacion entre el
inicio de la pubertad y la proporciéon de masa gyassmsa muscular**’ Otros, en cambio, no
han descrito esta relacié®.

He y colaboradoré$ analizan el impacto que produce el cambio enditénde masa corporal
(IMC) entre los 2 y 8 afios, sobre el crecimientdeeinfancia, el pico de crecimiento puberal, el
crecimiento puberal en talla y la talla final. Cluyen que una sobrenutricion o obesidad entre
los 2 y 8 afos de edad no es beneficiosa desdm#d de vista de la talla, puesto que por cada
unidad que aumenta el IMC entre los 2 y 8 afiosddel,ese produce un adelanto del pico de
crecimiento puberal de 0.1 afios.

Otros autore® han demostrado que las nifias con un mayor pojeafganasa grasa a la edad de
5 afos presentan su desarrollo puberal mas prdamzel extremo contrario, Klentrou y
colaboradore® observan un retraso en la menarquia, en gimnestasn menor indice de masa

corporal y un menor porcentaje de masa grasa.

g) factores medioambientalesLos factores medioambientales que actuan durdetalearazo o
en etapas posteriores del desarrollo pueden infinirel desarrollo puberaf®. Los estudios

muestran un avance del desarrollo puberal en rdfloptados de paises en vias de desarrollo a
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paises desarrollados y se sospecha que la mejeriasdcondiciones medioambientales es
posiblemente responsaffié. En otros casos se habla de factores esxdgendgosommo

responsables del avance madurativo, los principleg€ontaminantes ambientales. Entre ellos y
motivo de mudltiples estudios encontramos la posivesencia de estrégenos en cosméticos o
alimento§?®’. En otros casos, estos contaminantes también psedeesponsables de un retraso

de la maduracion pubefal

h) factores prenatales y postnatales temprano3.ambién se ha estudiado la relacion entre el
crecimiento en etapas tempranas de la vida y elrdé® puberal posteriof® ™ Parece ser que
el crecimiento fetal y postnatal temprano afecta g@ubertad y al desarrollo gonatdfaf e
Aguellas nifias que son mas pequefias en el nacortali e indice de masa corporal) presentan
un desarrollo puberal mas temprano y una ganamdiarpl en talla men6t Asimismo, en estas
nifias se ha descrito hipergonadotropinemia asocada tamafio reducido del utero y los

ovario’.

i) factores hormonales y neuroendocrinos. Ademas de todos los factores anteriormente
explicados, el papel que desempefian los diferéatésres hormonales y neuroendocrinos en el
inicio puberal sigue siendo motivo de estddi&ntre ellos la leptind®* las proteinas como las

inhibinad®®"; los neuropéptiddd®® y aquellos genes implicadds

2.2) Buscando una edad de corte

Hemos visto pues una edad de inicio puberal vaiajle estd influenciada por numerosos
factores. En los afios 60, aparecié publicado eb lde TannefGrowth at adolescence’en el
que aparecio por primera vez los famoSetadios puberales/ en el que se analizé la frecuencia
de presentacion de dichos estadios segun l&’eBadas nifias, la edad media de aparicion del
desarrollo mamario seria 10.9 afios (un 10% pregambdesarrollo puberal antes de los 10 afios
y otro 10% después de los 12 afios y medio) y pesanifios la edad media de inicio del
desarrollo de los genitales externos seria 12.5 @ffn10% presentaria el desarrollo antes de los
11 afios y medio y otro 10% después de los 13 yajiedi

En un intento de abarcar est4 gran variabilidateesdad de inicio puberal observada en una
misma poblacion, la edad normal del inicio pubseaha definido durante mucho tiempo en base
a la edad media de aparicion del estadio dos deefddesarrollo mamario en nifias y desarrollo

de los genitales externos) méas dos desviacionésdzst
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Posteriormente a los estudios de Tarfhaparecieron algunos estudios en la literatura que
mostraban un avance progresivo en el tiempo dedkd epromedio de aparicion de la
menarqui&’. En 1997, Herman-Giddens y colaboradbttésstudio PROS) apuntaban hacia un
posible avance en la edad de inicio normal del rdelta puberal en nifias y la necesidad de
redefinir los limites normales del desarrollo palheA partir de este articulo, en Estados Unidos,
aparecieron multiples estudios con la finalidadcdeocer cual es la edad normal del inicio
pubera822519¢97

En el momento actual siguen existiendo discrepanalarespecto, y sigue siendo motivo de

debate si se ha producido o no un avance de ladedatésarrollo puberal, sobretodo en nifias.

Del andlisis de todos estos estudios podemos doncle es muy dificil a partir de los resultados

publicados en la literatura, inferir si existe oura disminucion de la edad de inicio puberal, por
los diferentes métodos utilizados para definiredatrollo puberal (edad de aparicion del estadio
mamario en nifias y del estadio 2 genital en niedad de aparicion de la menarquia, edad del
pico de crecimiento puberal en talla, entre otrdambién dificulta poder concluir, diferencias

existentes en los tamafos muestrales; las difereeai el disefio (transversales o longitudinales);
las diferencias en la metodologia estadistica (doé&status quo, edad reportada, analisis probit,

etc.) existentes entre los diferentes estudios.

3) Ritmos de maduracion puberal

Los primeros estudios sobre la pubertad teniansgfidtransversaly describian el promedio del
desarrollo puberal por edades para una determipabtiéacion. Posteriormente, aparecieron
estudioslongitudinalesque definieron mejor los limites de la variabitidaormal de diferentes
variables antropométricas, y permitieron describipartir de muestras relativamente pequefias,
las caracteristicas del desarrollo puberal y lduevon de las distintas variabfes’242%° Algunos

de estos estudios evidenciaron las grandes dif@igtie pueden existir entre sujetos de una
misma edad cronoldgica en cuanto al desarrollo naliimaduradores tempranos y maduradores
tardios), lo que se traduce en diferencias antr@pacas (peso, talla), de composicion corporal

(masa muscular y masa grasa) y de los estadioam®el, entre otras.

A partir de ese momento se introdujo el término“demos de maduracion pubefél Estos

ritmos, se establecen en funcién de la edad adagyroduce el méximo crecimiento puberal en
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talla, tanto en nifias como en nifldsy en funcion de la edad de aparicion de la meriaren

nifas®. No obstante, estos dos criterios de ritmo, Gn@#m pueden obtenerse al final del
desarrollo puberal, de forma retrospectiva. Poe esbtivo no son Utiles para asesorar el
desarrollo puberal de forma prospectiva y serzatilos en la practica clinica diaria para un mejor

asesoramiento del crecimiento y desarrollo de cidanifio o nifia.

El estudio de la pubertad segun los diferentesostrmadurativos ha puesto en evidencia
diferencias en las caracteristicas del desarrolb@gl, en la duracion pubef¥) en la intensidad
del pico de crecimiento en talff*'%y en multiples caracteristicas del desarroll@fisi mental.

El desarrollo puberal mas temprano, presenta megego de trastornos psicolégicos y del
comportamiento psicosoct&t™® mayor precocidad en sus relaciones sextféjemayor riesgo

de consumo de sustancias toxicas como el tabawhaily droga$®**°que el desarrollo puberal
tardio. Estas diferencias notables entre ritmosndduracion puberal hacen necesario seguir
profundizando en los factores que influyen en ebhd®llo puberal, con el fin de poder realizar y

personalizar un seguimiento mas adecuado de eéftss n

4) Maduracién sexual durante la pubertad

Durante la infancia la secrecion de GnRH quedabidhipor un sistema altamente sensible a la
retroalimentacionféed backpegativa que ejercen los niveles de esteroidesfExprepuberales
en combinacion con mecanismos inhibitorios cerelraddavia desconocidos. El primer cambio
hormonal que aparece en la pubertad es el increntenia secrecion nocturna pulsatil de la
hormona luteinizante (LH) y la hormona foliculo ieatlante (FSH) por la hipéfisis como
respuesta a la secrecion pulséatil de la GnRH &ipstalamao'°128

La FSH estimula las células de Sertoli en el var@h desarrollo folicular en las hembras y la
produccion de los receptores de la LH en las cgld&a Leydig. La LH es importante para la
regulacion de la produccién de esteroides por @slas de Leydig testicularéd y por los
foliculos ovaricos a través de los receptores deH&*3! Los esteroides sexuales, junto con
otras hormonas, contribuyen al crecimiento pub&ral

La regulacion del eje hipotalamo-hipofisario-goriayglda edad a la que se produce el inicio
puberal han sido ampliamente estudiddt8****®aunque siguen existiendo lagunas en su

conocimientd®.
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La maduracién sexual secundaria, propia del fenérderia pubertad, puede ser objetivada en la
exploracion fisica, como ya hemos introducido aoterente. Tanner y colaboradotes
desarrollaron unos estandares de referencia péseavda maduracion sexual que han sido, y
son, ampliamente utilizados como referencia paterchénar el grado de maduracion puberal en
la mayoria de estudios sobre pubertad. Segun Tatmemaduracion puberal en nifias se
caracteriza por el desarrollo mamario, el desarmddl vello axilar y del vello pubico. Mientras
gue en nifios comprende la maduracion de los gesitalternos, el desarrollo del vello axilar y

pubico y un aumento del volumen testictdar

 En un 95% de las nifias, la pubertad se inicia eoaphricion del desarrollo mamario
(telarquia) entre los 9 y 13 afios de éfhd.a telarquia es seguida de la aparicion del
desarrollo del vello pubico y axilar. La edad dearapon de la menarquia (primera
menstruacion) es otra forma utiliza para valorastesarrollo puberal, aunque se trata de
un marcador tardio de la pubertad en lahifige en principio se correlacioné bien con la
aparicion del boton mamario En estudios posteriores, se ha cuestionado & est
correlacién entre la edad de aparicion del desameoamario y la edad de aparicion de la
menarquia puede no ser tan buena en determinadasstancias.
Se ha descrito que el tiempo medio que transcurtee da aparicion del desarrollo
mamario y la aparicion de la menarquia es de apraskamente 2.3 afidsS La mayoria
de nifias presentan la menarquia a una edad medSte 1.0 afio&'®, edades similares
a las reportadas por otros estudios posteriore85131.14 afios; 13.46 (percentil

50)*% 13.15 (percentil 56§% 13.4+ 1.1,

* En un 95% de los nifios el desarrollo puberal enapam el crecimiento del volumen
testicular entre los 9.5 y los 13.5 afios de ¥datf seguido del desarrollo del vello
pubico. En promedio, el intervalo de tiempo quescarre entre el inicio del desarrollo
genital y la adquisicion de los caracteres sexuadestos es de 3 afos (un afio por cada

estadio genital).
La valoracion de los caracteres sexuales secumsdauede, por tanto, darnos una valiosa

informacion del estadio madurativo puberal. En #acpca clinica, teniendo en cuenta estas

edades habituales, esta valoracion es de gradadilpara valorar el grado de desarrollo y
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desviacién de la edad media normal, lo que perdigeriminar los nifios que se apartan de la

normalidad y requieren estudios complementarios.

5) Crecimiento puberal en talla y duracion puberal

Durante la pubertad a parte de los cambios endoacteres sexuales descritos en el apartado
anterior, también se produce un importante crecitoien talla, que en promedio difiere entre

nifias y nifios.

5.1) Crecimiento puberal en talla

La talla prepuberal y la velocidad de crecimierma similares en nifios y nifias. EI maximo
crecimiento se produce en el primer afio de vidsmitiuye progresivamente hasta alcanzar la
velocidad minima justo antes del inicio del picoadecimiento puberal. En promedio, un nifio

crece 25 cm durante el primer afio, 12-13 en elrsBgarnio y 5-6 cm anuales hasta la pubertad.

El pico de crecimiento puberal puede dividirseres fases: una primera, de minimo crecimiento
en la peripubertad, una segunda de crecimientdodlsimada pico de crecimiento en talla y una
tercera fase de disminucion y cese del crecimipatda fusion epifisarig="*’.

Las nifias realizan el pico de crecimiento coineidi@con el inicio del desarrollo mamdfib***
mientras y lo iniciarian a partir de los 9 afioedad®’.

Los chicos lo realizan mas tarde, a partir de Ibsifios de edatl y cuando se encuentran en el

estadio 3-4 de TanrEf**y el volumen testicular alcanza los 10l

En las nifias la media de la velocidad de crecimient el momento del pico de crecimiento

puberal seria de 9 cm / afio a una edad media @éd®de edad, con un crecimiento puberal
medio 25 cni'.

En nifios, la media de la velocidad de crecimiemt@lenomento del pico puberal seria de 10.3
cm / afio, una media de dos afios mas tarde quéikssyncon un crecimiento medio de 28'¢mn

La mayor duracion del crecimiento prepuberal enlioation con un mayor pico de velocidad

de crecimiento que se produce en los nifios prodoeediferencia media de 13 cm en la talla

adulta entre nifios y nifias.

Desde el punto de vista clinico, estas medias dd dé inicio del pico puberal, de velocidad

méaxima de crecimiento y incremento puberal en tdlen sido ampliamente utilizadas en la
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clinica para asesorar el crecimiento puberal ela tah base a estos valores considerados

normales.
5.2) Duracion puberal

Otro aspecto que ha suscitado interés es el esled®m duracidén de la pubertad normal, tanto en
el nifio como en la nifia. Los criterios empleadasgido distintos, a veces en funcién del sexo, y

otras en funcion del planteamiento original deligist.
En las nifias, la duracion puberal se ha definittospectivamente de dos formas:

1) Como la duracién del periodo transcurrido estrimicio del pico de crecimiento en talla
y la aparicion de la menarqtita'4®143,
2) Como la duracion del periodo transcurrido efdraparicion del desarrollo mamario y la

menarQUié\OO'l4O'l4l'15.o

En la dabla + mostramos los datos de duracion de la puberiaatteglos por tres estudios,
calculada como el periodo transcurrido entre eidnilel pico de crecimiento y la aparicion de la
menarquia. Parece existir una relacion inversa ctana entre la edad del pico de crecimiento en
talla y la duracion puberal: dos de los estudfd$® describen que la duracion de este periodo es
mayor cuanto mas temprano es el pico de crecimipoteral, sin embargo el terc&fp

contradice estos resultados.
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Tabla 1. Duracién puberal analizando el periodo de tiempague transcurre desde el pico
de crecimiento puberal en talla y la edad de la meamquia segun diferentes estudios.

Referencia Edad pico crecimiento Duracion puberal
(ands) (anos) (n)

Lindgren G, 1978 10.7 1.6+ 0.8 (79)
12.0 1.2+ 0.7 (204)

13.5 0.7+ 0.9 (50)
Todas 1.6+0.8 (333)

Billewicz WZ, 19814° <11 1.6+0.8 (93)
11-12 1.3+£0.7 (216)
12-13 124077 (222)
Todas 1.2+ 0.7 (690)

Buckler JHM, 1990** 10.7 1.1+ 0.5 (20)

12.0 1.3+ 0.6 (58)

13.4 1.1+04 (20)

Todas 1.2+ 0.6 (98)

En segundo lugar, si analizamos la duracion pubevaio el tiempo transcurrido entre la
aparicion del desarrollo mamario y la edad de laanguia Fabla 2-, observamos que los
cuatrg?®®40-14115%gtydios que hemos analizado muestran medias wilddemas, Marti-
Henneberg y colaborador€Sdemostraron una correlacion negativa entre elarpaberal y la

aparicion de la menarquia de —0.62 (p<0.001).

Tabla 2. Tiempo que transcurre entre la aparicion del desaollo mamario (S2) y la
edad de la menarquia segun los datos de los estuglmriginales.

Referencia Edad S2-edad menarquia
(afios) (n)

Marshall WA , 1969*° 2.3+ 1.0 (59)

Onat T, 1974*° 2.1+ 0.8 (65)

Buckler JHM , 1990* 2.2+ 0.7 (85)

Marti-Henneberg C, 1997 1.9+ 0.1 (166)
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En niflos, basicamente, se ha analizado la duracibaral en funcién del pico de crecimiento y

se han obtenido resultados similatés

En la préactica clinica, estos resultados se hdizado a modo informativo, principalmente en
nifias, para conocer cuanto tiempo tardara en gegdarmenarquia una nifia una vez realizado el

pico de crecimiento en talla.

6) Pubertad avanzada en nifias
6.1) Definicion

La pubertad avanzada es una situacion clinica neeyénte en las nifias. Se considera pubertad
avanzada cuando el inicio puberal se produce ddd media poblacional de aparicién del inicio
del desarrollo mamario menos dos desviaciones dmtafe establece el término de pubertad
avanzada para un inicio puberal a los 8 afios gretiho de pubertad precoz para un inicio

puberal anterior a los 8 aft6$™***-Gréafico 1.

Gréfico 1. Edad del desarrollo puberal en nifiagStanhope R, 198%).

8 afnos 9 afos 13 afios
Pubertad Pubertad Pubertad normal Pubertad
precoz avanzada diferida
< 8 afos 8-9 afios 9df®s >13 afos

Se han atribuido una serie de efectos secundarida @naduracion sexual avanzada,
principalmente en nifi&s. Estos efectos adversos irian desde la pérdidalidefinal>® hasta
consecuencias negativas para la salud. Entre édfiazas destacan un mayor riesgo de
desarrollar enfermedades cardiovasculares y otEsid® mayor incidencia de
psicopatologi&®*¢1%y resultados controvertidos sobre su asociaciGamter de mama>

Uno de los efectos deletéreos detectado inicialengrdl que se le dio gran importancia es la

afectacion de la talla final. En 1961 Thamdfipublicé un estudio sobre pubertad precoz, con

unas tallas finales de 15133.8 cm. En 1968, apareci6 publicado el estudiSidarjonsdottir y
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colaboradore§’, que aportd datos de nifios y nifias (visitadosee®836 y 1966) con el
diagnostico de pubertad precoz sin tratamientoedad de inicio puberal en este estudio iba
desde algunos meses a menos de 8 afios de edadithies concluyen que cuanto méas temprana
es la edad de inicio puberal, menor es la tallaredada en la edad adulta, con una talla media de
153.5 cm (135.8-171.5). En 1974, Werder y colabmmegf®reportan una talla final promedio de
154.0+ 8.5 cm, 7.8 cm por debajo de la talla diana (1&3. A partir de estos estudios, se

asegura que un adelanto de la edad de inicio pytr@duce una disminucion de la talla final.

6.2) Tratamientos farmacolégicos de la pubertaccpee

A partir de estos resultados, se inicia una nuéapaeen el estudio de la pubertad precoz con
intervencion mediante tratamientos farmacolégidtstratamiento se administré tanto a niflas

con pubertad precoz verdadera (edad de inicio pulaeterior a los 8 afios) como a niflas con
pubertad avanzada (edad de inicio puberal entrd® &ijos), siendo la edad media de las nifias

tratadas variable, desde 2.1 afio¥°a 8.5+ 0.6 afioy”.

El principal objetivo del tratamiento de la pubdrtavanzada es la supresion del eje hipotalamo-
hipofisario-gonadal y de la secrecion de esterdideBependiendo de los efectos hormonales,

los objetivos a corto plazo del tratamiento se puatlvidir en dos:

* En primer lugar frenar el desarrollo puberal avdozaon la finalidad de prevenir la
aparicion de la menarquia a una edad temprana'y,
* En segundo lugar, normalizar la velocidad de cremito y enlentecer la maduracion
Osea.
A largo plazo, se intenta favorecer un correctadedio psicosocial, la conservacion o mejoria
de la talla adulta en los rangos de la poblacidrege y en los rangos de la talla diana, asi como

la adquisicion de unas correctas proporciones calg®y un capital de masa 6sea adecuado.

a) Progestagenos

En el tratamiento de la pubertad precoz los prisiagentes farmacoldgicos utilizados fueron los

progestagenos, entre ellos la ciproterona acetiongdroxiprogesterona acetato.
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Por lo que se refiere al primer objetivo del trataro, frenan los signos y sintomas de la

}73

pubertad precoz, con regresion del desarrollo mafiat’3e incluso disminuyen el tamafio

uterind’% Sin embargo, no son (tiles a la hora de produtienlentecimiento de la maduracion
éseé72,l74—17?

Los primeros estudios publicados ya apuntaban asenia de posibles efectos secundarios.
Fonzo y colaborador&$ describen un aumento de la secrecion de prolactinal tratamiento
con ciproterona acetato. Otros autores coincidegieatribir un efecto supresor de la funcion
adrenal’*1"9182 y posteriormente se ha descrito un posible efeepatotoxico mucho mas grave

posiblemente mayor largo pld?6'®

b) Analogos de la GnRH

Los objetivos del tratamiento con analogos de I&I&rserian los mismos que pretendian el
tratamiento con progestagenos: en primer lugamafrea maduracién sexual; y en segundo lugar,
intentar mejorar el pronostico de talla final qustaecomprometido en el caso de la pubertad
precoz.

Los primeros estudios valoraron el efecto del tmagato a corto plazo Fabla 3- y
principalmente demuestran una supresion del ejetdlgamo-hipofisario-gonadal. Los autores
describen una supresion y disminucion de la LH yFBH hasta valores prepuberales
199.192,201,196,205.203.200n 5 disminucion de los esteroid&§190191.202.206 yng regresion de los
caracteres sexuales secundarfs®82%%y de los genitales internd§>2081°619420%, en |os
casos en los que habian presentado la menarquia desaparicion de los ciclos
menstruale§’198:204.210

Algunos de estos autores valoran el efecto dedrtr@nto con analogos sobre la velocidad de
crecimiento, y concluyen que el tratamiento produca disminucion de dicha velocidad hasta
valores prepuberalé&19

En otros casos, se analiza el efecto sobre la raeidur 6sea y la talla predicha. En la mayoria de
los estudios se describe un enlentecimiento en ddunacion ésea con el tratamiefitd®
193.195.197-204; 0N ello una mejoria en la prediccion de tallaampararla con la talla predicha
antes de instaurar dicho tratamigfitg®’189192197201-20354)5 yn estudio concluye que con el

tratamiento no se modifica la talla predita
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Tabla 3. Efectos del tratamiento con analogos de la GnRHbbre el eje hipotalamo-hipofisario-gonadal, descrits en diferentes estudios.

Referencias

Supresion de las gonadotropinas 199pescovitz OH, 19867Mansfield MJ, 1988**L ow LC, 1989;°°0ostdijk W, 19907°Sklar CA, 1991;
?9%Clemons RD, 1993%artsch CJ, 1998

Supresion de los esteroides 18Boepple PA, 1986'*Rappaport R, 1987'Kappy MS, 1988°°Hummelink R, 1992°°*Marcondes
JA, 1993

Regresion caracteres sexuales secundarios **’Comite F, 1986'*®Roger M, 1986'**Bourguignon JP, 1987)'Neely EK, 1992

Regresion de los genitales internos 1%styne DM, 19852°Hall DA, 1986;"*°Chaussain JL, 1988%‘Couprie C, 1989 **Jensen AM, 1998

Desaparicién de la menstruacion Y¥"Mansfield MJ, 1983'%Luder AS, 1984?*Parker KL, 1989;**°Swaenepoel C, 1991

36




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

DINAMICA DEL PROCESO DE DESARROLLO Y CRECIMIENTO A EDADES DE INICIO PUBERAL NORMALES, TEMPRANA EN NINAS Y TARDIA EN NINOS.
Maria Dolores Llop Vifiolas

ISBN: 978-84-690-7598-2 / DL: T.1408-2007

Introduccién

El posible efecto frenador que el tratamiento €jesabre la hormona del crecimiento también ha
sido motivo de estudio. En laTabla 4 se muestran los principales resultados obtergtos
algunas de las investigaciones que lo analizan.

El tratamiento produce una disminucion de la veladi de crecimiento, segun Sklar y
colaboradores, independiente de los cambios enetaecddn nocturna de hormona del
crecimiento (GH) y de los niveles del factor decoréento-1 del tipo de la insulif&® (IGF-I).

Sin embargo, DiMartino-Nardi y colaboraddrésdescriben una disminucién en los niveles
nocturnos de GH consecuencia de una disminucida @mplitud de sus pulsos nocturnos de GH
aunque no describen modificaciones en los nivedegrdteina transportadora de la hormona del

crecimiento (GHBP) con el tratamiento.

Estudios a mas largo plazo, se basan en el seqbjeltivo del tratamiento farmacolégico de la
pubertad precoz y se basan en el posible efectefibmso de dicho tratamiento sobre la talla
final de estos casos clinicos, en base a los canmabida maduracion dsea y en consecuencia en la
talla predicha. Diversos estudios describen unar@egn la prediccion de la talla adulta con el
tratamiento Fabla 5.

Al observar dichos cambios en la prediccién della tadulta esta mejoria puede variar de los 3

cmail0 Crﬁ37,202,207,215—218
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Introduccion

Tabla 4. Efectos del tratamiento con anélogos de la GnRHbBre el eje de la hormona del crecimiento.

Referencia Efectos del tratamiento con analogos

DiMartino-Nardi J, 199%** Disminuye la velocidad de crecimiento
No produce cambios en la somatomedina-C ni enHaldeepiandrosterona

Disminuye los niveles de GH
Sklar CA, 199F% No produce cambios en la secrecién nocturna dei@H los niveles de IGF-I

Kobayashi Y, 1994*2 Disminuye la excrecion urinaria de GH

Disminuye los niveles de IGF-I

DiMartino-Nardi J , 1994*  Disminuye los niveles nocturnos de GH
No modifica los niveles de GHBP

Verrotti A, 1997 No produce cambios significativos en IGF-|

IGFBP-3 aumenta significativamente el primer afdrdeamiento y disminuye significativamente enegundo
afo de tratamiento
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Tabla 5. Cambios en la talla adulta predicha (TAP) con dratamiento con analogos de la GnRH.

Talla adulta predicha con diferentes afos de tratamnto (cm)
TAP antes tratamiento(cm) 1 afo 2 afios 3 afos 4 afnos
Comite F, 1986’ 156.4+ 2.0 162.3 2.3 163.4+ 2.4 : b
Hummelink R, 1997 158.0+ 12.2 - - 161.0+ 7.5 -
Brauner R, 1997*° 152+ 1.8 - - - 162.2+ 1.2
Gomez F, 1996/ 153.1+ 4.49 - 156.94+ 5.0 160.7 7.5 -
Oostdijk W, 1996° 158.2+ 7.4 - - 163.9+ 7.5 -
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Con los resultados vistos hasta el momento, err@nto de la pubertad precoz y avanzada con
analogos de la GnRH hacia prever resultados mweraspadores. No sélo producia la supresion
de la maduracion puberal (supresion de las gonauloas y estradiol, regresion de los caracteres
sexuales secundarios, regresion de los genitak®as) sino que también parecia modificarse el
crecimiento en talla (disminucion de la velocidad drecimiento, enlentecimiento de la

maduracion 6sea y mejoria en la talla predichggtiebs no conseguidos con los tratamientos

anteriores y con lo que se abria la esperanzardgeguoir mejorar la talla final de estas nifias.

Posteriormente, aparecen publicados estudios quengsa alla y analizan qué sucede después de
finalizar este tratamiento. En 1988 Manasco y amatbore$™ publicaron su estudio en el que
describieron una evoluciéon normal de la funcionagtat una vez finalizado dicho tratamiento.
Las publicaciones méas recientes tampoco demuesfactos secundarios importantes a
medio/largo plazo. Después de la interrupcion dahiiento se produce la reactivacion del
desarrollo puberal con un aumento progresivo degtazadotropinas; la progresion de los
caracteres sexuales secundarios; un aumento @doleidad de crecimiento y la aparicion de la
menarquia o la reaparicion de los ciclos menstsuatetodos los casdé?!°?2°?2*E| desarrollo
posterior ovarico y uterino, a largo plazo, se paedcon toda normalidad sin mayor incidencia
de desarrollo de ovarios poliquistiéds Tampoco muestran un efecto negativo del trataimien

con analogos sobre la densidad mineral 6sea ni causa 0 empeoramiento de la obesitfad

Al retomar uno de los principales objetivos persgggi al tratar las nifias con pubertad precoz y
avanzada que era incrementar la talla final, cqrasd de los afios, las nifias con pubertad precoz
gue fueron tratadas fueron creciendo y alcanzardalk final. En la Fabla 6- mostramos los
datos de algunos estudios que realizaron un seguiionsuficientemente largo de estas nifias para

obtener los valores de dicha talla final que lajgaran con la talla predicha.
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Tabla 6. Talla adulta predicha (TAP) y talla final en nifias con pubertad precoz
tratadas con analogos de la GnRH segun algunos edins.

Referencia TAP pre-tratamiento Talla final

Cacciari E, 19947 156.7 162.5

Oostdijk W, 1996 158.2+ 7.4 161.6+ 7.0

Heger § 1999* 154.9+ 9.6 160.6+ 8.0 (p<0.05)
Arrigo T, 19998 155.6% 7.0 158.4+ 5.8

Partsch CJ, 200G°° 154.9+ 9.6 160.6+ 8.0 (p<0.05)
Wacharasindhu S,200£2° 150.7+ 1.0 153.1+ 4.8 (p=NS)
Klein KO, 200F?’ 149.3+ 9.6 163.7+ 5.6

Bajpai A, 2002%® 143.4+ 8.3 149.8+ 6.9 (p<0.001)

Vemos que en la mayoria de los casos la talla @sauperior a la talla predicha antes de iniciar
el tratamient'®%18 222224228 o105 estudios sin embargo, estan realizadosmeicte en grupos
de niflas con pubertad avanzada que reciben trataomjiecarecen de grupo control que permita
conocer cual es el crecimiento y la talla finalrdgas con pubertad precoz sin tratamiento.
Algunos autores para paliar esta limitacidon metogich recurren a los referentes histéricos de
talla final de nifias con pubertad precoz sin trigato. Asi, Carel y colaboradofé$ describen
una mejoria en el pronostico de talla de #.B.8 cm con el tratamiento con anéalogos al
compararlo con la talla predicha antes de dichtartteento, y una mejoria de 8.3 cm al

compararlo con la talla de los referentes.

En los afios 90 aparecen publicados los primerasliestque comparan el crecimiento de las

nifias tratadas y de nifias sin tratar. Sin embangmdo los analizamos en detalle, observamos
gue en la mayoria de ellos se aprecian diferemstigsficativas entre ambos grupos en una o

multiples variables en el momento de inicio delidit: edad, talla, edad Osea, talla predicha,
talla diana o niveles hormonafés?3%2%>

Solo en cuatro investigaciones se describen dgsogrcontrol y tratado) con caracteristicas

similares en el momento de inicio del estudiabla 7.
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Tabla 7. Talla final (TF) y talla diana (TD) para el grupo tratado y grupo control en
diferentes estudios.

Referencia(n) Talla final Talla diana *t-test TF-TD

Stasiowska B,1994%°
Tratado (n=12) 157.3+ 8.2 TF>TD + 1.7 cm -
Control (n=10) 149.7+ 5.5 TF>TD-3.5cm -
B t-test p<0.05

Antoniazzi F, 19947’
Tratado buserelina (n=15) 153.2+ 5.0 155.5+ 5.3 NS
Tratado triptorelina (n=15) 160.6% 5.7 157.6: 5.9 NS
Control (n=10) 149.6+ 6.3 156.4+ 1.3 0.004
B Anova p<0.001 NS

Cassio A,1999°
Tratado (n=23) 158.1+ 6.2 157. 5.2 NS
Control (n=23) 158.6+ 6.0 158.5: 4.2 NS
Bt-test NS NS

Lazar L, 2002°®
Tratado (n=63) 157.2+ 6.1 147.6- 4.8 NS
Control (n=63) 156.6+ 5.7 157.9+ 5.2 NS
B t-test NS NS

* t test entre la talla final y la talla diana paeda grupo.

B t test 0 anova entre las tallas finales o taliasab para los grupos tratados y controles.

En dos de los estos estudit$®’ las nifias con pubertad avanzada tratadas congmsatie la
GnRH presentan una talla significativamente supeaidas nifias con pubertad avanzada del
grupo control; mientras que en los otros'd@s®las tallas de las nifias del grupo tratado y grupo
control son similares. Para conocer la relacionsguestablece entre la talla final de estas nifias y
la talla diana, hemos realizado un t-test enttalla final promedio de cada subgrupo de nifias y
la talla diana promedio. En la mayoria de los cdsssnifias alcanzan una talla final de acuerdo
con su potencial genético y sélo el grupo contedl eéstudio de Antoniazzi y colaboraddrés

alcanzaria una talla final por debajo de la taiend.

A pesar de todo lo revisado hasta el momento, ro@rdes olvidar, que en ninguno de los

estudios presentados o analizados, podemos hablerdader ensayo clinico.
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Factores predictivos de la respuesta al tratamierdn analogos de la GnRH

Algunos autores han analizado si se producen vanes en las tallas finales de las nifas tratadas
con anéalogos de la GnRH, en base a una serie gdblesy;, por la gran heterogeneidad en la
respuesta encontrada entre las nifias de un mistmdicesHan descrito los siguientes factores

asociados:

a) edad 6sea al finalizar el tratamiento

Bertelloni y colaboradores concluyen que la tallalfes mayor en aquellas nifias que finalizan el
tratamiento a una edad 6sea inferior o igual a 4ids respecto a la talla final de las nifias que lo
finalizan a una edad 6sea superior o igual a 18 §f®3.7+ 3.9 versus 156.5 4.6, p<0.025*°.

Estos resultados son confirmados por otros autsrgsiblicaciones posteriofé 22724

b) edad de inicio del tratamiento
La talla final es mayor en aquellas nifias que amicel tratamiento antes de los 6 afios de

d'®%%%% antes de los 8 affds Sin embargo Micillo y colaboradofésno encuentran

eda
diferencias entre la talla final de las niflas tlatade forma mas temprana y la de las nifias
tratadas de forma mas tardia y en ambos casolialdital es comparable a la talla predichay a
la talla diana. Bajpai y colaboradof@lescriben una mayor ganancia en talla en aquefias
tratadas antes de los 6 afios respecto las nifiaddsaa edades posteriores (ganancia de 8.6

cm versus 5.3 8 cm, p<0.01), a pesar que la talla final que icores es similar (148.% 8.0 cm

versus 150.2 6.6 cm, p=NS).

c) duracion del tratamiento:
Klein y colaboradore$’ describen una correlacion positiva entre la déradiel tratamiento y la
talla final y la talla final SDSstandar deviation scojgp<0.01).

d) Los mismos autor&s muestran una correlacion positiva entre la tafialfi latalla media de

los progenitores.
e)talla predicha antes del tratamiento:también correlacionada de forma positiva

f) y la velocidad de crecimientadurante el Gltimo afio de tratamiefff@ue también muestra la

misma asociacion.
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A partir de estos resultados, parece ser que otienchayor beneficio sobre la talla aquellas
nifias tratadas a una edad mas temprana, con metrasor en la instauracion de dicho
tratamiento, con una mayor duracion del tratamignton una menor edad cronolégica y edad

Osea al inicio del tratamiento.

c¢) Tratamiento combinado con analogos de la GnRidryona del crecimiento

Algunos trabajos combinan el tratamiento con argdode la GnRH y el tratamiento con
hormona de crecimiento. Esta combinacion produeenejoria en la velocidad de crecimiento
(que disminuye significativamente con el tratanoeekclusivo con analogos) asi como una
mejoria en la talla predicfg2*3

En la Tabla 8, se muestran los resultados de un est{itjioe compara dos grupos de nifias con
pubertad avanzada. En el primer grupo, las nifastsdadas con analogos de la GnRH y
hormona del crecimiento mientras que en el segamapogas nifias son tratadas Unicamente con

analogos.

Tabla 8. Comparacién de un grupo de nifias tratadas con at@gos y GH con un grupo
de nifias tratadas Gnicamente con anédlogg®asquino AM, 20003.

Variables Grupo | Grupo Il
(anélogos + GH) (anélogos)
Edad 6sea final tratamiento(afios) 13.2+ 0.2 13.0+ 0.1
Talla predicha (TAP) inicio (cm) 152.7+ 1.7 1555+ 1.9
Talla final (TF) (cm) 160.6+ 1.3 157.1+£ 5.2
t-test TF-TAP p<0.001 NS
TF-TAP (cm) 10+ 2.9 6.1+ 4.4
TF-Talla diana Superior NS
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Destacamos que el grupo de nifias tratado con asjogormona del crecimiento presenta una
talla final superior a la talla predicha antes tdafamiento (p<0.001) y superior a la talla diana
gue el grupo tratado solo con analogos.

Estos resultados respaldarian, pues, el uso dairtiento combinado con analogos de la GnRH y
hormona del crecimiento en nifias con pubertad admz/a que los beneficios observados en la
talla final, son mayores en el caso de las nifi@rguiben tratamiento combinado que en las

nifias tratadas solo con anélogos de la GnRH.

d) Tratamiento con analogos de la GnRH y dosis bdmestrogenos

En los ultimos afios, se ha analizado, otra comhinate tratamientos: el uso de analogos de la
GnRH con dosis bajas de estrégéfibd.os investigadores afirman que durante el traatoi
con analogos de la GnRH se produce una disminucipartante de la velocidad de crecimiento
gue en algunos casos, esta por debajo de los saloreales. La hipotesis de partida es que una
disminucién tan importante de la velocidad de cnéento es consecuencia de la supresion
estrogénica que se produce con dicho tratamiemio/goque suponen que la administracion
concomitante de estrégenos puede normalizarla.

Lampit y colaboradoré$’ realizan un estudio piloto, en el que comparanretimiento y la
maduracion 6sea durante dos afios de un grupo @s oioh pubertad precoz tratadas con
analogos de la GnRH y 8 microgramos de estrégenogugados equinos (n=13) con el
crecimiento y la maduracion 0sea de otro grup@died Unicamente con analogos de la GnRH
(n=13). Concluyen que el tratamiento combinado &k para mantener la velocidad de

crecimiento, sin acelerar la maduracion 6sea esdwlollo puberal.

6.3) Variante de pubertad avanzada: pubertad leetate progresiva

A finales de los afios 90s, y a partir de variosidigs, se define en un subgrupo de nifias, la
pubertad lentamente progresiva.Parece ser que las niflas con esta variante delrdiés
puberal tienen buen pronéstico de talla final y tieen su potencial de crecimiento sin
necesidad de tratamieRto?*> 247

La —Tabla 9— muestra los resultados mas destacmdestos estudios en nifias con esta variante
de desarrollo puberal.
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Tabla 9. Talla adulta predicha (TAP), talla final (TF) y talla diana (TD) en nifias con pubertad avanzada leamente progresiva.

Referencia TAP TF TD t-test t-test
TE-TAP TF-TD

Ghirri P, 1997% . 155.4+ 2.8 159.3+ 4.2 - NS

Palmert MR, 19994 t 165.5+ 2.2 164.0 1.1 - NS

Bertelloni S, 1998>°

Tratado (n=21) 153.5+ 7.2 158.9+ 5.4 163.2+ 6.2 p<0.001 p<0.005

Control (n=9) 163.1+ 6.2 161.8: 4.6 161.0+ 5.9 NS NS
Lanes R,2004*

Tratado (n=16) 153.7+ 1.2 160.9+ 4.0 157. 7 4.2 p<0.001 p<0.05

Control (n=21) 164.1+ 4.1 166.0+ 6.0 g NS o
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Bertelloni y colaboradoré¥, compararon nifias con pubertad avanzada progresiveuna talla
adulta predicha inferior a la talla diana, 15357.2 versus 163.2 6.2 cm) que recibian
tratamiento con analogos de la GnRH y un grupoifdasncon pubertad avanzada lentamente
progresiva (con una talla adulta predicha similta &alla diana, 163.1 6.2 versus 161.6 5.9

cm) que no recibian ningun tratamiento. El grupetics alcanzo6 una talla final similar a la talla
adulta predicha (p=NS) y similar a la talla diapaNS). El grupo de nifias tratadas con analogos
alcanzé una talla final significativamente super@ota talla adulta predicha (p<0.001) pero
significativamente inferior a su talla diana (p<bR Concluyeron que el tratamiento con
analogos de la GnRH consigue mejorar la talla feraleste grupo de nifias si la talla adulta
predicha es menor a la talla diana y que las riéagpubertad avanzada lentamente progresiva y
con buen prongdstico de talla final alcanzan surmdéd genético de crecimiento sin necesidad de
ningun tratamiento farmacologico.

Lanes y colaborador&d, siguen los mismos criterios en su estudio pasteyi sélo realizan
tratamiento en nifias con un mal prondstico de tdlalta predicha y no tratan aquellas que
presentan un buen prondstico de talla adulta. llaaftaal del grupo tratado es superior a su talla
diana (p=0.035) aunque significativamente infeaida talla del grupo control (p<0.006).

De estos estudios se entreve que no todas lascoiigsubertad avanzada requieren tratamiento
para conseguir una talla final similar a la talland. Existe una forma de pubertad avanzada
denominadgubertad lentamente progresiven la que las nifias con un buen pronéstico de talla

adulta consiguen una talla final normal sin realisagun tratamiento.

6.4) Actitud frente al tratamiento farmacologicdalpubertad precoz en la actualidad

- Los objetivos perseguidos con el tratamientcedeubertad precoz estan claramente definidos:
- A corto plazo, conseguir la supresion del ejgotalamo-hipofisario-gonadal y la

secrecion de esteroides. Dependiendo de los efeato®onales, el tratamiento pretende evitar la

menarquia a una edad temprana y la actividad s@xeebz; detener o lograr la regresion de los

caracteres sexuales adultos; normalizar la velddigacrecimiento y conseguir la desaceleracion

de la maduracion 6sea.
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- A largo plazo, se intenta conseguir el bienepscosocial; conservar o mejorar el
potencial de crecimiento y asegurar una talla adsithilar a la de la poblacion normal y/6 en los
rangos de la talla diana; asi como también la addn de unas proporciones corporales

normales y la conservacion y adquisicion de unaidad mineral 6sea normal.

- De los tratamientos utilizados, los progestagenisoterona acetato y medroxiprogesterona
acetato tienen un efecto insuficiente y variable l&nsupresion hormonal y poco efecto
beneficioso sobre la talla final. Ademéas poseerlawado potencial de efectos secundarios. Los
analogos de la GnRH y su combinacién con hormonere@miento son, en este momento los
tratamientos de eleccion en la pubertad precozjue consiguen frenar el eje hipotalamo-

hipofisario-gonadal y todo parece indicar que tienefecto beneficioso sobre la talla final.

- Por todo lo anteriormente revisado, podemos cimgle no existe un consenso en la literatura

con respecto a las indicaciones ni el tipo detnagato a utilizar en la pubertad precoz en nifas.

7) Pubertad diferida en nifios

7.1) Definicion

Los niflos con inicio puberal a edades mayores 1@k d@@mbién han sido estudiados, y
englobados en lo que se denomina pubertad difedalefine la pubertad diferida cuando el
inicio puberal se produce a la edad media del dekarde los genitales externos mas dos
desviaciones estandar, es decir cuando el inicitadmubertad se produce a partir de los 14
afos?*2*®_Gréafico 2-.

Grafico 2. Edad del desarrollo puberal en nifios.

9 anos 10 afios 14 afos
Pubertad Pubertad Pubertad normal Pubertad
precoz avanzada diferida
< 9 afos 9-10 afios aros >14 afos
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La pubertad diferida es una consulta frecuentengloainologia pediatrica. Se caracteriza por
una historia familiar de retraso constitucional dekarrollo, una talla baja, un retraso en el
desarrollo puberal y en la maduracion 8%&82°’ Se le han atribuido una serie de efectos
secundarios adversos, sobretodo a nivel psicolpgimola inmadurez sexual y la baja talla que
la caracterizan. También se ha descrito una posit@sproporcion en los segmentos
corporale$®?®® con un segmento corporal superior disminuidotofacue comporta una
disminucion de la talla fin&~. Tanto en los estudios con animales de experiroi@ma’ como
con humand$*?**se ha demostrado que en la pubertad diferida skipecuna disminucion en

la mineralizacion ésea, posiblemente irreversible.

7.2) Tallas finales en la pubertad diferida sintaaiento

En la literatura cientifica han ido aparecienda@ists de nifios con pubertad diferida en los que
no se realizé ningun tratamiento y en los que fogsipe conocer cual era la talla final, y la
relaciéon con la talla dianalabla 16-.

La talla de los progenitores esta alrededor detqueil 5G°>268271273

bajog>826>267.2"%an funcién del estudio.

0 son en promedio mas

Por lo que refiere a la talla final de los nifios qubertad diferida no tratados, en algunos
estudios ésta es comparable a la talla di&&®2’+ sin embargo, en otros son méas bajos de lo
que se esperaria por la talla de sus progenitdré%?’2?’3La diferencia entre la talla final y la
talla diana puede ser minifia?®’aunque puede llegar hasta los 1G¢m
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Tabla 10. Tallas finales (TF) de nifios con pubertad diferid sin tratamiento en relacién con la talla adulta pedicha (TAP) y la talla

diana (TD).

Referencia Talla predicha Talla final t-test Talla diana Diferencia t-test
(cm) (cm) TAP-TF (cm) AElE R o )

Zachman M, 1987°° 172.8+ 7.5 172.5+5.9 +0.2

Wilson DM, 198&°%® 166.3+ 6.3 167.3+ 6.0 -3.60 p=0.007

Volta C, 1988°’ 168.7+ 4.9 168.4+ 4.9 0.3 NS

Bramswig JH, 199G 170.4+ 5.4 172.1 71

Crowne EC, 1990%°® 166.1+ 4.6 164.1+ 6.0 NS 170.6+ 4.8 -6.5 p<0.001

von Kalckreuth G, 199F%° 171.3+ 5.3 173.9+ 7.5 -2.6

La Franchi S, 199" 169.5+ 4.5 174.6+ 4.5 -5.1;

Sperlich M, 1995%"* 171.3+ 4.9 173.0£ 4.2 -1.7

Albanese A 199572 160.5+ 6.7 169.5 -9.0

Schroor EJ, 1995”3 168.5+ 7.0 178.3+ 3.3 9.8
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7.3) Tratamiento farmacoldgico de la pubertad ddar

A finales de los afios 70s se publicaron los primesiudios en que se analizaba el tratamiento

en la pubertad diferida. Con ello se perseguiasitpgentes objetivos:

» A corto plazo, el objetivo era acelerar el dessrplberal (desarrollo de las caracteristicas
sexuales secundarias), acelerar el crecimientojgrarela talla baja que caracteriza dicha
situacion clinica. También se buscaba aceleraicetimento puberal en peso (masa muscular
y masa grasa) todo ello con el objetivo de mejtmaimagen corporal y la integracion
psicosocial de estos nifios, para evitar los proa¢emsicolégicos asociados a estas dos
caracteristicdS®. Incluso algunos investigadores, buscaban mejaar rendimiento

académicd’®

» Alargo plazo los objetivos eran alcanzar una titial de acuerdo con su potencial genético
de crecimiento, preservar la fertilidad, asegura correcta mineralizacién 6sea, conseguir
una armonia en las proporciones corporales y nrdmi@utoestima y el éxito psicosocial, de

los jovenes varones con un inicio puberal difeodouna edad muy tardia.

a) Oxandrolona

Uno de los primeros tratamientos utilizados enubeptad diferida fue la oxandrolona. Se trata
de un derivado de la testosterona no-aromatizabteuna actividad principalmente anabdlica y
una deébil actividad androgénica. Dicho tratamiento posee efectos adversos sobre el eje
hipotalamo-hipofisario-gonadal y los niveles basale gonadotropinas y testosterona aumentan
de forma normal un afio después de acabar el tetéatir. Ademas, el tratamiento produce un
aumento de la velocidad de crecimiéftd®> No se objetivaron efectos negativos sobre la

maduracion 6sé4 y se observaron efectos androgérfitos

El efecto del tratamiento en nifios con pubertadridi con oxandrolona en relacion con un

grupo control Fabla 1%, fue analizado de forma simultanea por otroséstu
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Tabla 11 Efecto del tratamiento con oxandrolona en nifiosan pubertad diferida en
relacion con un grupo control segun dos estudios plicados.

Referencia Tratado Placebo t-test
Stanhope R, 19882 n=8 n=8
Velocidad crecimiento (cm/afio) 9.6 5.2 p<0.02
IGF-I Aumento significativo No cambia
Joss EE, 198%° n=27 n=13
Velocidad crecimiento (cm/afio) 8.4 4.2 p<0.01
Maduracion puberal Mas rapida
Talla final (cm) 164.4+ 5.2 164.~+ 5.4 NS

El tratamiento con oxandrolona produce un aumegtufigativo en la velocidad de crecimiento
(de 4.5 a 9.6 cm/afio) que se mantiene igual erugbgcontrol (de 5.1 a 5.2 cm/afio). Ademas,
en el grupo tratado, se produce un aumento denleecdracion de somatomedina-C y del IGF-I,
mientras que en el grupo placebo no se produc&iniogmbis®.

Joss y colaboradoréd mostraron efectos del tratamiento similares sdarevelocidad de
crecimiento, una evolucion puberal mas rapida egrigo tratado y una talla final es similar en

ambos grupos.

Wilson y colaboradoré®’ valoraron la evolucion con el tratamiento de st@spectos.
Describieron una progresion de la pubertad, denkgen corporal y de la competencia social

similar en el grupo tratado con testosterona yugbg control.

Podemos concluir, que el tratamiento con oxandmloaunque si produce diferencias
significativas en el desarrollo entre el grupoadaty el grupo control, no afecta forma negativa a

la talla final.
b) Testosterona

Posteriormente, se empez0 a utilizar la testoskecomo alternativa terapéutica de la pubertad

diferida. Los principales efectos del tratamierda testosterona se muestran enTlabla 12-.
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Tabla 12 Principales efectos del tratamiento con testostena en la pubertad diferida segun diferentes estuds.

Efectos del tratamiento con testosterona en la pultad diferida

*%eenan BS, 19937'Soliman AT, 1995)
Aumento de la talla(***Wilson DM, 19887”'Soliman AT, 1995*°Arslanian S, 1997°'Adan L, 1994%%*Saad RJ, 2001)

Aumento del indice del volumen testicula(®’‘Stanhope R, 1985*Richman RA, 1988**Butler GE, 1992°”'Soliman AT, 1995)

Aumento de la concentracién de testosteron@*Keenan BS, 1993”'Soliman AT, 1995%'Adan L, 1994)

No se producen cambios en la talla predicha o enftalla por la edad 6sea SDE*Richman RA, 1988°°Butler GE, 1992°*Buyukgebiz A, 1995)
Aumento del peso y masa libre de gragd®*Gregory JW, 1992°?Arslanian S, 1997°'Adan L, 19947%°Saad RJ, 2001)

Disminucién de la masa grasa, el % de masa grasacelesterol, lipoproteinas y leptina®®?Arslanian S, 1997°'Adan L, 1994%%*Saad RJ, 2001)

Aumento de los niveles de IGF-(***keenan BS, 19937'Adan L, 1994)

Aumento de la velocidad de crecimient§®®Rosenfield RG, 198Z*°Richman RA, 1988°*Butler GE, 1992?**Gregory JW, 1992°*Buyukgebiz A, 1995;
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El tratamiento con testosterona produce una serieathbios fisicos objetivables: produce un

aumento en la velocidad de crecimiéfitd®; de los niveles de IGEF?%y de la talld> %021

%0-291 7,286-

293 aumenta la concentracion de testosterdrd 2y el indice del volumen testiculd

287,291 cambios en el peso y composicion corp8tatt?%82922%, ng provoca cambios nocivos en

la maduracion 6sé&2*° que presenta una evolucion similar en ambos gip6’™

Desde el punto de vista psicoldgico, se ha dendistgaie el tratamiento con testosterona en la
pubertad diferida ejerce efectos beneficidSosSe ha observado una mejoria en la imagen
corporal similar en el grupo tratado y el grupo todn sin embargo, en el grupo tratado se
produce un mayor aumento de la actividad escottaescolaf”. En el grupo tratado el 100%
de los nifios se muestran satisfechos con su cesaiony aumento de la masa muscular, frente al

40% de nifios del grupo contfdh

La talla final de estos nifios, al igual como suaesdi las nifias con pubertad precoz y avanzda, es
motivo de diversas investigaciones. En [@abla 13-, mostramos los principales estudios
resumidos que analizan los datos de talla finahi&ios con pubertad diferida tratados con

testosterona y la comparan con la talla final d@sicon pubertad diferida sin tratamiento.

Tabla 13 Efecto del tratamiento con testosterona sobre kalla final en nifios con
pubertad diferida en relacion con un grupo control.

Referencia Tratado Control t-test
Zachman M, 1987°° (n=19) (n=22)

Talla final (cm) 176.8+ 8.0 172.8: 7.5 NS
Wilson DM, 1988°° (n=50) (n=38)

Talla final (cm) 171.2+ 4.6 166.3t 6.37.5 p<0.0001
Arrigo T, 1996%% (n=22) (n=27)

Talla final (cm) 170.6+ 4.1 168.0t 5.3 NS
Kelly BP, 2003°° (n=41) (n=23)

Talla final (cm) 168.9+ 6.0 168.2+ 3.5 NS
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Los resultados entre los estudios discrepan ligenéen Zachman y colaboraddf@slescriben la
adquisicion de tallas finales similares (p=NS) dngeupo tratado y el grupo control.
Posteriormente, Arrigo y colaboradoréscoinciden en este aspecto, a la vez que presantan
ganancia puberal en talla, una talla diana SDS,talie final SDS y una talla adulta predicha
similares (p=NS). En el grupo tratado Unicamente observa una mayor velocidad de
crecimiento, sin que la maduracion 0sea se vessal@cde forma negativa.

Mas recientemente, Kelly y colaboraddréslescriben tallas finales similares entre el grupo
control y el grupo tratado con testosterona, siedaa la talla predicha e inferiores a la talla
media de los progenitores, aunque de forma sigtivia@ s6lo en el grupo control (p>0.001)
Wilson y colaboradoré® no apoyan estos resultados y describen tallaefisignificativamente

mayores en el grupo tratado (p<0.001).

c¢) Inhibidores de la aromatasa

Ultimamente han aparecido estudios que analizanu@vo tratamiento: los inhibidores de la
aromatasa. Del estudio del crecimiento en paciertiestos de errores congénitos del
metabolismo, se ha demostrado que en caso de dwtdel gen que codifica el receptor
estrogénicd”® o que en caso de alteracion del enzima P-450 aasdid los sujetos contindian
creciendo a la edad de 24 afios y presentan uadital muy alta (190 cm) y que en el segundo
caso, la administracion de estrogenos produce eztecide las epifisis de crecimiento en 6
mese$™®. A partir de estos resultados, se ha postuladmée cientifica de la utilizacion de los
inhibidores de la aromatasa: su utilizacion en siéon pubertad diferida inhibira la sintesis de
estrogenos y retrasard la maduracion de los aqotlae crecimiento con lo que al final se
obtendra una talla adulta superior.

En uno de los estudios, Wickman y colaboraddfed abla 14- realizan el estudio comparativo
de tres grupos de nifios con pubertad diferidayigigro tratado con testosterona y placebo, el
segundo tratado de forma combinada con testostgrananhibidor de la aromatasa (letrozole) y

el tercero sin tratamiento.
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Tabla 14. Comparacion de los efectos del tratamiento con dsterona + placebo,
testosterona + inhibidores de la aromatasa en relam con un grupo control durante
un periodo de 18 mese@Vickman S, 200%9).

Testosterona Testosterona Control
+ +
placebo letrozole
Avance maduracion 6sea 1.7+ 0.9 0.9+ 0.6 1.1+ 0.8
17{-estradiol Aumento significativo ~ No aumenta  Aumento signifizat

Observamos que la progresion de la edad Osea &8loseses de iniciado el tratamiento es
inferior en el grupo de nifios tratados con testosge + letrozole, respecto al grupo control y al
grupo tratado con testosterona + placebo, que mees® avance de la maduracion ésea mayor.
Todo ello conlleva un aumento de la talla prediemael grupo tratado con testosterona +
letrozole de 5.% 3.7 cm (p=0.004), mientras que no se modificaosrotros dos grupos.

Estos resultados apoyarian un posible aumento dellk final en el grupo tratado con
testosterona y letrozole, por un mayor retrascaemaduracion 6sea, aunque seria necesario el
seguimiento de los nifios hasta el momento de le fiakl, para poder conocer si realmente se

produce este aumento.

7.4) Actitud frente al tratamiento farmacologicoldepubertad diferida en la actualidad

- El efecto que la pubertad diferida ejerce soarella final y las posibles desproporciones entre

segmentos corporales en caso de no realizar nimgtamiento, sigue siendo controvertido. La

mayoria de estudios apuntan que, en la mayoriasdealsos, los nifios con pubertad diferida sin

tratamiento alcanzan una talla final similar aaldatdiana.
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- Las principales caracteristicas clinicas que déindn son la talla baja y el retraso en la
maduracion de los caracteres sexuales. Ello canletitiples problemas psicoldgicos en estos
nifios. El tratamiento farmacoldgico de la pubedierida tiene como objetivo mejorar estos dos
aspectos y contribuir en el bienestar fisico y @égico de estos nifilos. Sin embargo, este
tratamiento puede comportar, como posible efeajatne, la aceleracion de la maduracion 6ésea

y la consecuente disminucion de la talla final.

- La oxandrolona es util para acelerar el crecitoieen talla, ya que produce un aumento
significativo de la velocidad de crecimiento sie@ér negativamente a la maduracién ésea. Sin
embargo, no es muy Util a la hora de producir weeaacion de la virilizacion, por su escasa

actividad androgénica.

- El tratamiento con testosterona, produce un efeositivo en ambos objetivos del tratamiento.
Produce un aumento de la velocidad de crecimierdoejera la maduracion de los caracteres
sexuales secundarios adultos. Si se utiliza a dwsisiuy alta no afecta negativamente la talla
final de forma negativa’.

- En estudios mas recientes, se analiza el efettmatamiento combinado con testosterona y un

inhibidor de la aromatasa que produce una mejoria talla adulta predich#.

Tanto en nifias con pubertad precoz como en nifinspabertad diferida, recientemente se
cuestiona si las edades planteadas historicamente causantes de posible afectacion de la talla
son, efectivamente, situaciones patolégicas.

No obstante, al disponer de los datos de una liertjévenes seguidos durante su desarrollo
puberal, en los que se identifico la edad de inpeiberal, planteamos analizar los datos de estos
estudios clinicos conjuntamente con los del estlahigitudinal. En nuestro trabajo no solo se
busca comparar la talla final, sino que se pretelederibir e identificar los procesos bioldgicos
basicos ligados al crecimiento puberal en tallalaersituacion ampliamente reconocida de
normalidad, frente a las situaciones “patoldgiasinicio puberal temprano en nifias y tardio en

nifios, al limite de la normalidad.
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Hipdtesis y Objetivos

HIPOTESIS

Hipoétesis general.

El inicio de la pubertad a diferentes edades cenadhs normales, tanto en nifias como en nifios,
conlleva diferencias en el proceso biologico deciniento y el desarrollo puberal, que se

equilibran y no tienen repercusiones sobre la fel&.

Hipotesis particulares

- El enlentecimiento del desarrollo puberal contratamiento hormonal con analogos de la
GNRH en la pubertad avanzada en nifias no increntartdla final con respecto a un grupo

control, ni tampoco en relacion con nifias con etiathicio puberal considerada “normal”.

- La aceleracion del desarrollo puberal con elatraénto hormonal en nifios con pubertad
diferida no disminuye la talla final con respectaragrupo control, ni tampoco en relacién con

nifios con edad de inicio puberal considerada “nirma

OBJETIVOS

Objetivo general.

Identificar las caracteristicas del crecimientcegatrollo puberal en nifios y nifiean diferentes
edades de inicio puberal, incluyendo dos situac@fi@icas frecuentes, la pubertad avanzada en
nifias y la pubertad diferida en nifios, y conocexgte equilibrio en las diferencias observadas
en el proceso del crecimiento y desarrollo puberah el fin de proponer unos limites de

normalidad para la edad de inicio puberal.

Objetivos particulares.
1) Describir el proceso biolégico del crecimientdgsarrollo puberal en nifias con diferente

edad de inicio puberal (10, 11, 12 y 13 afios) dmmadas tradicionalmente normales.
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2) Describir el proceso bioldgico del crecimientdgsarrollo puberal en nifias con edad de
inicio puberal a los 8 afos, llamado pubertad aadazy describir los efectos del

tratamiento farmacoldgico habitual en esta situaci@nica frente a un grupo control.

3) Comparar el proceso bioldgico del crecimientdegarrollo puberal en nifias con un
inicio puberal considerado tradicionalmente norsma&n nifias con pubertad avanzada.
Demostrar que la pubertad avanzada, situacionvaaénte frecuente en la clinica, no
tiene repercusiones en la talla final, aunque s#lgroceso de crecimiento y desarrollo

puberal.

4) Describir el proceso bioldgico del crecimientdgsarrollo puberal en nifios con diferente

edad de inicio puberal (11, 12, 13 y 14 afios) cmradas tradicionalmente normales.

5) Describir el proceso biologico del crecimientdgsarrollo puberal en nifios con edad de
inicio puberal a los 14 afos, llamado pubertadridiée y describir los efectos del

tratamiento farmacoldgico habitual en esta situaclénica frente a un grupo control.

6) Comparar el proceso biolégico del crecimientdegarrollo puberal en nifios con un
inicio puberal considerado tradicionalmente normadn niflos con pubertad diferida.
Demostrar que la pubertad diferida, situacion redatente frecuente en la clinica, no
tiene repercusiones en la talla final, aunque s#lgroceso de crecimiento y desarrollo

puberal.
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Material y Métodos.

MATERIAL Y METODOS

El siguiente apartado de material y métodos, estdidio en cuatro apartados, que describen la

metodologia utilizada en los 4 estudios.

1) Desarrollo puberal en una cohorte de niflas cocioi puberal a edades consideradas
normales.

2) Tratamiento de la pubertad avanzada en nifiaslacion con un grupo control.

3) Desarrollo puberal en nifios con inicio puberatiades consideradas normales.

4) Tratamiento de la pubertad diferida en una dehide nifios en relacidon con un grupo control.
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Material y Métodos: Estudio de nifias con inicio puberal normal

1) Desarrollo puberal en una cohorte de niflas conidio puberal a edades consideradas

normales

1.1) Disefio del estudio

Se disefid un estudio descriptivo longitudinal obseional y prospectivo, con la finalidad de
describir la variabilidad en el desarrollo pubegal una poblacion representativa de nuestra

poblacion.

La poblacion de estudio estaba constituida inicgalta por todas las nifias escolarizadas, nacidas
en Reus durante el primer semestre de 1977 y errlento del inicio del estudio tenian 10
afios. Fueron identificadas a partir del censo atuldad de Reus de 1981 (86.000 habitantes, en
aguel momento) y la muestra de estudio correspantibaas las nifias nacidas en ese semestre,
por lo que puede considerarse una muestra repasisant

Para ser incluidas debian ser niflas aparentemanss 3 escolarizadas. En caso de defectos

psiquicos o fisicos o de enfermedades graves fueernidas.

La idea inicial del estudio era la de realizar wguwmiento longitudinal de una muestra
representativa de nifias con inicio de la pubertada@les consideradas como normales, con el fin
de completar los escasos datos existentes eretatlita que abarcaran diferentes aspectos del
desarrollo durante este periodo. El estudio setgatiesde una amplia perspectiva del desarrollo
y pretendia analizar no solo el crecimiento antnotoico (peso, talla, pliegues subcutaneos,
perimetro braquial), sino también la adquisicionlae capacidades fisicas (test de Eurofit),
psiquicas (pruebas de inteligencia, de psicopatmlate integracion), y el rendimiento escolar,
gracias a un trabajo multidisciplinario y al apgyestado por muchos centros educativos de
Reus. También se tuvieron en cuenta: el lugar adeeglencia de la familia; el nivel de
instruccion y la profesion de los padres; la escwella que asistian; y las preferencias y
aversiones alimentarias de estas nifias duranieeeselo.

En este trabajo Unicamente valoraremos el crectmiemtalla y el desarrollo puberal.
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1.2) Sujetos de estudio
A patrtir del censo de Reus se identificaron 28@siGue cumplian los criterios de inclusion. Una

nifia fue excluida por ser deficiente mental.

1.3) Planificacion del estudio

Tras la identificacion de las nifias, y despuésatehobtenido el consentimiento de los padres o
tutores de las nifias, se programO una visita apaeh cada nifia, durante el mes de su
cumpleafios. Asi las nifias fueron visitadas a Igs110Q 12, 13 y 14 afios; y se volvieron a

convocar a los 18 afos.

En cada visita se planificaron las siguientes dateciones:
- Datos personales (y familiares en la primerdajsi
- Valoracion antropométrica: peso, talla, pliegdes tejido adiposo subcutaneo,
perimetro braquial.
- Valoracion del estadio puberal mediante los éstade Tanner.
- Valoracion mediante interrogatorio la talla de fwogenitores y en nifias la edad

de la menarquia.

A los 18 afios se realizaron las siguientes detewiones antropométricas:

- Peso, talla, pliegues tejido adiposo subcutgpedmetro braquial.

1.4) Variables antropométricas

a) Variables evaluadas

En todas las nifias se realizaron de forma periddgaiguientes mediciones clinicas: peso, talla,
perimetro braquial y pliegues grasos subcutaneos.cofttinuacion se describen los

procedimientos utilizados para su medicion.

El peso(kg) se determind sin ropa ni zapatos con unaubté$iga estdndar que se calibraba cada

dia antes de iniciarse las mediciones y cuya péecesa de 0.1 K.
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Latalla (cm). Se midieron descalzas, en un tallimetroleetyufijo, con una precisién de 0.1 cm.
Se vigilaba que estuvieran rectas, con los hombaosspalda y los talones tocando el plano
vertical posterior del tallimetro, para asegurasasrerticalidad. Los pies debian estar juntas, lo
hombros relajados y las manos con las palmas eoaittn medial. EI explorador debia imaginar
la linea que unia el suelo de la orbita oculareoronducto auditivo externo, y esta linea debia
ser perpendicular al plano vertical. Se realizabha pequefia presién de la mastoides, para
obtener una posicion optima de la cabeza, asi dammxima extension posible de la columna
cervical manteniendo el plano de Frankfurt. La miédi se tomaba con ayuda de un plano
movible, perpendicular a la vertical, que se cdbacsobre la cabeza. Se realizaban dos lecturas,

y se calculaba la media de las dos mediciones c@ioo que se anotaffa.

El perimetro braquial (cm) se valor6 mediante una cinta métrica inextésssin ejercer
presion, en el punto medio de la distancia entr@acebmion y el olécranon del brazo no
dominante, con el brazo en extensién y relajadmryla palma de la mano en direccion medial.

La medicion se realizaba con una precision de @d*f%c

Los pliegues grasos subcutaneognm): bicipital, tricipital, subescapular y suprailiaco. Su
medicion se realizaba mediante un lipocalibradait@in Skinfold Caliper) de presidén constante
(10 g/mn?) con una escala entre 0 y 45 mm. La precisioreckiia era de 0.1 mm

Para su determinacion se siguieron las normaslesid#s®. Con una cinta métrica se media la
distancia entre el acromion y el olécranon del ®maa dominante. Se calculaba la mitad de tal
distancia y en este punto y por la parte postsgateterminaba el pliegue tricipital, y por la part
anterior del brazo el pliegue bicipital. El subgadar se midié un centimetro por debajo de la
parte inferior e interna de la escapula del brazdaminante, con el lipocalibrador orientado 45
grados con respecto al eje longitudinal del cuegbsuprailiaco, se determiné en la linea media
axilar por encima de la cresta iliaca.

Se tomaba entre el indice y el pulgar el pliegueespondiente y se hacia la lectura después de
un tiempo de presion del lipocalibrador en cadaion@d que era de tres segundos. Se realizaron
tres mediciones de cada pliegue, dejando unos degute descanso entre dos mediciones, para
gue la grasa subcutanea y la piel retornaran aosicipn y expansion inicial, y se anotaba el

valor medio.
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b) Variables calculadas

A partir de estas medidas antropométricas se eatmuldiferentes variables antropométricas asi
como diferentes variables relacionadas con el mrieqito y desarrollo puberal. A continuacién

describimos los métodos utilizados para su céalculo:

El indice de masa corpora(IMC o body mass indegkg/nt)) a partir de la talla y el peso con la
ecuacion de Quetefét:
IMC = peso (kg) / talla (nf)

El &rea muscular del brazo(AMB) se célculo segin la formdfa:

AMB (mm?= { perimetro del brazo (mm)rex pliegue tricipital (mm}?/ 4 x 1.

Se calculé lauma de los cuatro pliegueémm) como indice de adiposidad:
Suma de cuatro pliegues (mm): tricipital (mm) Hial (mm) + subescapular (mm)

+ suprailiaco (mm)

A partir de las tallas de los progenitores se piiical calculo de ldalla diana (o target heighy
mediante la ecuacion de Tanher
TD = (talla del padre + talla de la madre + 13) /

1.5) Cuestionarios aplicados por interrogatorio

Se evaluaron por cuestionario o0 medicion directdeen

La talla de los padresy la edad de la menarquia como variable evaluada de forma
retrospectiva que se obtenia en cada visita (fenka:y afio o estacion en que habian presentado

la primera menstruacion).

1.6) Valoracion del estado puberal

a) Variables evaluadas

Los estadios puberales se estimaron segun losdeséénde Tanner y Whitehod$edesarrollo
mamario, desarrollo pubico y axilar. A continuaci®& describen los criterios del desarrollo
mamario en las nifias, incluyéndose unas imagengsdicadas -Grafico 3-, obtenidas a partir

de las fotografias de TanA®r
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Gréfico 3. Estadio de Tanner para el desarrollo mamario enifias®®
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En la exploracion fisica estos estadios correspoade

» Estadio 1 (S1)Prepuberal: Gnicamente elevacion de la papilajelesperiodo neonatal
hasta el inicio puberal.

» Estadio 2 (S2)Botdn mamario: pequefia elevacion del seno y gapada. Aumento del
diametro de la aureola. Es el primer indicadorimielo puberal.

» Estadio 3 (S3).Mayor aumento y elevacion del seno y areola, sipasacion del
contorno de ambos. Cambio de coloracion de laareol

» Estadio 4 (S4).Proyeccion de la areola y la papila formando wusdo monticulo sobre
el nivel del seno.

» Estadio 5 (S5) Estadio maduro: proyeccion de la papila Gnicametebido a la recesion

de la areola al contorno general del pecho.

b) Variables calculadas

Se procedio a la identificacion deddad de inicio puberal(afios). Se define como aquella edad
en la que se producia el inicio puberal, definido ka aparicion del estadio 2 del desarrollo
mamario y por un aumento de la velocidad de cresitoi respecto al afio anteff8® En
funcion de esta edad de inicio puberal se constituylos siguientes grupos: inicio puberal a los
10, 11, 12 y 13 afios.

La talla al inicio puberal (cm) era la talla que presentaban en el momertinidé puberal
definido por la aparicion del estadio 2 del dedkrnmamario y por un aumento de la velocidad

de crecimiento respecto al afio antefior™

La talla final (cm) correspondia a la talla observada en lascgsafie crecimiento individuales
en el punto donde el incremento en talla era iofeail cm /afo. La edad en que se alcanzaba
esta talla final se inferia para cada nifia de levacwle crecimiento y se llamalelad de

adquisicién de la talla final.

Incremento puberal en talla(cm): se define como la diferencia entre la thiial y la talla en el

momento del inicio puberal.
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Duracion puberal (afios): se define como el tiempo transcurridoeelatredad en el momento de

inicio puberal y la edad a la que se alcanza la tialal.

Tiempo hasta la menarquia(afios), definido como el intervalo transcurriddrera edad de

aparicion de la menarquia y la edad del inicio pabe

1.7) Metodologia estadistica

Se realizaron los contrastes de normalidad de KalaweSmirnov y Shapiro-Wilk para conocer
la distribucién poblacional de las diferentes Valga, con el fin de comprobar las condiciones de
aplicabilidad de las diferentes pruebas.

Se realiz6 andlisis de varianza (ANOVA) para corapdas medias de las variables (talla al
inicio, incremento puberal en talla, duracion palbeedad de la menarquia, talla diana y talla
final) entre los cuatro grupos con diferente edachetio puberal.

Se realiz6 el t-test para datos pareados, paraaamfas tallas finales con las tallas diana, en

cada subgrupo de diferente edad de inicio puberal.
Los resultados se expresan como la medikesviacion estandar. En todos los casos valores de

p<0.05 se consideraron estadisticamente signifizati Todos los analisis estadisticos se
realizaron con el paquete estadistico SPSS 10iadaiys™,
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2) Tratamiento de nifias con pubertad avanzada elacen con un grupo control

2.1) Disefo del estudio

En el afio 1987 se inici6 un ensayo clinico conttmlao aleatorio con la finalidad de estudiar los
efectos a largo plazo del tratamiento con analagok GnRH en nifias con pubertad avanzada
en relacién con un grupo control que no recibitatraento alguno pero si seguimiento. El disefio
del estudio pretendia ser lo suficientemente lgr@g@ obtener datos de la talla final en estas

nifas.

El tratamiento consistia en la administracion dél@gos de la GnRH, triptorelina (d-tpr-6-
GNRH; Decapeptid) 3.75 mg/mes administrada de forma intramuscuteruym periodo de un
ano.

Una vez confirmado el diagnostico de pubertad aaday descartada otra patologia, se procedia
a explicar el estudio a los padres y los efectoet@osos y secundarios del tratamiento con
analogos.

Dependiendo de la voluntad o no de los padres neataar el tratamiento, las nifias pasaban a
formar parte del grupo tratado en caso de aceptatgbtratamiento o del grupo control en caso
de negativa de los padres a la realizacién de diettamiento. En todos los casos se obtuvo el

consentimiento informado y se siguieron las norétess del hospital.

2.2) Criterios de inclusion y exclusiéon

Los criterios de inclusion eran nifias con pubeatzghzada definida por-32
- La aparicion del estadio mamario S2, a la edadiange 8 afos (intervalo entre 7.5-8.5
afnos) y
- Un aumento de la velocidad de crecimiento (3Gafio) y
- Avance de la edad 0sea respecto a la edad cgioml@ual o superior a 2 afios y una

relacion edad 6sea / edad cronologica mayor o gdagn el afio que sigue a S2.
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Se acordaron los siguientes criterios de exclusion:
- Nifias con pubertad precoz anterior a los 7.5.afios
- Pubertad avanzada secundaria a lesiones dehsistervioso central.
- Pubertad avanzada de origen gonadal o suprarrenal
- Tratamientos hormonales previos.

- Abandono del estudio antes de la adquisicioradalla final.

2.3) Sujetos de estudio

La poblacion diana estaria constituida por las sWwiaitadas en la consulta de Endocrinologia
Pediatrica del Hospital Sant Joan de Reus remifiaspresentar pubertad precoz o pubertad

avanzada Grafico 4 —parte-,.

En base a los estudios publicados se procediél@lloc&el tamafio muestral. El objetivo del
estudio era analizar diferencias significativaseetalla final.

Comité y colaboradoré¥ describieron un aumento de la talla predicha de4t52.0 cm antes

del tratamiento a 163.4 2.4 cm a los tres afios de iniciado el tratamieAtdos 4 afos el
incremento de la talla predicha es de 5.5 cm. Airpde estos datos esperamos encontrar una
diferencia en la talla final atribuible al tratamie de 5.5 cm. Se calculéiaminima necesaria en

cada grupo de dos formas descritas en los subdparsagguientes:

A) Mediante el programa informéatico PC-Size (Gerardallall. 54 High Plain Road. Andover,
MA 01810). Se desea comparar dos muestras indepeadi Los célculos del tamafio muestral
se basaron en la estimacion de la diferencia aeeldia que pretendiamos analizar. Escogimos
una diferencia de 5.5 cm y con una desviacion datagrupal de 4 cm. Se realiz0 test de
igualdad de medias con un nivel de significancie0d@s. Un tamafio muestral d@ individuos

por grupo nos da una probabilidad de 0.876 de padrazar la hipétesis nula de igualdad de

medias.
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B) Aplicamos también la siguiente férmula:

N =2 (Z+23)°0,
Az

donde N es el tamafio muestral de cada grues, el valor estimado de la desviacidon estdndar de
la poblacionA es la minima diferencia entre las medias que desealetectar (5.5) yody Z

son valores constantes que dependen de que ehstnsea a una o dos colas, del nivel de
significacion y de la potencia deseados.

Los valores 4y Zs se obtienen a partir de una tabla de percentilels diéstribucion normal
estandar. Si el nivel de significacion que querentdizar es de 0.05 (5%) y el test es de dos
colas, entonces = 0.05y Z = 1.96. Si la potencia que queremos obtener pagatro test es de
0.9 (90%), entoncel= 0.10 y 4=1.28. Con todo ello obtenemos un tamafio muestrdlig10

gue si redondeamos el resultado por exceso a finbtiener un contraste lo mejor posible,

obtenemos ummario muestral de 12.

A partir de estos dos calculos encontramos queamafio muestral minimo era similar y
adoptamos el valor mayor que era de 12. Decidimtg@r algunas nifias mas con la prevision

de la posible pérdida de algunas de ellas a lo ldegtiempo de realizacion del estudio.

Se identificaron 35 nifias con un inicio puberaltehbs 7.5 y 8.5 afios, y que fueron seguidas de
los 6.5+ 1.3 aflos hasta el momento de adquisicion del&afitaal (velocidad de crecimiento < 1
cm/afio y epifisis completamente o casi fusionadas).niflas eran visitadas por su pediatra y
remitidas a nuestra consulta cuando aparecian ssigaodesarrollo puberal lo que permitio
disponer de datos de crecimiento prepuberal y demeyor precision a la hora de determinar el
inicio puberal.

Después de aplicar los criterios de inclusion ylesién, una nifia fue descartada por el
diagnostico de hamartoma cerebral y dos mas podabar el estudio antes de la adquisicion de

la talla final.
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2.4) Planificacién y cronograma del estudio

En la primera visita se realizaron las siguientesligiones:

Datos personales de las nifias, referentes ammadio y crecimiento previo, historia

clinica, ingesta de farmacos.

- Antecedentes familiares referentes al desarpallmeral.

- Valoracion antropométrica: peso, talla, pliegdektejido adiposo subcutaneo, perimetro
braquial.

- Valoracion del estadio puberal, mediante losdéstade Tanner.

- Valoracion de la talla de los progenitores.

En caso de que la exploracion fisica fuera oritertale un posible inicio puberalGrafico 4 —
parte +, se procedi6é a su confirmacion mediante:
- Analitica sanguinea basal: determinacion de &ergs de 1B-estradiol, progesterona,
dihidroepindostrenionasulfato y hormonas tiroideas.
- Test de estimulacion de las gonadotropinas @kedtuforan). Se utilizaron los siguientes
criterios: valores de LH <5 U/l y FSH > LH indicana respuesta prepuberal. Valores de
LH > 5 U/l y LH > FSH indican una respuesta pub&ral
- Valoracion de la edad 6sea mediante evaluaciémurde radiografia de la mano no
dominante.
- Ecografia abdominal para descartar una pubegamtigen suprarrenal o gonadal.

- TAC craneal para descartar lesiones del sisteanaaso central.
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Gréfico 4 -parte I-. Esquema diagnostico y cronograma del seguimientte las nifias con
pubertad avanzada.

Nifias consulta

endocrinologia pediatrica

+ Antropometria

| -

Criterios - Estadio mamario S2
diagnosticos de - 1 velocidad
pubertad crecimiento
- Avance maduracion

/ dsea
—

. Analitica sanguinea
Test estimulacion gonadotropinas

Confirmacioén

diagnostica

v
Continua en &réfico 4 —parte H.
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El planteamiento del seguimiento de estas nifiadiaeente a lo largo del estudiGrafico 4 —

parte I

- Durante el primer afio se programo:
Visita al mes en el grupo tratado: valoracion gmtroétrica y determinacion hormonal para

confirmar la supresion del eje hipotalamo-hipofis@onadal con el tratamiento.

- Visitas cada 3 meses: a los 3, 6, 9 y 12 mes#s tn el grupo tratado como en el grupo
control, en las que se realizaba:
- Valoracion antropométrica: peso, talla, pliegues tejido adiposo subcutaneo,
perimetro del brazo.
- Valoracién de los estadios puberales: desarnoléomario, vello pubico y vello
axilar.
- Valoracién de la maduracién 0sea a los 6 y 12emes el grupo tratado y a los 12

meses desde el inicio puberal en el grupo control.

- Desde un afio después del inicio puberal a laafarde la menarquia se programaron en los
dos grupos visitas cada 6 meses, en las que s=aleal
- Valoracion antropométrica: peso, talla, pliegues tejido adiposo subcutaneo,
perimetro del brazo.
- Valoracién de los estadios puberales: desarnmléonario, vello pubico y vello
axilar.
- Valoracion de la maduracion 0sea una vez al afo.

- Pregunta sobre la fecha exacta de aparicion oetarquia.

- Desde la aparicion de la menarquia hasta la adipm de la talla final en todas las nifias se
programaban visitas una vez al afio, en las queatieaba:
- Valoracion antropométrica: peso, talla, plieguks tejido adiposo subcutaneo,
perimetro del brazo.
- Valoracién de los estadios puberales: desarnmléonario, vello pubico y vello
axilar.

- Valoracion de la maduracion dsea una vez al afo.
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Gréfico 4 -parte Il-. Esquema diagnéstico y cronograma del seguimientie las nifias

i

Confirmacioén

con pubertad avanzada.
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2.5) Variables antropométricas

a) Variables evaluadas

Para cada nifia y en cada visita se realizabandagstes mediciones antropométricas: peso,
talla, perimetro braquial y pliegues del tejido pmdio subcutaneo (bicipital, tricipital,
subescapular y suprailiaco) y valoracién de loadéss puberales, con los mismos criterios que
los descritos en el Apartado 1.4 a) de Materialétddos.

b) Variables calculadas

A partir de estas medidas antropométricas se eatmulsiguiendo los mismos criterios que en el
Apartado 1.4 b) de Material y Métodos, los difeesntndices o variables antropométricas: el

indice de masa corporal, el area muscular del bfazmuma de cuatro pliegues y la talla diana.

2.6) Variables analizadas por interrogatorio.
Se evalué también por interrogatorio o mediciorect la talla de los padres y la edad de

aparicion de la menarquia.

2.7) Valoracion del estadio puberal

a) Variables evaluadas
Se estimaron los estadios puberal de Tanner segimetodologia descrita en detalle en el
Apartado 1.6 a) de Material y Métodos.

b) Variables calculadas

En el caso de las nifias con pubertad avanzadasedid también al caculo de la edad de inicio
puberal, la talla al inicio puberal, la talla finalla edad de adquisicion de dicha talla final, el
incremento puberal en talla, la duracion puberal yiempo hasta la menarquia siguiendo la

misma metodologia descrita en el Apartado 1.6 aterial y Métodos.
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2.8) Otros variables

Maduracion 6sea. Se realizaba una radiografia de la mano no donenginée valoraba la
maduracion 6sea segin un atthsSe calcul6 la relacion entre la edad 6sea yaa edonoldgica

(edad Osea / edad cronologica).

Determinaciones hormonalesSe realizaron determinaciones plasmaticas d@-&3tradiol,
progesterona y testosterona LH y FSH al inicioed#lidio por radioinmunoanalisis.

Se confirmé el inicio puberal mediante test denasiacion de la GnRH (Test de Luforan) en el
gue se valoraba la respuesta puberal de la LH y B&s4l, a los 15 minutos, a los 30 minutos, a

los 60 minutos y a los 90 minufos®*’

2.9) Metodologia estadistica

Se realizaron los contrastes de normalidad de KgloweSmirnov y Shapiro-Wilk para conocer
la distribucion poblacional de las diferentes Valea y para comprobar las condiciones de
aplicabilidad de los diferentes tests estadisticos.

Entre los dos grupos de pubertad avanzada, grugooty grupo tratamiento, se aplico el test de
la t de Student para datos no apareados, para campa medias de las diferentes variables
cuantitativas.

Para analizar la variacion de una misma variablntitativa entre dos afios consecutivos, se
utilizo el t-test para datos apareados.

Se utilizé la prueba de Chi cuadrado para la coagié@n de variables cualitativas entre los dos
grupos.

Los resultados se expresan como la medikesviacion estandar. En todos los casos valores de
p<0.05 se consideraron estadisticamente significati Todos los analisis estadisticos se
realizaron con el paquete estadistico SPSS 10iadaivs™,
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3) Desarrollo puberal en una cohorte de nifios conidio puberal a edades consideradas

normales

3.1) Disefio del estudio

Se disefi6 un estudio descriptivo longitudinal obseional y prospectivo, con la finalidad de
describir la variabilidad en el desarrollo pubezal una poblacion de nifios representativa de

nuestra poblacion.

La idea inicial del estudio en el caso de los nigssdéntica a la expresada en el Apartado 1.1 de

Material y Métodos.

La poblacion de estudio estaba constituida iniogaita por todos las nifios escolarizados, nacidos
en Reus durante el primer semestre de 1976 y qeéranmento del inicio del estudio tuvieran
11 afios. Fueron identificados a partir del censladeudad de Reus de 1981 (86.000 habitantes,
en aquel momento) y la muestra de estudio corre$aoca todos los nifios nacidos en ese
semestre, por lo que puede considerarse una muest@sentativa. Para ser incluidos en el
estudio debian ser nifios aparentemente sanosryesstdarizados. En caso de defectos fisicos o

psiquicos o en caso de enfermedades graves sgexuidel estudio.

3.2) Sujetos de estudio
A partir del censo de Reus se identificaron 376osidiana que cumplian los criterios de

inclusion. Acudieron a la primera visita 334 niftosrespondiendo a una participacion inicial del

88.8%. Segun los criterios de inclusion y exclusgs nifios fueron excluidos.

3.3) Planificacion del estudio
Tras la identificacion de los nifios, y tras obteslezonsentimiento de sus padres o sus tutores, se

programé una visita anual para cada nifio, durdnteee de su cumpleafos. Asi los nifios fueron

visitados a los 11, 12, 13, 14 y 15 afios; y seigmwn a convocar a los 18 y 20 afios.
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En cada visita se planificaron las siguientes dateaciones:
- Datos personales (y familiares en la primeraajsi
- Valoracién antropomeétrica: peso, talla, pliegdes tejido adiposo subcutaneo,
perimetro braquial.
- Valoracion del estadio puberal, mediante losdéstade Tanner.

- Determinacioén del indice del volumen testicular.

A los 18 afios se valoraron Unicamente los datas@omnétricos:

- Peso, talla, pliegues del tejido adiposo subaddnperimetro braquial.
A los 20 afios, se midio la talla de algunos deslgstos, mientras que en otros, simplemente se
confirmaba telefébnicamente.
3.4) Variables antropométricas
a) Variables evaluadas
En todos los nifios se realizaron de forma periddisaiguientes mediciones clinicas: peso, talla,
perimetro braquial y pliegues del tejido adiposbcstaneo segun la metodologia descrita
ampliamente en el Apartado 1.4 a) de Material yddés.
b) Variables calculadas
A partir de las mediciones antropométricas se mlidcal calculo de los siguientes indices
antropomeétricos: el indice de masa corporal, eh &eiscular del brazo, la suma de cuatro

pliegues asi como la talla diana segun la metodmldegscrita en el Apartado 1.4 b) de Material y
Métodos.
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3.5) Valoracion estado puberal

a) Variables evaluadas

Los estadios puberalesse estimaron segun los estandares de Tanner ehthié” desarrollo
genital, desarrollo pubico y axilar. A continuacgmdescriben los criterios del desarrollo genital
en los nifos, incluyéndose unas imagenes simplifisaGrafico 5-, obtenidas a partir de las
fotografias de Tann&f.

En la préactica clinica, son identificables por:

» Estadio 1 (G1).Prepuberal: testes, escroto y pene, desde el matorhasta el inicio
puberal, aumentan globalmente en tamafio, pero fiensaambios en su apariencia
infantil.

» Estadio 2 (G2).Inicio puberal. Incremento del tamafio del escyotesticulos. La piel
del escroto se enrojece un poco y cambia su texturade no haber aumento del pene o
un pequefio incremento de su tamaiio.

» Estadio 3 (G3).El tamafio del pene aumenta, principalmente entlamhd uego, también
aumentan testes y escroto.

» Estadio 4 (G4).Aumento del tamafo del pene, con incremento densho y desarrollo
del glande. Mayores testes y escroto. La piel si@loto se oscurece.

» Estadio 5 (G5). Genitales con talla, forma y coloracién adulta.
Se midieron ademas lasdmetros testiculares.Se utilizaba un pie de rey de plastico (precision

de 0.1 cm), y se realizaba la medicion de los digoeenayor (Dmy) y didmetro menor (dmn) de

ambos testiculos (derecho e izquierdo respectivadre I
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Grafico 5. Estadios puberales del desarrollo genital en nif®.
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b) Variables calculadas

Se calculé ademas @ldice del volumen testicular(cn?)®® A partir de los diametros mayor
(Dmy) y diametro menor (dmn) de ambos testiculesecho e izquierdo respectivamente (d e I),
se obtenia el indice del volumen testicular (IVBdmnte la formula siguiente:

IVT = % (Dmydx dmnd) + ¥2 (Dmyk dmnl)

La edad de inicio puberal(afios), se define como la edad en que se produo&ie puberal
definido por la aparicién del estadio 2 del deshrrgenitaf? y un aumento de la velocidad de

crecimiento con respecto al afio antefiot®

La talla al inicio puberal (cm) era la talla que presentaban los nifios enoshento del inicio
puberal definido por la aparicion del estadio 2 desarrollo genitdf y un aumento de la

velocidad de crecimiento en la curva de crecimi@hts®

La talla final (cm) es la talla que presentaban los nifios enoehento en que el incremento en
talla era inferior a 2 cm /afio. La edad en quelsmnaa esta talla final se inferia para cada nifio
de la curva de crecimiento y se llasdad de adquisicidn de la talla final.

Edad talla final (afios) como la edad que presentaban los nifiod eromento en que el

incremento en talla era inferior a 2 cm /afo.

El incremento puberal en talla(cm), se define como la diferencia entre la tiflal y la talla en

el momento del inicio puberal.

La duracién puberal (afios), se define como el tiempo transcurridoeelatedad en el momento

de inicio puberal y la edad a la que se alcantallfinal.
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3.6) Metodologia estadistica

Se realizaron los contrastes de normalidad de KgloweSmirnov y Shapiro-Wilk para conocer

la distribucion poblacional de las diferentes Jalea, para comprobar las condiciones de
aplicabilidad de los diferentes pruebas.

Se realizé andlisis de varianza (ANOVA) para corapdas medias de las variables (talla al
inicio, incremento puberal en talla, duracion pahetalla diana y talla final) entre los cuatro

grupos de nifios con diferente edad de inicio pubera

Se realiz6 el t-test para datos pareados, paraaamfas tallas finales con las tallas diana, en

cada subgrupo de diferente edad de inicio puberal.
Los resultados se expresan como la meddaror estandar. En todos los casos valores d@®p<0.

se consideraron estadisticamente significativoso$dos analisis estadisticos se realizaron con
el paquete estadistico SPSS 10.0 / Windds
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4) Tratamiento de nifilos con pubertad diferida erlaeién con un grupo control

4.1) Disefio del estudio

En el afio 1987 se inicio también un estudio deshdam pubertad diferida. Se trata de un ensayo
clinico controlado no aleatorio cuya finalidad eséudiar los efectos a corto, medio y largo plazo
del tratamiento con testosterona en un grupo desngdn pubertad diferida en relacion con un
grupo control de nifios con pubertad diferida querexbieron tratamiento alguno, pero si,

seguimiento.

El tratamiento consistia en la administracion mehgsile testosterona, testosterona depot
(50mg/mes), durante un periodo de 6 meses. Unaaefrmado el diagndstico de pubertad
diferida y descartada otra patologia, se procedigpéicar el estudio a los padres y los efectos
beneficiosos y los posibles efectos secundariog@@miento con testosterona. Dependiendo de
la voluntad o no de los padres para realizar &rimeento los niflos pasaban a formar parte del
grupo tratado en caso de aceptar el tratamienti®l grupo control en caso de rechazarlo. En
todos los casos se obtuvo el consentimiento infdoma se siguieron las normas éticas del
hospital.

4.2) Criterios de inclusion y exclusiéon

En este estudio, los criterios de inclusion er@osicon pubertad diferida definida por:
- No aparicion del estadio G2 de Tanner a la egatiddarios,
- Velocidad de crecimiento prepuberal (inferiogaal a 5 cm/afio),
- Retraso de la edad 6sea respecto a la edad égicekuperior o igual a 2 afios,
- Indice del volumen testicular inferior a 5.0 ml,

- Valores hormonales prepuberales de testostergoagdotropinas prepuberales.

Se acordaron los siguientes criterios de exclusion:
- Pubertad diferida secundaria a enfermedadescagripogonadismo hipogonadotréfico
o hipogonadismo hipergonadotrofico,
- Tratamientos hormonales previos,

- Abandono del estudio antes de la adquisicioradalla final.
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4.3) Sujetos de estudio

La poblacion diana esta constituida por los nifis#ados en la consulta de Endocrinologia

Pediatrica del Hospital Sant Joan de Reus remipdopresentar pubertad diferida.

En base a los estudios publicados se procedio lalilcddel tamafio muestral. Se pretendia
demostrar diferencias significativas en la taltealfj de relevancia clinica suficiente para justific

el tratamiento y del orden similar al descrito ¢&m® estudios. A partir de los datos del estudio
reportados por Wilson y colaboraddf@®sperabamos encontrar una diferencia minima de. 5 ¢

Se calculd el tamafio muestral minimo necesaricada grupo de dos formas, descritas en los

subapartados siguientes:

A) Mediante el programa informatico PC-Size (Gerardallall. 54 High Plain Road. Andover,
MA 01810). Se desea comparar dos muestras indepeadi Los célculos del tamafio muestral
se basaron en la estimacion de la diferencia aeeldia que pretendiamos analizar. Escogimos
una diferencia 5.0 cm y con una desviacion estéggoral de 4.0 cm. Se realizo6 test de igualdad
de medias con un nivel de significancia del 0.0 tdmafio muestral de2 individuospor grupo

nos da una probabilidad de 0.876 de poder recltergpotesis nula de igualdad de medias.

B) Aplicamos también la siguiente formula:

N=2(z+Z7)0,

AZ
donde N es el tamafio muestral de cada grues, el valor estimado de la desviacidon estdndar de
la poblacionA es la minima diferencia entre las medias que deseaetectar (5.0) y&y Z
son valores constantes que dependen de que ehstensea a una o dos colas, del nivel de
significacion y de la potencia deseados.
Los valores 4y Zs se obtienen a partir de una tabla de percentilels diéstribucion normal
estandar. Si el nivel de significacion que querentdizar es de 0.05 (5%) y el test es de dos
colas, entonces = 0.05y Z = 1.96. Si la potencia que queremos obtener pagatro test es de
0.9 (90%), entoncel= 0.10 y 4=1.28. Con todo ello obtenemos un tamafio muestrdl3d43
gue si redondeamos el resultado por exceso a finbtiener un contraste lo mejor posible,

obtenemos ummmarno muestral de 14
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A partir de estos dos célculos consideramos el tamauestral minimo de 14 nifios.
Decidimos estudiar algunos nifios mas con la pr@avidie la posible pérdida de algunos de
ellos a lo largo del tiempo de realizacion del éstLSe identificaron 38 nifios que a la edad de

14 afios no habian iniciado de forma espontaneatseriad.

4.4) Planificacion del estudio
Los nifios, acudian a la consulta de Endocrinolpgidiatrica. Se realizé un cronograma de

seguimiento una vez diagnosticada la pubertadidifeGrafico 6—parte-.

En la primera visita se realizaban las siguientedioionesGrafico 6—parte:l

- Datos personales: referentes al nacimiento yro®kg historia clinica, consumo de
farmacos.

- Antecedentes familiares del desarrollo puberal.

- Valoracion antropométrica: peso, talla, pliegdebtejido adiposo subcutaneo, perimetro
braquial.

- Valoracion del estadio puberal, mediante losdéstade Tanner: desarrollo genital, vello
pubico y vello axilar.

- Valoracion del indice de volumen testicular.

- Valoracion de la talla de los progenitores.

En caso de que la exploracion fisica orientaranreate hacia una posible pubertad diferida se
realizaban las siguientes evaluaciones para caafieindiagnostic@rafico 6—parte:|
- Analitica sanguinea basal: determinacion de &bgres de testosterona y gonadotropinas
para confirmar valores prepuberales y de las hoastirideas.
- Test de estimulacién de las gonadotropinas (tiestLuforan), para confirmar una
respuesta prepuberal.
- En los casos de duda se realizaba un test deustion de la hormona de crecimiento
(test de clonidina o test de glucagon/propanolol).
- Valoracion de la edad 6sea mediante radiografialad mano no dominante, para

confirmar el retraso en la maduraciéon 6sea.
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Graéfico 6 —parte I. Esquema diagnostico y cronograma del seguimientte los nifios con
pubertad diferida (continua en pagina posterior).

Niflos consulta

" endocrinologia pediatrica’

* Antropometria

Criterios

diagnoésticos de <

pubertad diferida

Estadios prepuberales
Velocidad crecimiento < 5
Restraso maduracion 6sea
IVT <5.0

i L Hormonas prepubera

. Andlitica sanguinea
. Test estimulacion gonadotropinas

Confirmacion

lagnostica

v
Continda en eGréfico 6 —parte I
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Gréfico 6 —parte Il. Esquema diagnostico y cronograma del seguimientiz los nifios
con pubertad diferida (continua de pagina anterior)
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El seguimiento de los nifios variaba a lo largoed#iidio. En el Grafico 6—parte # podemos

ver la representacion gréfica y a continuaciorx[aieacion escrita.

- Durante el primer afio se programaron visitas Gaaeses, en las que se realizaba:
- Valoracion antropométrica: peso, talla, pliegdektejido adiposo subcutaneo, perimetro
del brazo.
- Valoracion de los estadios puberales: desargatotal, vello pubico y vello axilar.
- Valoracion del indice del volumen testicular.
- Valoracion de la maduracion ésea a los 6 y 12m1es

- Determinacion de la testosterona plasmatica & %2 meses.

- Desde el afio tras el diagnéstico y hasta la adgén de unos caracteres sexuales propios del
adulto se programaban visitas cada 6 meses, guédase realizaba:
- Valoracion antropométrica: peso, talla, pliegdektejido adiposo subcutaneo, perimetro
del brazo.
- Valoracion de los estadios puberales: desarrddolos genitales externos, del vello
pubico y del vello axilar.
- Valoracion del indice de volumen testicular.

- Valoracion de la maduraciéon 6sea una vez al ano.

- Desde la adquisicion de los caracteres sexudlda y hasta la adquisicion de la talla final se
programaron visitas anuales en las que se realizaba
- Valoracion antropométrica: peso, talla, pliegdektejido adiposo subcutaneo, perimetro
del brazo.
- Valoracion de la maduracién ésea cuando se asuguéala talla final habia sido

adquirida.
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4.5) Variables antropométricas

a) Variables evaluadas

En todos los casos se realizaban las siguientegioees antropométricas: peso, talla, perimetro
braquial y pliegues del tejido adiposo subcutanigoiendo la metodologia descrita en el
Apartado 1.4 a) de Material y Métodos.

b) Variables calculadas

A partir de las medidas antropométricas evaluadgsacedio al calculo de una serie de indices

antropomeétricos: el indice de masa corporal, ek &neiscular del brazo y la suma de cuatro

pliegues de la forma descrita en el Apartado 1debylaterial y Métodos.

4.6) Valoracion estado puberal

a) Variables evaluadas

Los estadios puberalgdos diametros testiculares se determinaron skgaretodologia descrita

en el Apartado 3.5 a) de Material y Métodos.

b) Variables calculadas

Se calcul6 ademas el indice del volumen testigdgtin la metodologia descrita en el Apartado
3.5 b) de Material y Métodos.

Se procedio al calculo de las variables relaciosada el proceso puberal de crecimiento, con
los mismos criterios detallados en el Apartaddd3.8e Material y Métodos: edad y talla al inicio

puberal, edad de adquisicidn de la talla finalatfuhal, duracion y incremento puberal en talla.
Se procedio al calculo de la tatiéana segun la metodologia descrita en el Aparladd) de

Material y Métodos, y de lmlla media de los progenitoreseguin la formuf#®
TMP = (talla del padre + talla de la madre) / 2.
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Material y Métodos. Estudio de nifioson pubertad diferida

4.7) Otras variables

Maduracién Gsea.
Se realizaba una radiografia simple de la manoonuirthnte y se calculaba la edad 0sea a partir
de un atla8”. Se calcul6 la relacion entre la edad 6sea y 4al edonoldgica (edad 6sea / edad

cronoldgica).

Determinaciones hormonalesEn los nifios con pubertad diferida se realizarderdanaciones
plasmaticas de la testosterona en el momento de uhel estudio.

Se realizo el test de estimulacion de las gonagintas (test de Luforan) para valorar la respuesta
prepuberal de la LH y FSH, basal, a los 15 minwdes 30 minutos, a los 60 minutos y a los 90
minutos. Este test permite realizar el diagnoditerencial entre la pubertad diferida y el déficit
de gonadotropinad¥’.

En algunos nifios, que presentaban una velocidadedémiento muy baja, se realizo el test de
estimulacion farmacolégica de la GH (test de glocggropanolol o test de clonidina), para

valorar si la respuesta de la hormona del crecitmiera o no normal.

4.8) Metodologia estadistica

Se realizaron los contrastes de normalidad de KglaweSmirnov y Shapiro-Wilk para conocer
la distribucion poblacional de las diferentes Valea y para comprobar las condiciones de
aplicabilidad de los diferentes tests estadisticos.

Entre los dos grupos de pubertad diferida, gruptroby grupo tratamiento, se aplicé el test de
la t de Student para datos no apareados, para campa medias de las diferentes variables
cuantitativas.

Para analizar la variacion de una misma variabbBntitativa entre dos afios consecutivos, se
utilizo el t-test para datos apareados.

Se utilizé la prueba del Chi cuadrado para la coagén de variables cualitativas entre los dos

grupos.
Los resultados se expresan como la medikesviacion estandar. En todos los casos valores de

p<0.05 se consideraron estadisticamente signifizati Todos los analisis estadisticos se

realizaron con el paquete estadistico SPSS 10iadaws™.
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Resultados

RESULTADOS

Hemos dividido los resultados en los siguientestagas:

1) Proceso biolégico del crecimiento y desarrolibgral en nifias con inicio puberal

entre los 10 y los 13 afios.

2) Efectos del tratamiento farmacoldgico con andgdode la GNRH en nifias con
pubertad avanzada en relacion con un grupo conbDekcripcion del proceso

biolégico del crecimiento y desarrollo puberal @ias con pubertad avanzada.

3) Comparacion del proceso bioldgico del crecindgntiesarrollo puberal en nifias

con inicio puberal entre los 10 y los 13 afios ysifon pubertad avanzada.

4) Proceso bioldgico del crecimiento y desarrolibgral en nifios con inicio puberal

entre los 11 y los 14 afios.
5) Efectos del tratamiento farmacolédgico con tdstosia en un grupo de nifios con
pubertad diferida en relacion con un grupo conelscripcion del proceso biolégico

del crecimiento y desarrollo puberal en nifios cobeptad diferida.

6) Comparacion del proceso bioldgico del crecimdgntesarrollo puberal en nifios

con inicio puberal entre los 11 y los 14 afios ysifion pubertad diferida.
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Resultados Estudio de las nifias con inicio puberal entre by 13 afos de edad

1) Proceso bioldgico del crecimiento y desarrollaberal en nifias con inicio puberal entre los

10y 13 afios

1.1) Caracteristicas de la muestra de nifias con umicio puberal normal

Para el estudio longitudinal de cohorte la poblacié estudio estaba constituida inicialmente por
todas las niflas escolarizadas nacidas en Reustelwhprimer semestre de 1977 y que en el
momento de inicio del estudio tenian 10 afios. Airpdel censo de la ciudad de Reus de 1981
(86.000 habitantes en aguel momento) se identificaB9 nifias Gréafico 7.

Una nifia fue excluida del estudio por cumplir algéiterio de exclusion. Después de explicar el

estudio a los progenitores o tutores de las niGesdieron a participar 244.

Analizamos si se producian diferencias entre lascgaantes (n=244) y las que rechazaron su

inclusion en el estudio (n=44) analizando su distrion en las escuelas de Reus, con la finalidad
de detectar posibles diferencias o sesgo en la trauéisal. No se hallaron diferencias

estadisticamente significativas.

Grafico 7. Diagrama de pérdidas en la cohorte de nifias desteidio.

—

—» 1 nifia excluidé
—» 44 padres rechazan patrticipar

128 perdidas antes de la talla final

En el grupo de nifias que accedieron a particigaanalizo su distribucion en funcion del mes de
su nacimiento Grafico 8. Observamos que las nifias se distribuyen unifioremée en todos los

meses del primer semestre del afio.
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Resultados Estudio de las nifias con inicio puberal entre by 13 afos de edad

Grafico 8. Distribucion de las niflas en funcion del mes deagimiento.
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El hecho de tratarse de un estudio de seguimiemgitudinal conlleva implicito una serie de
pérdidas de los sujetos participantes a lo largdodeafios. A continuacion realizamos una
valoracion de las pérdidas. La participacion devidantarias a lo largo de los distintos afios en
que fueron llamadas a participar se muestra efdala 15y Gréafico 7. Con el paso del tiempo

muchas nifias dejaron de acudir a las visitas yfestmas notable a partir del quinto afio.

Tabla 15. Participaciéon de las nifias a lo largo de los difentes afios del estudio.

Afo Nifias
1987 244 (100%)
1988 223 (91.4%)
1989 210 (86.1%)
1990 193 (79.1%)
1991 161 (65.9%)
1994 -

1995 122 (50%)
1996 -

1997 116(47.5%)

Los motivos de abandono del estudio fueron el delemo continuar con el seguimiento y

también el cambio de domicilio.
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Resultados Estudio de las nifias con inicio puberal entre by 13 afios de edad

Para comprobar que las nifias que no acudian aateardnada visita no diferian en el aspecto
estudiado de aquellas que continuaban viniend® &xploraciones, realizabamos un t-test de
datos no apareados, entre los valores de la tallaftb anterior al afio en que no acudian los
sujetos, del grupo que dejaba de colaborar frdntalar medio de la talla del grupo que seguia
colaborando. No se hallaron diferencias signifieetj por lo que asumimos que el 47.5 % de
nifas que mantuvo su colaboracion hasta el finaldiferia de las niflas que dejaron

progresivamente de acudir a las evaluaciones tlelies

En el presente trabajo s6lo hemos analizado ladtagl®s de aquellas nifias que participaron en
el estudio el tiempo suficiente para poder defitaramente su edad de inicio puberal y su talla
final. La muestra final quedd constituida por 11%as, que agrupamos en funcién de su edad de
inicio puberal en los siguientes grugesafico 6—parte

= grupo 1 con inicio puberal a |d$) aflogn=37), 31.90% de la muestra total.

» grupo 2 con inicio puberal a |d4 afiogn=47), 40.52% de la muestra total

« grupo 3 con inicio puberal a |[d? afios (n=19)16.38% de la muestra total

= grupo 4 con inicio puberal a |d8 afios (n=13)11.20% de la muestra total.

Grafico 9. Distribucion de las nifias segun la edad de inicjouberal.
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Observamos que la mayor parte de las nifias, enrmpi@zaubertad entre los 10 y 11 afios de edad
(un 72.42% de la muestra).
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Resultados Estudio de las nifias con inicio puberal entre by 13 afios de edad

1.2) Maduracion sexual en los diferentes grupos

En los diferentes grupos de nifias, analizamos damociones en la edad de aparicion de la

menarquia como signo marcador de la maduraciérasexuante la pubertadiabla 16-.
Mostramos también el tiempo que transcurre entraplaricion del estadio 2 del desarrollo

mamario y la aparicion de la menarquia, denomirfidmpo hasta la menarquia”’, en cada uno

de los grupos con diferente edad de inicio puberal.
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Resultados Estudio de las nifias con inicio puberal entre by 13 afios de edad

Tabla 16. Comparacion de la edad de aparicion de la menarqaiy el tiempo entre el inicio el desarrollo mamarig la menarquia para los
cuatro grupos de nifias con diferente edad de inicjouberal.

Edad de inicio puberal(n)

10 afos(37) 11 afos(47) 12 anos(19) 13 afios(13) ANOVA

Edad menarquia (afios) 12.2+ 0.7 12.8+ 0.5 13.2+ 0.4 13.7+0.3  p<0.001

Tiempo hasta la menarquia(afios) 2:2¥07 1.7+ 05 1.2+ 0.4 0.7£ 0.3 p<0.001

Datos expresados como la metlidesviacion estandar

ANOVA entre los cuatro grupos para las dos vargble
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Resultados Estudio de las nifias con inicio puberal entre by 13 afios de edad

Podemos observar que cuanto mas temprano es iel miberal, mas temprana es la edad de
aparicion de la menarquia (p<0.001 entre los cugrupos). Asi, las nifias con un inicio puberal

a los 10 afios presentan la menarquia a una edad ded?2.2+ 0.7, mientras que las nifias con

un inicio puberal més tardio (13 afos), preserdandnarquia a una edad mas tardia (2373

afnos).

La edad media de la menarquia en el conjunto deif&s con inicio puberal entre los 10 y 13

anos de edad seria de 12.6.7 afos.

El tiempo que transcurre entre la aparicion deldist2 de Tanner para el desarrollo mamario y
la edad de aparicion de la menarquia es tanto angs tuanto mas temprano es el inicio puberal.
En las nifias con inicio puberal a los 10 afios tniamen 2.2+ 0.7 afios entre el inicio puberal y la

aparicion de la menarquia, mientras que en lassnif@a inicio puberal a los 13 afios solo

transcurren 0.% 0.3 afios después del inicio puberal hasta queimias la menarquia (p<0.001).

1.3) Curvas de crecimiento en talla en los difereas grupos

Analizamos el crecimiento en talla en los diferemgripos de nifias a lo largo del estudio. En el —
Grafico 16- mostramos las curvas de crecimiento en tallaiecidn de la edad cronoldgica para

los diferentes grupos madurativos.

Observamos que se producen diferencias signifasiten la talla entre los diferentes grupos
hasta los 15 afios. A una misma edad cronolégicalllaes mayor en las nifias con un inicio
puberal mas temprano que en las nifias que iniciguisertad a una edad mas tardia.

A pesar de estas diferencias en la talla obsenattakargo de todo el proceso de crecimiento, no

se observan diferencias significativas en la fal@ entre todos los grupos.
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Resultados Estudio de las nifias con inicio puberal entre by 13 afios de edad

Grafico 10. Curvas de crecimiento en talla en funcion de ladad para los diferentes
grupos de nifias con diferente edad de inicio pubela
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La talla analizada en funcion de la edad cronobgis una forma clasica y muy utilizada para
analizar el crecimiento. En eGréfico 11 pasamos a valorar el crecimiento en talla, enifum

del inicio puberal y en los afios previos y postesa este inicio.
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Resultados Estudio de las nifias con inicio puberal entre by 13 afios de edad

Gréfico 11. Curvas de crecimiento en talla en funcién del moento de inicio de su
pubertad para los diferentes grupos de nifias con fdirente edad de inicio puberal.
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Al analizar el crecimiento en talla de este modisesvamos que que cuanto mas temprano es el
inicio puberal, menor es la talla en ese momentd. gor ejemplo, las niflas que inician la
pubertad a los 10 afios son en ese preciso mome&gdajas que las nifias que lo inician mas
tarde a los 11, 12 y 13 afios en el momento enltageirician su pubertad (p<0.001).

Estas diferencias las objetivamos durante todcesamollo puberal, tanto en los afios previos
como en los afios posteriores al inicio puberal. pgeducen diferencias estadisticamente

significativas en la talla, durante un total detomafios entre los 4 grupos madurativos.

Al analizar la talla en funcién del inicio pubegaitre grupos, se establece en este caso la relacién
inversa a la que observdbamos al analizar lagalfancion de la edad cronoldgic@rafico 16-
y es que, cuanto mas tarde se produce el inicienaibmayor es la talla en ese momento

caracteristico del inicio puberaGrafico 11-.

1.4) Relacion de las tallas finales con las tallasinicio y sus tallas diana
En la dabla 1# comparamos la talla al inicio puberal, la talland y la talla final, entre los

grupos de niflas con diferentes edades de inicierpub
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Resultados Estudio de las nifias con inicio puberal entre by 13 afios de edad

Tabla 17. Comparacion de la talla al inicio puberal, la tdl diana y la talla final en los cuatro grupos de ifias con diferente edad de inicio
puberal.

Edad inicio puberal (n)

10 afos(37) 11 afos(47) 12 afos(19) 13 afios(13) ANOVA
Talla inicio (cm)  139.5+ 5.7 142.4+ 5.3 146.3 6.2 149.9+ 6.1 p<0.001
Talla diana (cm)  157.5+ 4.5 158. 4 5.3 156.7# 5.8 156.9+ 3.8 NS
Talla final (cm) 161.5+ 6.3 162.2+ 5.3 162.9 5.8 164.0 4.3 NS
t-test TF-TD p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01

Datos expresados como la metlidesviacion estandar.
ANOVA entrelos 4 grupos para cada variable.
t-test entre talla final y talla diana en cada supg p<0.01.
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Resultados Estudio de las nifias con inicio puberal entre by 13 afios de edad

La talla en el momento de inicio puberal es mayanto mas tardio es dicho inicio. Asi las nifias
con un inicio puberal a los 10 afios presentan enoghento de inicio puberal una talla menor
gue la que presentan las niflas de 11, 12 y 13 afied,momento de su respectivo inicio puberal.

Es decir, a medida que aumenta la edad de inidlerply aumenta la talla en ese momento.

A pesar de las diferencias entre los cuatro grapasomento del inicio puberal, siendo las nifias
con un inicio puberal mas temprano mas bajas quaifeas con un inicio tardio (p<0.001), la
talla final es similar en los cuatro grupos (p=NS).

Cuando comparamos la talla final con la talla diaplaservamos que en los cuatro grupos
madurativos, la talla final alcanzada es signifi@ahente superior a su respectiva talla diana
(p<0.01).

1.5) Proceso del crecimiento puberal en los diferées grupos

Hemos dividido el proceso bioldgico del crecimieptdoeral en dos componentes: el incremento
puberal en talla y la duracion puberal. En el sigté apartado de resultados, mostramos la

evolucion de cada una de estas dos variables eliféoentes grupos de nifas.
En el -Grafico 12- analizamos la duracién de la pubertad en log@gmtipos madurativos. Es

necesario recordar que definimos duracién pubemlocel periodo que transcurre desde la edad

de inicio del desarrollo mamario hasta la edadddgiizicion de la talla final.
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Resultados Estudio de las nifias con inicio puberal entre by 13 afios de edad

Grafico 12. Duracion puberal (afios) para los diferentes grup®de nifias con diferente
edad de inicio puberal.
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Vemos que las nifias que inician su pubertad a Qoafibs presentan una mayor duracion del
crecimiento puberal que las nifias que inician fiepgad a los 13 afios, 4t2.8 versus 2.2 0.8

afos, (p<0.001), por lo que su menor talla al inpuiberal estaria en parte compensada por una
mayor duracion del crecimiento puberal.

El segundo componente del proceso biologico delimiento puberal es el incremento puberal
en talla que mostramos en &rafico 13- En este caso definido como la diferencia entralla t
final y la talla al inicio puberal.
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Grafico 13. Incremento puberal en talla (cm) en los cuatro grupos de nifias con
diferente edad de inicio puberal normal.
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El incremento puberal varia entre los cuatro grupoadurativos (p<0.001), siendo
significativamente superior en las nifias con inpiberal a los 10 afios en comparacion con las
nifias con inicio puberal a los 13 afios (22.8.6 versus 13.% 4.5 cm, respectivamente). Por
tanto, el crecimiento puberal en talla es otro mstao que ayuda a compensar la menor talla al
inicio puberal en aquellas nifias con edad de irpaioeral mas temprano. Este factor, junto con
la duracion del crecimiento puberal, contribuyeua Qo se produzcan diferencias significativas

en la talla final, entre los 4 grupos.

Estos son los resultados del estudio longitudimakdhorte de las nifias con inicio puberal a

edades consideradas tradicionalmente normales.
A continuacion, presentamos los resultados detlestie las nifias con pubertad avanzada.
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2) Efectos del tratamiento farmacolédgico con andtxyde la GNRH frente a un grupo control
y descripcion del biolégico del crecimiento y desdlo puberal en nifias con pubertad

avanzada.

2.1) Caracteristicas de la muestra de nifias con peliad avanzada

Se identificaron, de la consulta de Endocrinoldegaiatrica del Hospital San Joan de Reus, 35
nifias con inicio puberal a los 8 afios y que canaibn la poblacion de estudio. Una fue
descartada del estudio por el diagnostico de hamartcerebral y dos mas (pertenecientes al

grupo control) por abandonar el estudio antes @eldaisicion de la talla final.

La muestra final quedd constituida por 32 niflasnif@s formaron parte del grupo control y las
16 restantes del grupo que recibio tratamiento.
El tratamiento con triptorelin (decapeptyl®) secigia la edad de 84 0.2 afos y finalizé a la

edad de 9.4 0.1 afos, con una duracion media del tratamiemt®. @+ 0.1 afnos.

2.2) Caracteristicas de ambos grupos al inicio dektudio

Las caracteristicas antropomeétricas, de madurasrnal y la edad 6sea al momento del inicio

del estudio asi como las tallas de los progeniteeasuestran en lalabla 18-.

Podemos observar que ambos grupos presentan citézds similares en las diferentes

variables analizadas de crecimiento y maduratisael enomento de inicio del estudio (p=NS).

La edad media de inicio puberal es similar en epgrcontrol (8.1 0.1 afos) y el grupo tratado
(8.1 + 0.2 afos). En este momento, todas las nifias seemnan en un estadio de Tanner del

desarrollo mamario 2.

Ambos grupos son comparables en cuanto a cardici@siantropomeétricas (talla en el momento

del inicio, peso, indice de masa corporal, sumeudéro pliegues y area muscular del brazo).
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Tabla 18 Caracteristicas al inicio del estudio en ambos grupos de nifias con pubertad

avanzada.
Caracteristicas al inicio Grupo control Grupo tratado t-test*
(n=16) (n=16)
Inicio puberal (afios)* 8.1+0.1 8.1+ 0.2 NS
Talla (cm) 136.2+ 57 132.0+ 6.9 NS
Edad 6sea(afios) 10.8+ 0.3 10.3: 0.8 NS
Edad 6sea/edad cronolégica 11 40.2 1:2%0:1 NS
Caracteres sexuale§ S 100% $100% NS88
Velocidad (cm/afio) 6.6+ 0.9 7.0£1.4 NS
Peso(kg) 34.6+ 4.5 31.6£4.2 NS
IMC (kg/n?) 18.6+ 1.9 18.5+1.8 NS
Suma de 4 pliegue$mm) 60.4+ 18.2 53.0t 18.9 NS
Area muscular (mnv) 2493+ 204 2723k 245 NS
Talla padre (cm) 168.4+ 3.1 167.# 5.2 NS
Talla madre (cm) 157.3+ 8.8 156.0t 7.6 NS
Talla diana (cm) 156.5+ 5.5 155.4+ 5.3 NS

Resultados expresados como la metlidesviacion estandar. §Resultados expresados era fde
porcentaje.

* t-test datos no apareados entre la media delogeoptrol y la media del grupo tratado. NS: no
estadisticamente significativo.

88 Chi cuadrado entre el porcentaje del grupo obwtel porcentaje del grupo tratado.NS: no
estadisticamente significativo.

La velocidad de crecimiento, presenta valores deadr los limites de crecimiento puberal en
ambos grupos (6.& 0.9 versus 7.6 1.4 cm / afio en el grupo control y grupo tratado

respectivamente, p=NS).
La edad Osea es similar en ambos grupos @0.8 afos en el grupo control y 1&3.8 en el

grupo tratado, p=NS), y en ambos casos el avandenaia/o respecto la edad cronolégica es

similar. El indice edad 6sea / edad cronolégicaqarta no difiere entre los dos grupos (p=NS).
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Por lo que se refiere a la talla de los progerstovemos que la talla de la madre, la talla del
padre y la talla diana son similares en ambos gr(@peNS), por lo que se puede decir que ambos

grupos presentan un potencial genético de crectmamilar.
Una vez analizadas todas estas variables poderirozaafque en el momento de inicio del

estudio ambos grupos son homogéneos en las variaple definimos de crecimiento y

madurativas.

En el momento de inicio del estudio se realiz6 tié@mlon estudio hormonal a todas las nifias en

ambos gruposTabla 19-.

Tabla 19. Caracteristicas hormonales al inicio del estudio en ambos grupos.

Caracteristicas hormonales

Control Tratamiento t-test*
Estradiol basal (nmol/l) 0.14+0.09 0.10t 0.06 NS
DHA sulfato fug/ml) 0.85+ 0.13 0.92£ 0.25 NS
Progesterona (ng/ml) 1.01+ 0.3 1.2+ 0.25 NS
FSH basal (Ul/ml) 4,95+ 2.9 4,15+ 1.57 NS
LH basal (Ul/ml) 2.35+ 1.47 2.16+ 1.62 NS

Resultados expresados como la medikesviacion estandar.
* t-test datos no apareados entre las medias dplogcontrol y del grupo tratado. NS: no
estadisticamente significativo.

Ambos grupos de niflas presentan valores similagessttadiol, dehidroepiandrosterona sulfato
(DHA sulfato), progesterona, FSH basal y LH bagsNS en todas ellas). Estos resultados
hormonales son indicativos de inicio puberal. Rast@ente se realiz6 un test de Luforan para
confirmar este inicio puberal, y en todas las ng&sonfirmd la existencia de un pico en la LH, y

por tanto, el inicio de la pubertad.
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2.3) Caracteristicas de ambos grupos al finalizar ¢ratamiento

Analizamos las caracteristicas del grupo tratadmalizar el tratamiento y las caracteristicas del

grupo control transcurrido el tiempo equivalentetdgamiento, a los 9.4 0.1 afios Fabla 26-.

Tabla 20. Caracteristicas del grupo tratado al finalizar el tratamiento y del grupo
control a la misma edad.

Caracteristicas fin Control Tratamiento t-test*
tratamiento
Talla (cm)* 141.2+ 1.7 132.0+ 6.9 p< 0.001
Caracteres sexuale§ S 0% S 58% p<0.0188
S, 0% S 21%
S; 100% $21%
Sy 0% S, 0%
Peso(kg) 38.6t 4.4 35.8+ 5.3 NS
IMC (kg/nT) 18.7+ 2.3 18.9+ 2.4 NS

Datos expresados como la meslidesviacion estands@Datos expresados como porcentajes

* t test datos no pareados entre la media del gaogrdrol y la media del grupo tratado para las
diferentes variables.

88 Chi? que compara el porcentaje entre el grupo conteblgyupo tratado (aunque dos celdas estan
vacias).

En el momento de finalizar el tratamiento, podemhestacar dos diferencias significativas entre
ambos grupos de nifas:

» Las nifias tratadas son significativamente méas fpf001),

» la situacién de maduracién del estadio mamariaegysce de forma mas lenta en
las nifias del grupo tratado que en las nifias dgdogcontrol (p<0.01). En el
grupo tratado mas de la mitad regresaron al est&diana quinta parte se
mantuvo en estadio 2 y la otra quinta parte evoh&ia estadiosSSin embargo,

en el grupo control todas las nifias evolucionarestadio &

No se observan diferencias significativas entre aardrupos de nifias, ni en el peso, ni en el
indice de masa corporal.
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2.4) Efecto del tratamiento sobre las diferentes viables

En el subapartado anterior hemos descrito los ipafes efectos del tratamiento a corto plazo y
quizés los mas evidentes desde un punto de vEt.fiA continuacion se analiza con mas
detalle algunas variables y en otras se evaluagelimiento hasta el final del crecimiento, para

comparar los posibles efectos del tratamiento aaned largo plazo frente al grupo control.

a) Efecto del tratamiento sobre la maduracion 0sea

En primer lugar, analizamos en detalle los cambigs se producen en la maduracion 6sea —
Tabla 2+en ambos grupos. Mostramos la maduracion o6seadcad idel estudio y después de
finalizar el tratamiento, asi como los cambios #&ecidos en el indice edad Osea / edad

cronoldgica.

Tabla 21 Evolucién de la maduracion ésea en ambos grupos.

Maduracion 0sedafos)

Control Tratamiento t-test*
Edad 6sea al inicio (afios) 10.8+ 0.3 10.3+ 0.8 NS
Edad 6sea/edad cronolégica al inicio 1.1£0.2 1.2+0.1 NS
Edad 6sea final tratamiento (afios) 11.6+ 0.6 10.9+ 0.8 p< 0.01
Edad 6sea/edad cronoldgica final tratamiento 1.2+ 0.1 1.2+ 0.1 NS

Resultados expresados como la megdiesviacion estandar
* t-test datos no apareados entre la media delogcoptrol y la media del grupo tratado. NS: no
estadisticamente significativo.

Comprobamos que ambos grupos de nifias presentahneamento de inicio del estudio una
aceleracion de la maduracion ésea (10.5 afios) aespe edad cronologica (8.1 afios). El
cociente entre la edad ésea y la edad cronologicanglar en ambos grupos, #10.2 y 1.2+

0.1 para el grupo control y tratado respectivamepsdlS.

Al finalizar el tratamiento, el avance producido lanmaduracion 6sea es mayor en el grupo

control que en el grupo tratado, resultando und édaa mayor en este grupo, 14 8.6 frente a

117




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

DINAMICA DEL PROCESO DE DESARROLLO Y CRECIMIENTO A EDADES DE INICIO PUBERAL NORMALES, TEMPRANA EN NINAS Y TARDIA EN NINOS.
Maria Dolores Llop Vifiolas

ISBN: 978-84-690-7598-2 / DL: T.1408-2007

Resultados Estudio de las nifias con pubertad avanzada.

10.9 + 0.8 afos, p<0.01), aunque los cocientes entreldal ésea y la edad cronolégica son
similares en ambos grupos (p=NS).

b) Efecto del tratamiento sobre el peso y la congi@s corporal

En el momento del inicio del estudio, aunque coa difierencia de 3 kilos a favor del grupo
control, el peso del grupo control era similar @@ del grupo tratado (34164.5 frente 31.&

4.2 kilos, p=NS) Fabla 22.

La ganancia de peso durante el periodo del tratdmitie similar para el grupo control y el

grupo tratado (3.2 1.2 frente a 4.% 2.3 kilos, respectivamente, p=NS).

Tabla 22 Evolucién del peso en ambos grupos.

Peso(Kg)
Edad (afos) Control Tratamiento t-test*
8 34.6+ 4.5 31.6£4.2 NS
9 39.6+ 3.3 35.7+ 4.3 0.007
10 44.3+ 4.5 40.5+ 4.8 0.028
11 50.6+ 5.4 45.2+ 3.6 0.002
12 54.8+ 3.9 52345 NS
13 57.3£4.2 56.2+ 3.4 NS
14 58.5+5.2 59.6+ 5.0 NS
15 60.2+ 3.6 60.3t 3.4 NS

Datos expresados como la metlidesviacion estandar
* t-test entre el peso del grupo control y el pdsebgrupo tratado. NS: no estadisticamente
significativo.

Al analizar la evolucién del peso en funcion desttad cronolégica, observamos que los dos
grupos presentan un peso similar a los 8 afios (p=M$% embargo, este peso es
significativamente superior a los 9, 10 y 11 affo®legrupo control (p<0.05; més de 4 kilos en
promedio). A partir de los 12 afios estas diferens@&reducen a (2.5 kilos en promedio) y dejan

de ser significativas. A la edad de 15 afios el peste 60.2Z 3.6 frente a 60.8 3.4 kilos para el

grupo control y el grupo tratado respectivamenteN).

118




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

DINAMICA DEL PROCESO DE DESARROLLO Y CRECIMIENTO A EDADES DE INICIO PUBERAL NORMALES, TEMPRANA EN NINAS Y TARDIA EN NINOS.
Maria Dolores Llop Vifiolas

ISBN: 978-84-690-7598-2 / DL: T.1408-2007
Resultados Estudio de las nifias con pubertad avanzada.

La evolucién del indice de masa corporal muesteadimamica similar a la del peso y se muestra
en el Grafico 14-.

Grafico 14. Evolucién del IMC en ambos grupos a lo largo del estudio.

q 3

29 1

— 27 A

2

Control
—a— Tratamiento

NN
w o
I I

C(pesoltalla
=

M
©

t-test no significativo

[
~
1

[E=Y
(6]

8 9 10 11 12 13
T Edad (afios) N

Ambos grupos presentan una evolucién similar deréodo el estudio (p=NS), aunque el grupo

control tiende a tener un IMC levemente superiordal grupo tratado (diferencias no
significativas).

El peso y el IMC, evolucionan de forma paralela.algamos dos componentes de la
composicion corporal: la suma de cuatro pliegued grea muscular del brazo, para intentar
conocer si el tratamiento produce cambios en dadraposicién corporal en relacion con el
grupo control.

En primer lugar valoramos la evolucion de la masssa a partir de la suma de los cuatro
pliegues Grafico 15-, en ambos grupos.
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Grafico 15. Evolucién de la suma de cuatro pliegues en ambos grupos a lo largo del
estudio.
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La media de la suma de cuatro pliegues evolucierfartha paralela en ambos grupos, sin existir
diferencias significativas entre ellos a ningundaseedades analizadas, si bien el grupo control
presenta medias de suma de cuatro pliegues ligataraeperiores a las del grupo tratado. En el
momento de inicio del estudio la suma de cuatregplkes es de 604 18.2 mm para el grupo
control y de 53.@& 18.9 mm para el grupo tratado. Vemos que dichasdisminuye durante la
edad del pico de crecimiento en talla en ambosog;ugendo a la edad de 10 afios de 51.7.3

mm para el grupo control y de 48515.3 mm para el grupo tratado (p=NS). Despuésstie e
descenso la suma de cuatro pliegues aumenta pr@gnesite hasta alcanzar unos valores
similares entre ambos grupos a la edad de 15 68d&t 10.36 mm para el grupo control y 65.4

+ 8.93 mm para el grupo tratado (p=NS).

El segundo componente de la composicion corporalizato es el area muscular del brazo
(AMB) —Grafico 16-.
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Grafico 16. Evolucién del area muscular del brazo (AMB) en ambos grupos a lo largo
del estudio.
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Observamos que el area muscular del brazo aumerftarda paralela en ambos grupos durante
el estudio, sin mostrar diferencias estadisticamsignificativas, en ninguno de los momentos
analizados.

En el momento de inicio del estudio es de 24294 mn? en el grupo control y de 2723245
mn? para el grupo tratado (p=NS). Se produce un aumgrtgresivo a lo largo del estudio
siendo a la edad de 15 afios de 36245 mniy de 3482+ 301 mnf para el grupo control y el

grupo tratado respectivamente (p=NS).

c) Efecto del tratamiento sobre la menarquia

En la Jabla 26- hemos descrito como el tratamiento, produce uengtimiento e incluso
regresion de los caracteres sexuales secundargssir(dllo mamario). A méas largo plazo,

analizamos la edad de aparicion de la menarguigignepo transcurrido entre el inicio puberal y

la menarquia en ambos grupdsbla 23-.
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Tabla 23 Edad de aparicion de la menarquia y tiempo que transcurre desde el inicio
puberal hasta la menarquia.

Control Tratamiento t-test*
Edad de la menarquia(afios) 10.4+ 0.67 11.5+ 0.67 p<0.03
Tiempo hasta menarquia(afios) 2.37+ 0.66 3.39t 0.77 p<0.001

Datos expresados como la metlidesviacion estandar.
t-test datos no pareados entre grupo control yayttgiado, para ambas variables.

En el grupo tratado se produce un retraso sigtifican la edad de aparicién de la menarquia
respecto al grupo control (1156 0.67 versus 10.4 0.67, p<0.03). Las niflas que reciben
tratamiento con analogos presentan la menarquxiappdamente un afio mas tarde que las

nifias del grupo control (p<0.001).

d) Efecto del tratamiento sobre la velocidad decoreento

La evolucion de la velocidad de crecimiento en asmgpopos de nifias con pubertad avanzada la

podemos observar en ébrafico 17.

Con el tratamiento se produce un cambio en la iceédel pico de crecimiento en talla.
Observamos que en el grupo tratado se produceisméndcion de la velocidad de crecimiento
entre los 8 y los 9 afios (que pasa dex/104 a 6.5 0.8 cm / afio) siendo inferior que en el

grupo control (7.5 1.0 frente 6.5 0.8 cm / aflo, p<0.005).
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Grafico 17. Evolucién de la velocidad de crecimiento en ambos grupos a lo largo del
estudio.
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El grupo tratado realiza su pico de crecimiento tagde, alrededor de los 11 afios (688 cm /
afo) que el grupo control que lo realiza entre8lg9 afios (7.5 1.9 cm / afio). Ademas existen
diferencias en en dicha velocidad de crecimienteedons dos grupos a los 12 y a los 13 afios
(p<0.05). A la edad 15 afios los dos grupos presenta velocidad de crecimiento muy baja 0.8

+ 0.3 cm / afio, para el grupo control y para el gruatado, p=NS.

e) Efecto del tratamiento sobre el crecimiento paben talla.

Anteriormente, hemos visto como, justo al finalizhtratamiento Fabla 26-, el grupo tratado

presentaba una talla significativamente inferiodaadel grupo control. En este apartado

mostramos la evolucion de la talla en ambos grupds largo del estudioGrafico 18- en

funcién de la edad cronoldgica.
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Grafico 18. Evolucién de la talla para el grupo control y tratado a lo largo del estudio.
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El grupo control y el grupo tratado presentan wla similar a la edad de 8 afios (13&.2.3
versus 132.& 6.9 respectivamente, p=NS3abla 18-). A la edad de 9 afios el grupo control es
mas alto que el grupo tratado (144.8.0 y 136.Gt 6.6 cm respectivamente, p<0.05) y también a
la edad de 10 afios (1482 5.9 versus 142.3 6.5 cm respectivamente, p<0.05). Estas
diferencias en talla entre ambos grupos desapaegepantir de los 11 afios y las tallas a la edad
de 15 afios son similares, 16@&5%.1 frente 161.2 5.7 cm para el grupo control y tratado

respectivamente, p=NS.

En la 24—~ analizamos la relacion entre la talla final ytdda diana en los grupos control y

tratado, para conocer si ambos grupos alcanzaatengal genético de crecimiento.
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Tabla 24. Relacién entre la talla final y talla diana en el grupo control y en el grupo

tratado.
Control Tratamiento t-test*
Talla final (cm) 160.5+ 5.1 161.2 5.7 NS
Talla diana (cm) 156.5+ 5.5 155.4+ 5.3 NS
t-testTF-TD§ p<0.05 p<0.05

Datos expresados como la metlidesviacion estandar
* t test datos no pareados entre la media del geoptrol y la media del grupo tratado para ambas
variables. NS: no estadisticamente significativo.

8t-test entre la talla final y la talla diana ergalipo control y el tratado, respectivamente.

Podemos observar que en ambos grupos de nifidtaléirtal es mayor que la talla diana y por

ello superan su potencial genético de crecimigm®.05).

f) Efecto del tratamiento sobre el proceso del gnéento puberal.

Al igual que en las nifias con inicio puberal et 10 y los 13 afios, calculamos para ambos
grupos la duracién puberal (como el tiempo questarre desde el inicio puberal hasta la
adquisicion de la talla final) y el crecimiento puéil en talla (como la ganancia en centimetros
entre la talla al inicio puberal y la talla fingljanalizamos si ambas variables se modifican con el

tratamiento. Los resultados se muestran eff &bla 25-

Tabla 25. Proceso del crecimiento puberal para el grupo control y tratado.

Control Tratamiento t-test*
Duracién puberal (afios) * 5.1+11 5.2+ 0.6 NS
Crecimiento puberal (cm) 28.0+ 4.2 30.6t 2.6 NS

Datos expresados como la metlidesviacion estandar

* t-test datos no pareados entre la media del gogmdrol y la media del grupo tratado. NS: no
estadisticamente significativo.
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No se observan diferencias estadisticamente gigtiifas ni en la duracion puberal (511.1
afos versus 5.2 0.6 afios, p=NS), ni en la ganancia puberal ea (aB.0+ 4.2 cm y 30.& 2.6

cm, p=NS), entre el grupo control y el grupo tratagspectivamente.

2.5) Comparacion de nuestros resultados con datoseda bibliografia de pubertades

precoces sin tratar

A partir de los datos publicados anteriormé&fit&® que apuntaban a una disminucion de la talla
final en la pubertad precoz, nos planteamos ideatifel limite de edad del inicio puberal que

permite un crecimiento puberal normal.

Para ello, revisamos los datos publicados en émalitra. Sigurjonsdottir y colaboraddfés
habian publicado datos retrospectivos de crecimidet nifias con pubertad precoz sin tratar.
Agrupamos los datos de este estudio en funcida dddd de inicio puberal de estas nifias, segun
la hubieran iniciado a los 7, 5, 4 y 1 afio de ed3uservdbamos diferencias estadisticamente
significativas en la talla en el momento de inipitheral, siendo las nifias con un inicio puberal

mas temprano las que presentan una talla menas(datmostrados).
Analizamos las caracteristicas de la duracion @llesr estas nifias con pubertad precoz (grupo

A) y la comparamos con las caracteristicas de facdittn puberal de las nifias de nuestro estudio

(grupo B). También calculamos la media de la fallal para cada subgrupd+afico 19-.
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Grafico 19. Comparacion de la duracion puberal en nifias con pubertad precqdatos de
Sigurjonsdottir TJ, 1968 y las nifias con pubertad avanzada de nuestro estudio.

] )
Edad de inicio Talla adulta_
puberal (afios) |
1 148.2+6.0¢
it 152.75.0 A
5 Sigurjonsdottir,
155.349.0 1968
/
7 156.1i7.(}\
8 160.9+5.4
10 1615¢6.3 | 5
1 162.2+5.3
Nuestro
12 162.9458 | estudio
OpeAUNZ, < 3 551 0w b = By 97, M0
Duracioén puberal (afios)
* t-test respecto al grupo posterior p<0.05
#T-test entre el grupo A y B p<0.0001
\\ i3

Podemos observar que para las niflas con pubermadzpral igual que hemos descrito para la
pubertad avanzada y para la pubertad normal, cumasoprecoz es el inicio puberal mayor es la
duracion puberal. La talla final, es significativame inferior cuando el inicio puberal se produce

a los 7 afos o antes.

Para conocer si las tallas finales de estas niiaspobertad precoz son inferiores a la talla
esperada segun su potencial genético, analizansoddtns de algunos estudios de pubertad
precoz no tratada’*?*223"32y, de pubertades con un inicio posteridf*® Los principales

resultados los mostramos en leabla 26-.
Observamos que las tallas finales, son inferiords tlla diana cuando el inicio puberal se

produce antes de los 8 afos. Parece pues, queodaceruna pérdida en el potencial de

crecimiento en talla cuando el inicio puberal eieaor a esta edad.
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Tabla 26. Comparacion de las tallas finales con la talla dha en nifias con pubertad precoz y avanzada sin teamiento.

n Edad al diagnéstico Talla predicha Talla diana Tak final t-test*
Kletter GB, 19942 10 4.6+0.3 o 160.7+ 1.7 153.9- 3.8  0.0001
Lee PA, 1981 15 7.0£1.1 156.3+ 12.5 164.3+ 5.8 155.3- 9.6 ~ 0.004
Antoniazzi F, 1994%’ 10 7.2+0.9 153.3+ 8.3 156.4+ 1.3 149.6:6.3  0.01
Kauli R, 19972 28 7.8+1.0 Ty 159.3+ 6.1 155.5: 7.5 . 0.042
Cassio A, 1999 ° 18 8.4+ 0.5 159.3+ 5.4 158.5+ 4.2 158.6-6.0 NS
Bouvattier C, 1999>* 10 9.4+0.3 155.2+ 3.7 157.8+ 4.7 156.1+53 NS

Datos expresados como la metlidesviacion estandar.
t-test entre la talla diana y la talla final. N®: estadisticamente significativo.

—Datos no disponibles
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3) Comparacion del proceso biologico del creciment desarrollo puberal en nifias con
pubertad avanzada y en nifias con inicio puberal renfios 10 y los 13 afios

Dado que la evolucién puberal de las nifias con ppatbeavanzada del grupo control y grupo
tratado son similares (en cuanto a crecimiento fallea talla, duracion puberal y talla final) en
este apartado se consideran como un Unico grupe,cpmparan las caracteristicas del proceso
biolégico del crecimiento puberal de estas nifiaspihertad avanzada con las caracteristicas del
proceso biolégico del crecimiento puberal de ld&sicon un inicio puberal entre los 10 y 13

afnos (edades consideradas normales).

Consideramos Unicamente el grupo control en la dddd menarquia y el tiempo que transcurre
desde la aparicion del desarrollo mamario hastaeiaarquia, puesto que el tratamiento, produce

un efecto significativo, retrasando su aparicion.

3.1) Evolucion de la talla segun la edad de inicmuberal en los diferentes grupos

Analizamos la evolucion de la talla segun el momee! inicio puberal para las nifias con

pubertad avanzada y las nifias con un inicio pulzei@d 10, 11, 12 y 13 afio&rafico 26-.

Observamos que la talla es muy diferente en el mtonde inicio puberal entre los diferentes
grupos (p<0.001). Las nifias con un inicio pubeldaka afios son, en el momento de inicio de la
pubertad, significativamente mas bajas (134613 cm) que las nifias con un inicio puberal a una
edad mas avanzada a los 10, 11, 12 y 13 afos.ifias con un inicio puberal mas tardio (a los
13 afios) son las que presentan una talla maydrranmento de inicio de su pubertad (142.9
6.1 cm). Estas diferencias en talla, se observatagmifias con edades de inicio puberal
tradicionalmente consideradas normales, en lagesguberal, al analizar las tallas 1 afio antes

del inicio puberal (p<0.001) y persisten hasta@safespués del inicio de la pubertad (p<0.05).
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Grafico 20. Evolucién de la talla en funcién del momento de inicio puberal en los grupos
de niflas con diferente edad de inicio puberal.
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Sin embargo no se observan diferencias signifiaaten la talla final entre todos los grupos.

3.2) Maduracion sexual segun la edad de inicio puls.

Comparamos las caracteristicas de la maduraci@rakdg las nifias con inicio puberal normal y

las nifias con pubertad avanzad@abla 27 Para ello utilizamos la edad de aparicion de la

menarquia y el tiempo transcurrido hasta la menargperiodo de tiempo que transcurre entre el

inicio del desarrollo mamario y la edad de la mgui). Recordamos que en este caso, el grupo

de niflas con pubertad avanzada esta Unicamentétaiolospor el grupo control, puesto que

como pudimos observar en [&abla 23- el tratamiento con analogos de la GnRH retrasaba

significativamente la aparicion de la menarquia.
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Tabla 27. Edad de apariciéon de la menarquia y tiempo desds desarrollo mamario (S2) hasta la menarquia paréos grupos de nifias con

diferente edad de inicio puberal.

Edad inicio pebal (n)

8 afnos(16) 10 afos(37) 11 afios(47) 12 afnos(19) 13 aifos(13)

ANOVA
Edad menarquia (afios) 10.4+ 0.7 12.2+ 0.7 12.8: 0.5 13.2: 0.4 13.# 0.3 p<0.001
Tiempo S2- menarquia(afios) 2.4+ 0.7 2.2¢0.7 1.7+ 0.5 1.2+ 0.4 0.7+ 0.3 p<0.001

Resultados expresados como la medigsviacion estandar.
ANOVA para ambas variables entre los 4 grupos, @&.
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Las nifias presentan la menarquia a una edad msaeamcuanto mas temprano es el inicio
puberal. Asi las nifias con un inicio puberal a8adios presentan la menarquia a los 0047
afos, siendo las nifias con inicio puberal a loafi® las que presentan su menarquia a una edad

mas tardia 13.Z 0.1 afnos.

Sin embargo, al analizar el tiempo hasta la menargpemos que cuanto mas temprano es el
inicio puberal mayor es el tiempo que transcurreeeerse momento del inicio puberal y la
aparicion de la menarquia 2:40.7; 2.2+ 0.7; 1.7+ 0.5; 1.2+ 0.4 y 0.7+ 0.3 afios para el inicio
puberal a los 8, 10, 11, 12 y 13 afios respectivian@x0.001). Asi las niflas que inician su
pubertad a los 8 afios tardan mas en presentarrgrgquéa 2.4 0.7 afios, mientras que las nifias

gue inician su pubertad a los 13 afios la presemtadlo 0.7 0.3 afios.

3.3) Proceso del crecimiento puberal segun la eddé inicio puberal

Valoramos el proceso bioldgico del crecimiento pabeTabla 28, comparando la duracion
puberal y el incremento puberal en talla entrediderentes grupos madurativos, tal y como
habiamos hecho anteriormente en los dos estudiaseparado.

En este caso, incluimos también la talla al inmiberal, la talla final y la talla final para rezl

las comparaciones, entre grupos y en cada subgeipaias.
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Tabla 28 Comparacion de la talla final y caracteristicas dl desarrollo puberal en los distintos grupos de edl de inicio puberal.

Edad inicio pubera(n)

8 anos(32) 10 afios(37) 11 afios(47) 12 afnos(19) 13 ainos(13) ANOVA
Talla inicio (cm) 134.1+ 6.3 139.5: 5.7 142.4+ 5.3 146.3t 6.2 149.9- 6.1 p<0.001
Incremento puberal (cm) 28.0+ 4.2 22.0+ 3.6 19.1+ 2.6 16.1+ 2.7 13.1+ 4.5 p<0.001
Duracion puberal (afios) 5.1+0.8 4.2+ 0.8 3.7+ 0.8 3.2+ 0.6 2.2+ 0.8 p<0.001
Talla diana (cm) 156.0+ 5.4 157.5 4.5 158.# 5.3 156. 4 5.8 156.9- 3.8 NS
Talla final (cm) 160.9+ 5.4 161.5: 6.3 162.2£ 5.3 162.9+ 5.8 164.0:4.3 NS
t-testTF-TD§ p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01

Resultados expresados como la mediesviacién estandar.
8 t-test entre la talla final y la talla diana pasala subgrupo de nifias, p< 0.01.

T ANOVA para las 5 variables entre grupos. p < D.005: no estadisticamente significativo.
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Como ya habiamos visto en la gréafico anteri@rafico 26- la talla al inicio puberal es tanto
menor cuanto mas temprano es el inicio puberal@®81). A pesar de estas diferencias en talla
en el momento de inicio puberal y durante todoeslagrollo puberal, al analizar la talla final en

los diferentes grupos, no hallamos diferenciagdéstiaamente significativas.

En segundo lugar, tanto la duracion del crecimigntieral y el incremento puberal en talla —
Tabla 28 son mayores cuanto mas temprano es el inicioralife<0.001). Las nifias con un
inicio puberal méas temprano, por ejemplo a los&afon aproximadamente 15 cm mas bajas en
el momento de inicio de su pubertad (134 .8.3 cm) que las nifias que empiezan su pubertad a
los 13 afios (149.9 6.1 cm), pero crecen durante mas tiempo £318 versus 2.2 0.8 afos) y
crecen mas centimetros (2&@.2 versus 13.%1 4.5 cm) respecto a las niflas con edad de inicio
puberal a los 13 afios. Con todo ello, compensaneswor talla al inicio puberal y hace que no se
observen diferencias significativas en el promediola talla final de los diferentes grupos
(p=NS).

En tercer lugar, todas las nifias presentan ureadaha similar (p=NS) y en todos los casos la
talla final alcanzada es superior a la talla digg®0.01). La talla diana es superada en promedio
4.9, 4, 4, 6 y 8 cm en el grupo de nifias con inmideral a los 8, 10, 11, 12 y 13 afios
respectivamente, por lo que en todos los casaalltafinal alcanzada es superior al potencial

genético de crecimiento de cada subgrupo.

Hemos comprobado que las nifias con inicio pubelad 8 afios tienen unas caracteristicas del
proceso del crecimiento puberal similares a laslage nifias con inicio puberal a edades
consideradas tradicionalmente normales. Los mewasiscompensadores entre menor talla al
inicio puberal, mayor duracion y incremento puberatalla y mayor tiempo hasta la menarquia,
son de suficiente magnitud para lograr que esfesrgon pubertad avanzada alcancen una talla
final similar a la talla final de las nifias conciei puberal a los 10, 11, 12 y 13 afios. Ademas en

todos los grupos, sus tallas finales son suped@es respectivas tallas diana.
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4) Proceso biologico del crecimiento y desarroligbgral en nifios con inicio puberal entre los
11y 14 afios

4.1) Caracteristicas de la muestra de nifios

En el estudio longitudinal de la cohorte de nifilagpoblacion de estudio estaba constituida por
todos los nifios escolarizados nacidos en Reudreépsemestre de 1976 y que en el momento
de inicio del estudio tenian 11 afios.

A partir del censo de la ciudad de Reus de 19810086habitantes, en agquel momento) se
identificaron 376 nifiosGrafico 21. Dos fueron excluidos del estudio por cumpliialgriterio

de exclusiéon. Después de explicar el estudio gsugenitores o sus tutores, 40 rechazaron su
inclusion en el estudio por lo que la muestra aliquedd constituida por 244 nifios. Se

analizaron si se producian diferencias entre |l@sfmpalmente accedieron a participar y los que
no, analizando su distribucién en las escuelas desRy no se hallaron diferencias

estadisticamente significativas.

Grafico 21. Diagrama de pérdidas del cohorte de nifios.

L

—»2 nifios excluidos
—» 40 padres rechazan participar

199 perdidas antes de la talla final
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En el -Grafico 22- vemos la distribucion de los nifios participargasfunciéon del mes de su
nacimiento. Podemos observar que los nifios esséribdidos uniformemente en todos los meses

del primer semestre del afio.

Grafico 22. Distribucion de los niflos en funcion del mes de nacimiento.
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Analizamos también la distribucion de los nifiosfemcion del centro escolar al que acudian

(datos no mostrados). La mayoria iba a centrosiqgugl66 %), mientras que s6lo un 34 %
acudia a centros privados.

Al igual que en el caso del estudio de las nifilakeeho de tratarse de un estudio longitudinal,
conllevo pérdidas a lo largo de los diferentes afeoseguimiento. Los motivos de abandono del
estudio fueron el deseo de no continuar con elisegnto y también el cambio de domicilio.
Esto fue mas notable a partir de la quinta visita.

En la Tabla 29- mostramos la participacién de los voluntarios kitgo de los distintos afios en
que fueron llamados a participar.
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Tabla 29. Participacion de los nifios en los diferentes afios del estudio.

Afo Nifios
1987 334 (100%)
1988 311 (93.1%)
1989 292 (87.4%)
1990 260 (77.8%)
1991 175 (52.4%)
1994 152 (45.5%)
1995 -

1996 135(39.3%)
1997 -

Para comprobar que los sujetos que no acudian dateeminada visita, no diferian en la talla
respecto a aquellos nifios que continuaban viniarids exploraciones, realizabamos un t-test de
datos no apareados, entre los valores de tallafgebnterior en que no acudian los sujetos, del
grupo que dejaba de colaborar, frente al valor mddila talla del grupo que seguia colaborando.
No se hallaron diferencias significativas entre asngrupos, por lo que asumimos que el 39.3 %
de niflos que mantuvo su colaboracion hasta el fimaldiferia de los nifios que dejaron

progresivamente de acudir a las evaluaciones tielies

La muestra de estudio del presente trabajo, Unictamecluye, aquellos nifios que participaron
en el estudio el tiempo suficiente para poder deflaramente la edad de inicio puberal y la talla
final. La muestra final quedo constituida @@5 nifios—-Gréfico 21. Agrupamos a los nifios en

funcién de edad de inicio puberal y se constituydos siguientes grupossrafico 21

= grupo 1 con inicio puberal a 144 afios (n=28)20.74% de la muestra total.

« grupo 2 con inicio puberal a |42 afios (n=38)28.14% de la muestra total.

« grupo 3 con inicio puberal a 148 afios (n=42)31.11% de la muestra total.

= grupo 4 con inicio puberal a |d¢ afios (n=27)20.0 % de la muestra total.

La distribucién de la muestra segun la edad deidrpuberal se muestra en &rafico 23-.
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Grafico 23. Distribucion de los nifios en funcion de la edad de inicio puberal.
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Un gran numero de nifios de la muestra presentéce puberal entre a los 12 y a los 13 afios

(80% de la muestra total).

4.2) Curvas de crecimiento en talla en los difereas grupos

De manera anéloga al procedimiento que realizamdes @horte de nifias, pasamos a estudiar si
se producen diferencias en el crecimiento de lfesatites grupos madurativos de nifios, con un
iniico puberal entre los 11 y 14 afios.

En primer lugar y en elGrafico 24-mostramos la evolucion de las curvas de crecimienttalla

en funcion de la edad cronoldgica.
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Grafico 24. Crecimiento en talla en los diferentes grupos de nifios con inicio pulagr
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Observamos que se producen diferencias signifasiten la talla entre los diferentes grupos
hasta los 15 afios de edad, siendo a una mismeaceataalogica los nifios con un inicio puberal

mas temprano mas altos que los nifios que iniciapubertad mas tarde. A pesar de estas
diferencias en la talla a lo largo del proceso eimiento no hallamos diferencias en la talla

final entre los 4 grupos (p=NS).

En segundo lugar y en eGrafico 25- analizamos la evolucion de las curvas de creaimien

talla en funcién del momento del inicio puberagrnylos cuatro grupos madurativos.
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Grafico 25. Crecimiento en talla en funcién del momento de inicio de la pubertad ead
cuatro grupos madurativos.
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Cuanto mas temprano es el inicio puberal, menta tdla en el momento del inicio puberal. Asi
por ejemplo los nifios que inician la pubertad allhsafios son mas bajos en el momento de
inicio puberal que los nifios que la inician masiéaa los 12, 13 y 14 afios. Se establece en este
caso la relacion inversa a la que observabamosallzar la talla en funcion de la edad
cronoldgica, y es que cuanto mas tarde es el ipigieral, la talla en ese momento caracteristico
del inicio puberal, es mayor.

Estas diferencias se observan durante todo elrdéiegsuberal, durante los afios previos al inicio
puberal y en los afios posteriores a dicho inicio. &nbargo, al final del desarrollo, no

observamos diferencias significativas entre grupos.

4.3) Relacion entre las tallas finales, tallas ahicio y sus tallas diana

En la dabla 36- mostramos la talla al inicio puberal, la talla fiyala talla diana para los

diferentes grupos madurativos, en un intento de@ansi las diferencias en talla observadas
anteriormente en el momento del inicio pubefatafico 25-, que no se traducen en tallas finales
diferentes significativamente, permiten que todasgrupos madurativos alcancen una talla final

de acuerdo a la que se esperaria segun su taika dia
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Tabla 30. Comparacion de la talla al inicio puberal, la tdla diana y la talla final entre los cuatro grupos @ nifios con diferente edad de inicio

puberal.
Edad inicio puberal (n)
11 afos(28) 12 ainos(38) 13 afos(42) 14 ahos(27) ANOVA
Talla inicio (cm)* 146.7+ 4.8 149.# 5.0 151.2+ 5.9 153.6t 6.0 p< 0.001
Talla diana (cm) 168.0+ 4.1 172.8: 4.2 170.6: 4.5 171.1+5.8 p< 0.001
Talla final (cm) 176.2+ 4.6 175.6t 6.4 173.# 5.7 174.5:5.5 NS
t-testTF-TDS§ p<0.001 p<0.05 p<0.001 p<0.05

* media+ desviacion estandar

8 t-test entre la talla final y la talla diana: ela subgrupo 11 afios (p<0.001); 12 afios (p=0.@37fios (p<0.001); 14 afios (p=0.032).
ANOVA para cada variable entre los 4 grupos. NSestadisticamente significativo.
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La talla en el momento de inicio puberal es mewanto méas temprano es el inicio puberal. Asi,
los nifios con un inicio puberal a los 11 afios soaleanomento de iniciar su pubertad unos 7 cm
mas bajos (146.F 4.8 cm) que los nifios de 14 afios cuando iniciggubertad (153.& 6.0 cm).

A medida que aumenta la edad de inicio puberal eatena talla en ese momento caracteristico

de la maduracion puberal.

Cuando comparamos la talla final con la talla diateservamos que en los cuatro grupos la talla
final es significativamente superior a la tallandiade cada grupo (11 afios (p<0.001); 12 afios
(p=0.027); 13 afos (p<0.001); 14 afios (p=0.032)).

A pesar de las diferencias en talla entre losrdistigrupos en el momento del inicio puberal no

existen diferencias significativas entre las tdfiagles de los cuatro grupos (p=NS).

4.4) Proceso del crecimiento puberal en los difer&es grupos

En el caso de los nifios, el proceso del crecimipateral lo analizamos también en funcion de

la duracion puberal y el crecimiento puberal.

En primer lugar calculamos la duracion puberal @ duatro grupos madurativos, como el
tiempo que transcurre desde la edad de inicio qriltertad hasta la edad de adquisicién de la

talla final y mostramos los resultados en@lafico 26-.

Los niflos que inician su pubertad a los 11 afioseptan una mayor duracion del crecimiento
puberal que los nifios que inician su pubertad d4oafios (4.& 0.73 versus 3.1 0.5 afos. t-
test entre ambos, p<0.001), por lo que su menda @l inicio puberal estaria en parte

compensada por una mayor duracion de su crecimperteral.
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Graéfico 26. Duracion puberal (afios) para los diferentes grupos de nifios con diferente
edad de inicio puberal.
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En segundo lugar analizamos el incremento puberahla -Grafico 27, definido como la
diferencia entre la talla final y la talla al iregpuberal.

Gréfico 27. Incremento puberal en talla (cm) para los diferentes grupos de nifios con
diferente edad de inicio puberal.
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En este caso, el incremento puberal es diferentiee elos grupos (p<0.001), siendo
significativamente superior en los nifios con injgideral a los 11 afios en comparacion con los
ninos con inicio puberal a los 14 afos (29.8.6 frente a 20.% 3.5 cm, t-test entre ambos
p<0.001).

Por tanto, el crecimiento puberal en talla es ateranismo que ayuda a compensar la menor
talla al inicio puberal en aquellos nifios con edadhicio puberal mas temprana, y que junto con
la duracion del crecimiento puberal contribuye a qo se produzcan diferencias significativas

en la talla final.

Estos son los resultados del estudio longitudimaktdhorte de los nifios con inicio puberal a
edades consideradas tradicionalmente normalesoptingacion se presentan los resultados del

estudio de nifios con pubertad diferida.
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5) Efectos del tratamiento farmacologico con testysna frente a un grupo control y
descripcion del proceso bioldgico del crecimientalgsarrollo puberal en nifios con pubertad
diferida

5.1) Caracteristicas de la muestra de nifios con pealiad diferida

Se identificaron en la consulta de Endocrinologdi&trica del Hospital San Joan de Reus, 38
nifios que todavia no iniciaban su pubertad a losfigs que constituyeron la poblacion de
estudio. Seis nifios fueron excluidos del estudiogbandono del estudio antes de la adquisicion

de la talla final.

La muestra final quedd6 constituida por 32 niflosnifs pertenecientes al grupo control y 15

nifios pertenecientes al grupo tratado con testosatepot durante 6 meses.

5.2) Caracteristicas de ambos grupos al inicio debktudio

Se analizaron las caracteristicas antropométribmanaduracion sexual y la edad 6sea en el

momento de inicio del estudio, asi como las tallatos progenitoresiabla 3%.

Observamos que ambos grupos presentan en el momeritocio del estudio, caracteristicas

similares (p=NS).

La edad del grupo control es similar a la edadgiepo tratado (p=NS). Ambos grupos son
comparables en cuanto a sus caracteristicas antaapoas (peso, talla e indice de masa

corporal).
El desarrollo sexual es similar entre ambos grupos:un porcentaje de nifios que presentan un

estadio G1 y G2 similar en el grupo control y tdatay un indice de volumen testicular similar de

4.12+ 1.22 para el grupo control y de 443.11 para el grupo tratado (p=NS).
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Tabla 31 Caracteristicas del grupo control y tratado al inicio del estudio.

Caracteristicas al inicio Grupo control Grupo tratado t-test*
(n=15) (n=17)
Edad inicio 14.02+ 0.1 14.3 0.2 NS
Peso(kg) 46.2+ 8.1 41.1+ 8.2 NS
Talla (cm) 151.8+ 5.7 149.1+ 4.5 NS
IMC  (kg/n') 12.2+0.9 12.2£0.9 NS
Volumen testicular (ml) 43512 4211 NS
Caracteres sexuales G131.2% G1 33.3% NS§§
G2 68.8% G2 66.7%

Velocidad crecimiento(cm/afo) 47+1.0 4. 7417 NS
Edad 6sea(anos) ND 12.9+ 1.0 ND
Talla madre (cm) 156.3+ 4.8 155.8t 5.6 NS
Talla padre (cm) 173.0+ 9.0 170.2£ 9.9 NS

Datos expresados como la metlidesviacion estandar. § Datos expresados comorgajes.

* t-test datos no apareados entre la media delogngmtrol y la media del grupo tratado. NS: no
estadisticamente significativo.

88 Chi cuadrado entre los porcentajes del grupdraloy del grupo tratado.NS: no estadisticamente
significativo.

ND: datos no disponibles

En cuanto a la edad 6sea sélo disponemos de esteedael grupo tratado apreciandose un

retraso de aproximadamente 2 afos, 1287.02, de dicha edad 6sea respecto a la edad

cronolodgica 14.% 0.2.

Por lo que se refiere a la talla de los progenstotanto la talla de la madre como la talla del
padre son similares en ambos grupos (p=NS, paraswaiables), por lo que podriamos deducir
gue tanto el grupo control como el grupo tratadesentan un potencial genético de crecimiento

similar.
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Al inicio del estudio se realizaron estudios horales (datos no motrados), en los que todos los
nifios presentaban valores normales de las hormtr@ideas y valores de testosterona
prepuberales, indicando con ello el no inicio dpuaertad. Se realizo el test de estimulacion de
la GnRH (Test de Luforan), obteniéndose una respuislas gonadotropinas de caracteristicas
prepuberal. En algunos nifios, que presentaban eloaidad de crecimiento muy baja para la
edad, se realiz0 un test de estimulacion de la tiwande crecimiento (test de clonidina o test de

glucagon/propanolol), y en todos los casos se oltma respuesta normal de dicha hormona.

5.3) Efecto del tratamiento sobre las diferentes viables

A continuacién se analiza con mas detalle alguaaisbies y en otras se evalla su seguimiento
hasta el final del estudio, para comparar los efedel tratamiento a corto, medio y largo plazo
en relacion con su evolucion en el grupo control.

a) Efecto del tratamiento sobre la maduracion 6ggapo tratado)

Los resultados del analisis de la maduracién éeeal grupo tratado se muestran en Tabla
32-.

Tabla 32 Incremento de la edad 6sea en el grupo tratado durante el afio posterior al
inicio del tratamiento.

Incremento de la edad 6seéafios)

A los 6 meses 0.37+0.21
Al afo 0.85+ 0.35

Datos expresados como la metlidesviacién estandar

Al afio de inicicarse el tratamiento se producengnemento total de la edad 6sea de &.8535
afos, no superior al incremento que se produca eddd cronologica durante el mismo intervalo

de tiempo (1.0 afios).
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En el momento de inicio del tratamiento, el grupeatdo presenta una maduracion 6sea de 12.87
+ 1.02 afios. A los 6 meses de tratamiento la edeal &s de 13.24 0.9 afios y al afio de iniciar
el tratamiento la edad Osea es de 137R@.92 persistiendo un retraso de 1870.89 afios

respecto la edad cronoldgica.

b) Efecto del tratamiento sobre el peso y la congi@s corporal

En el -Grafico 28 mostramos las variaciones del peso corporal gratzos grupos durante todo

el estudio.

Grafico 28. Evolucién del peso para el grupo control y grupo tratado a lo largo del
estudio.
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Si bien con una diferencia clinica de 5 kilos degp@o se evidenciaron diferencias significativas
en el peso de ambos grupos ni al inicio del estudia lo largo de éste, manteniéndose un peso

mayor (en aproximadamentes kg) en el grupo control durante todo el estudio.

Con el tratamiento y la evolucion normal de la ptdzese produce un incremento progresivo en
el peso similar en ambos grupos, que pasa de 481 kg al inicio del estudio a 66.671.1.37
kg a la edad de 18 afios en el grupo control; ylded4 8.17 kg a 59.9% 8.37 kg en el grupo

tratado (p=NS), en el mismo periodo de tiempo.
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La evolucién del indice de masa corporal (IMC)desentamos en lalabla 33-.

Tabla 33. Evolucién del indice de masa corporal con la edad, para el grupo control y el
grupo tratado.

IMC (kg/n?)
Control Tratamiento t-test*
Inicio 19.91+ 2.58 18.4# 2.81 NS
Al afio 20.70+ 2.88 19.34+2.74 NS
A los 2 afios 21.35+2.47 18.79% 2.34 NS
A los 3 afnos 21.65+2.81 19.98t 2.55 NS
A los 4 anos 22.14+ 3.42 20.42 2.7 NS

Datos expresados como la metlidesviacion estandar
* t-test datos no apareados entre ambos gruposndNSstadisticamente significativo.

Observamos una evoluciéon similar en ambos gruposntiel todo el estudio (p=NS), aunque el
grupo control tiende a tener un IMC levemente sopegn mas de una unidad aproximadamente,
al IMC del grupo tratado (diferencias no significas). A cuatro afios del inicio del estudio
(edad cronolégica de 18), se mantiene la auseridifdrencias significativas entre los dos

grupos.

Si bien la evolucién del peso y del IMC son singkaen ambos grupos, nos planteamos si entre
grupos se habian producido diferencias en la ewalwe su composicion corporal. Para ello
analizamos, el area muscular del bra@rafico 29-, como medida indirecta de la masa magra

corporal.
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Grafico 29. Evolucién del area muscular del brazo (AMB) en ambos grupos a lo largo
del estudio.
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Observamos que ambos grupos presentan un arealarusiauilar en el momento de inicio del
estudio. Durante el afio posterior al inicio, sedpo@ un notable incremento de 95289 mn?

en el grupo tratado y uno leve de 342 mnf en el grupo control (p<0.005), dando como
resultado un area muscular a la edad de 15 afeficagjvamente superior en el grupo tratado
respecto al grupo control (3980350 versus 272& 299 mnf respectivamente, p<0.005). A
partir de esta edad la evolucion posterior del &rascular del brazo lleva a ambos grupos a una
situacion similar y no se observan diferenciasiBgtivas entre ambos.

A la edad de 18 afilos ambos grupos presentan unmauszular del brazo similar (44981228

versus 4822 666 mn? para el grupo control y el grupo tratado respeatiente, p=NS).

c) Efecto del tratamiento sobre la maduracion séxua
La maduracion sexual, se valor6 de dos forma difeee en primer lugar analizamos la
evolucion de los caracteres sexuales secundariasbos gruposFabla 34y en segundo lugar

la evolucion del indice del volumen testicul&rafico 36-.

En el primer caso, los resultados se expresan ebparcentaje de nifios que pasan de un estadio

puberal a otro Fabla 34-.
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Tabla 34. Evolucién del desarrollo de los genitales externos en el grupo tratado y en el

grupo control.

EN NINOS.

Control Tratamiento

Inicio G;1 31.25% G133.3%
G, 68.8% G,66.7%
G35 0% G353 0%
G, 0% G4 0%
G5 0% G5 0%

Al afo G16.25% G1 0%
G, 56.25% G, 6.6%
G35 37.5% G353.3%
G4, 0% G4 40%
G5 0% G5 0%

A los 5 anos G5 100% G5 100%

En el momento del inicio del estudio, en ambos gsupproximadamente un 30% de los nifios se

se encuentra en un estadio G1 y casi un 70% estadie G2 del desarrollo genital.

Al ano de iniciarse el estudio, vemos que en ep@rimatado se produce un avance madurativo

mas rapido con respecto al grupo control, con ug%3de nifios en estadio G3 y un 40% en

estadio G4, mientras que en el grupo control, @A%.de nifios presentan todavia un estadio G1

y ninguno ha evolucionado a G4.

A los 5 afios, en ambos grupos, todos los nifioeptas unos caracteres sexuales propios del

adulto (G5).

Como se anticip6 en parrafos anteriores, en sedugdo, analizamos la evolucion del indice del

volumen testicular Grafico 30-.
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Grafico 30. Evolucion del indice del volumen testicular para el grupo control y grupo
tratado.
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El promedio del indice del volumen testicular esilsir en ambos grupos durante todo el periodo
de observacion (p=NS, entre ambos grupos). Elimergo del volumen testicular durante el afio
siguiente al inicio del tratamiento es similar parabos grupos: 2.8 1.51 ml para el grupo

tratado y 2.15 0.54 ml para el grupo control (p=NS).

d) Efecto del tratamiento sobre la velocidad decoreento
Analizamos si el tratamiento ejerce un efecto stdbxelocidad de crecimientds+afico 3%.
En el momento de inicio del tratamiento, ambos gsupresentan una velocidad de crecimiento

similar (4.72+ 0.99 cm / afno frente 4.67 1.72 cm / afio para el grupo control y grupo tratad

respectivamente, p=NS).
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Grafico 31. Evolucion de la velocidad de crecimiento en ambos grupos a lo largo del
estudio.
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Durante el afio posterior al inicio del tratamientdservamos un rapido incremento en la
velocidad de crecimiento en el grupo tratado qusa ke 4.64 1.72 a 9.04 1.11 cm / afio en
comparacioén al grupo control que Unicamente pasa®tizt 0.99 a 6.9% 1.76 cm / afio. Todo
ello se traduce en una velocidad de crecimientoeadad de 15 afios significativamente superior

en el grupo tratado respecto al grupo control (@SD).
Durante el segundo, tercer y cuarto afio despuésnoé del tratamiento, se produce una
disminucién progresiva de la velocidad de crecitteen ambos grupos sin que lleguen a

observarse diferencias significativas entre elgd\S).

A la edad de 18 afios (4 afios después del inicizatamiento), la velocidad de crecimiento para

el grupo control y el grupo tratado es de 2400.67 y 2.07+ 0.5 cm / afio respectivamente

(P=NS).

e) Efecto del tratamiento sobre el crecimiento paben talla y la duracion puberal

El —-Grafico 32, muestra los valores de la talla para ambos grapt largo del estudio, en

funcion de la edad cronolégica.
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Resultados Estudio de nifios pubertad diferida.

Grafico 32. Evolucion de la talla para el grupo control y grupo tratado a lo largo del
estudio.
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Ambos grupos presentan una talla similar a la e@at¥ afios (15185.72 frenta a 1494 4.46

cm para el grupo control y tratado respectivameplS).

No se observan diferencias significativas a lasrdiftes edades cronoldgicas, ni tampoco en la
talla final, que a la edad de 19 afios es de 172.98 cm y 172.1% 3.94 cm para el grupo

control y tratado respectivamente (p=NS).

En el grafico anterior, hemos podido observar cda®otallas finales de ambos grupos son
similares. Sin embargo, nos planteamos si ambopogrionsiguen alcanzar su potencial
genético de crecimiento. Para ello, analizamosrianep lugar la relacion entre la talla final y la
talla diana y en segundo lugar la relacién enttalla final y la talla media de los progenitores e

cada uno de los grupo3abla 35-
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Resultados Estudio de nifios pubertad diferida.

Tabla 35. Talla final, talla media de los progenitores (TMP) y talla diana para ambos

grupos.
Control Tratamiento = t-test*

Talla final 172.98+ 4.4 172.11% 4.0 NS
Talla media padres 164.17+ 4.0 162.5t 5.6 NS
Talla diana 170.6x 4.0 169.1+ 5.6 NS
t-test

TFE-TDs§ NS SN

TE-TMPp p<0.001 p<0.001

Datos expresados como la metlidesviacion estandar.

* t-test datos no apareados entre la media delogeoptrol y la media del grupo tratado
para las tres variables. NS: no estadisticamegiéfisativo.

§ t-test entre la talla final y la talla diana pat@rupo control y tratado. NS: no
estadisticamente significativo.

B t-test entre la talla final y la talla media ds frogenitores.

Ambos grupos alcanzan una talla final similar gua se esperaria por su potencial genético de
crecimiento. No se observan diferencias estadisgoge significativas al comparar su talla final
con su talla diana (p=NS), ni en el grupo contrioem el grupo tratado. No obstante tanto el
grupo control como el grupo tratado alcanzan ulta fiaal significativamente superior a la talla
media de los progenitores (p<0.001).

5.4) Proceso bioldgico de crecimiento puberal.

Para analizar el proceso bioldgico del crecimigntberal, al igual como hemos hecho a lo largo
del presente trabajo, calculamos en ambos grupakidacion puberal (como el tiempo que
transcurre entre el inicio puberal y la adquisidi@na talla final) y el incremento puberal enaall
(como la ganancia en centimetros entre la tallai@b puberal y la talla final). En lalabla 36-

mostramos los resultados obtenidos.
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Tabla 36. Proceso bioldgico del crecimiento puberal en el grupo control y en el grupo

tratado.
Control Tratamiento  t-test*
Duracién puberal (afios) 3.28+ 0.96 3.44+ 0.45 NS
Incremento puberal (cm) 20.63+ 2.4 20.82t 2.6 NS

Datos expresados como la metlidesviacion estandar.

* t-test datos datos no apareados entre la metigralgo control y la media del grupo tratrado
para las dos variables. NS: no estadisticamemdisagivo.

Vemos que ambos grupos presentan una duracion ygamancia puberal en talla similares
(p=NS, en ambas variables).
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Resultados:nifios con pubertad entre los 11-14 afios y nifiogabertad diferida

6) Comparacion del proceso biologico del crecimient desarrollo puberal en nifios con
pubertad diferida y en nifio con inicio puberal emtios 11 y 14 afios

El objetivo de este apartado es conocer si se pevddiferencias en el proceso biolégico del
crecimiento y desarrollo puberal entre los nifioglunadores tempranos y tardios, con inicio
puberal a los 10 y 14 afios, y los niflos maduradiaeos extremos con pubertad diferida

(inicio posterior a los 14 afios).

En el caso del grupo tratado de los nifios con patheliferida, mas ampliamente expuestos en el
apartado anterior de resultados, se desencadenadaldgicamente el desarrollo puberal, por lo
gue en este apartado se considera unicamentepal gomtrol como grupo con pubertad diferida
y unicamente se Utiliza éste grupo para realizacdanparaciones. Puntualizar que los resultados
difieren a los descritos en el apartado anterior adgunas variables por una cuestion
metodolégica. En el estudio anterior los nifios sestraban siempre en funcién del inicio del

estudio, que no correspondia con el inicio de fiepad.

6.1) Evolucion de la talla segun la edad de inicfsuberal en los diferentes grupos

Analizamos la evolucion de la talla segun el mometdl inicio puberal para los nifios inicio
puberal a los 11, 12, 13 y 14 afios y los nifiospedrertad diferida Gréafico 33-.

La talla es muy diferente en el momento de inicibgral entre los diferentes grupos (p<0.001).
Vemos que los nifios con un inicio puberal a losafits son, en el momento de inicio de la
pubertad, significativamente mas bajos (14648 cm) que los nifios con un inicio puberal a una
edad méas avanzada a los 12, 13 y 14 afios, y guessoifios con un inicio puberal més tardio (a
los 14 afios) los que presentan una talla mayol sromento de inicio de su pubertad (155.9
3.9 cm).
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Grafico 33. Evolucion de la talla en funcion del momento de inicio puberal en los grupos
de niflos con diferente edad de inicio puberal.
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Estas diferencias entre grupos en talla en el mtmndinicio de la pubertad, se observan en la
fase prepuberal, al analizar las tallas dos y unaaies del inicio puberal (p<0.001) y en los afios
posteriores al inicio (dos afios después del irpaiberal). Sin embargo, la talla final es similar
para todos los grupos (p=NS).

6.2) Talla final y talla diana
También analizamos en los diferentes subgrupacallE dl inicio, la talla diana y la talla final —
Tabla 37.

158




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

DINAMICA DEL PROCESO DE DESARROLLO Y CRECIMIENTO A EDADES DE INICIO PUBERAL NORMALES, TEMPRANA EN NINAS Y TARDIA EN NINOS.
Maria Dolores Llop Vifiolas

ISBN: 978-84-690-7598-2 / DL: T.1408-2007

Resultados:nifios con pubertad entre los 11-14 afios y nifiogabertad diferida

Tabla 37. Comparacion de la talla final y caracteristicas del desarttm puberal en los distintos grupos de edad de inicio puberal

Edad inicio puberal (n)

11 aifos(28) 12 afios(38) 13 afios(42) 14 afios(27) P.diferida (15) ANOVA
Talla inicio (cm) 146.7+ 4.8 149.# 5.0 151.2+ 5.9 153.6+ 6.0 155.9%+ 3.9 p< 0.001
Talla diana (cm) 168.0+ 4.1 172.8: 4.2 170.0t 4.5 171.1+ 5.8 170.2+ 4.5 p< 0.001
Talla final (cm) 176.2+ 4.6 175.6t 6.4 LI 3 DT 174.5: 5.5 172.8: 2.8 NS
t-testTF-TD§ p<0.001 p<0.05 p<0.001 p<0.05 p<0.05

Resultados expresados como la medikesviacion estandar
*** ANOVA entre los 5 grupos para las diferentesiales. NS=no estadisticamente significativo.

§ t-test entre la talla final y su talla diana edaaubgrupo: 11 afios (p<0.0001); 12 afios (p=0.A&7xMos (p<0.001); 14 afios (p=0.032) y
grupo de la pubertad diferida (p=0.026).
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Como ya habiamos visto en el gréafico anteri@rafico 33, la talla al inicio puberal es menor

cuanto mas temprano es ese inicio puberal (p<0.001)

Al comparar los maduradores tardios con iniciosalkh afios con los nifios con pubertad diferida,
vemos que estos ultimos presentan una talla maigpriendo la misma tendencia observada en

los grupos de edad de inicio puberal consideradosales.

A pesar de estas diferencias en la talla en el mtwnede inicio puberal y durante todo el

desarrollo puberal, al analizar la talla final roencuentran diferencias significativas en dicha
talla final entre los 5 grupos. En este caso If®sivisitados en la consulta de endocrinologia
pediatrica por pubertad diferida, alcanzan una fadlal similar a la de los nifios de la poblacién

general con inicio puberal mas temprano (p=NS).
Al analizar la relacion que se establece entralla final y la talla diana en cada uno de los
subgrupos de nifios con diferente edad de inici@@hjovemos que todos los subgrupos de nifios

presentan una talla diana similar (p=NS). En tddesasos la talla final alcanzada es superior a
la talla diana (p<0.05).

6.3) Proceso del crecimiento puberal

En el -Grafico 34 mostramos los datos de duracién puberal para leyedies grupos
madurativos.
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Grafico 34. Duracion puberal (afios) en los diferentes grupos de nifios con diferente
edad de inicio puberal.
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Vemos que aquellos nifios con un inicio puberal taagprano, presentan una duracion puberal
mayor que los nifios que inician la pubertad a eslatfes posteriores. Asi los nifios con un inicio
puberal a los 11 afios presentan una duracion guieerb6+ 0.73 afios, en tanto que los nifios
con un inicio puberal mas tardio (a los 14 afics)lee presentan una duracion puberal menor de
3.2+ 0.5 afios. Al comparar los nifios de 14 afios delapion general y los nifios con pubertad
diferida, observamos que los nifios con pubertagtidd presentan una duracién menor aln que

los niflos con inicio puberal a los 14 afios (2.65u®& 3.2 afos respectivamente, p<0.05).

El incremento puberal en talla muestra una dinasimcéar -Gréafico 35-.
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Grafico 35. Incremento puberal en talla (cm) en los diferentes grupos segun la edagl d

inicio puberal.
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Aquellos nifios con un inicio puberal mas tardiosprgan un incremento puberal en talla
significativamente inferior a los nifilos con un iaipuberal a edades mas tempranas. Asi, los
nifios de la poblacion general con un inicio pubgaadio, presentan una ganancia puberal en
talla de aproximadamente 20 centimetros, siendnifas con un inicio puberal mas temprano (a
la edad de 11 afios) los que presentan un increnpebiral en talla mayor (29#43.6 cm). El
incremento en talla durante la pubertad, en losgiopos mas tardios es de aproximadamente
20.5 versus 16.5 cm en los nifios con inicio pubarks 14 afos y en los nifios con pubertad

diferida (p<0.05).

Por lo tanto, la dinamica del proceso del crecitaigndesarrollo puberal observada en los nifios
con pubertad diferida es similar a la observadibemifios con un inicio puberal entre los 11y
145 afos. En el caso de la pubertad diferida, eshuracion puberal mas tardia, implica una talla
al inicio puberal mayor que en los ritmos maduEivmas tempranos. Este fendbmeno se
acompafa de una duracién y un incremento puberabmejue al final del desarrollo no

conllevan diferencias en la talla final entre Idemntes grupos madurativos.
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Discusion

DISCUSION

Hemos dividido la discusion en los siguientes ajuks:

1) Discusién de los resultados obtenidos en nifiasricio puberal entre los

10 y 13 afios y en nifios con inicio puberal entsellby 14 afios.

2) Discusion de los resultados obtenidos en earmanto de la pubertad

avanzada en relacién con un grupo control.

3) Discusion de los resultados obtenidos en la ewagidn del proceso
biolégico del crecimiento y desarrollo puberal éfas con inicio puberal entre

los 10 y los 13 afios y en nifias con pubertad adanza

4) Discusion de los resultados obtenidos en earmanto de la pubertad

avanzada en relacién con un grupo control.
5) Discusién de los resultados obtenidos en la ewagidn del proceso

biolégico del crecimiento y desarrollo puberal éfios con inicio puberal entre

los 11 y 14 afios y en nifios con pubertad diferida.
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Discusion: nifias con inicio puberal entre 10 y 13 afios y nf@sinicio entre 11 y 14 afios

1) Discusién de los resultados del proceso biolégdel crecimiento y desarrollo puberal en

nifias con inicio puberal entre los 10 y 13 afosrym@fios entre los 11 y 14 afios

Cuando analizamos los resultados entre el prode&iglzo del crecimiento y desarrollo puberal

en nifias (Apartado 1 de Resultados) y nifios (Adartade Resultados) con edades de inicio
puberal consideradas normales y en los que n@abBeaéntervencion farmacoldgica, observamos
una gran similitud y paralelismo en los resultadloienidos en nifias y nifios.

Es por esta razon, que en este apartado decidieadizar su discusion de forma conjunta,
haciendo primero referencia a las nifias y despadsrtha breve a los nifios y, de este modo,

seguir el orden de exposicion seguido en todabbip.

1.1) Justificacion del estudio

En el momento de iniciarse el estudio, en el af®y 1@xistian algunos estudios longitudinales
gue aportaban datos sobre crecimiento y algunoge soesarrollo puberal realizados en la

a'014%.322 estadounidend€y escandinavd®, pero no existian datos

poblacion suiz8*** ingles
sobre nuestra poblacion y no se conocia con eddctunque si se intuian, diferencias en el
desarrollo puberal entre unos nifios y otros. P ®®tivo, se inicid un estudio longitudinal, en

nuestra poblacion, centrado en las edades en éasegqproduce el desarrollo puberal.

1.2) Discusién metodoldgica

a) Caracteristicas de la muestra y tamafio muestral

El estudio contaba en su inicio con 244 nifias y B8#s, todos los que habian nacido los
primeros 6 meses de 1977 y 1976 respectivamenteaddm de la eleccion de este criterio fue
por una cuestion practica, ya que asi se organizatecogida de datos durante los primeros 6
meses del afio y durante los seis meses siguientesakzaba la captura y depuracion de los

datos.
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Discusion: nifias con inicio puberal entre 10 y 13 afios y nd@sinicio entre 11 y 14 afios

Tanto en las nifiasGrafico 8 como en los niflosGrafico 22- hemos observado se distribuyen

uniformemente en todos los meses del semestre.

A pesar del intento de fidelizacion de la muestaatés a los padres durante los primeros afos,
colaboracion con los profesores de las escueladrgvas de cartas, cartas a los nifios en los
ultimos afos, llamadas telefonicas, informaciéosagadres) con el paso de los afios se fueron
produciendo pérdidas, siendo los principales metil@bandono del estudio” y “cambio de
domicilio”. El estudio finaliz6 con un 47.5% y um9.3% de las niflas y de los nifios
respectivamente. Como ya hemos visto en result@adesnguno de los dos sexos se observaron
diferencias significativas en la talla entre logetas perdidos y los sujetos que siguieron el

estudio.

b) Determinacion del estadio puberal

Tanto en nifias como en nifios con edad de iniciemallzonsiderada dentro de los limites de
normalidad, hemos podido observar una serie dectesirsticas comunes en la dinamica del
crecimiento y desarrollo puberal. En el presentadés, Unicamente incluimos aquellos grupos
de nifias y nifios, en los que podiamos aseguramgceo de forma precisa el inicio puberal, para
poder conocer y describir el proceso biolégicoaddihamica y desarrollo puberal que se produce

a las diferentes edades de inicio.

Existen diferentes métodos para medir el desarmpliberai”>* Recientemente, multiples
estudios apuntan hacia la existencia de un dekamaberal cada vez mas temprano, y las
posibles implicaciones sobre la educacion sexualigos de salud y seguimiento médico

adecuado, hacen que sea muy importante el modo sémwalora dicho desarrollo.

Brooks-Gunn y Warrefi’ en 1985, realizaron una revisién muy util de todqeellos cambios
madurativos que se producen con la pubertad. Haetsrencia a la maduracion sexual
(desarrollo mamario, desarrollo vello pubico y axidesarrollo genital en nifios y apariciéon de la
menarquia en nifias) y al cambio de las mediciongs@omeétricas (edad 0sea, talla, peso y masa
grasa corporal). Los autores subrayan la dificultssl realizacion de estas mediciones
antropomeétricas, sobre todo la valoracién de ladefkea y la estimaciéon de la masa grasa

corporal. Teniendo en cuenta esto, no es de extrpfeala mayoria de estudios sobre el inicio
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Discusion: nifias con inicio puberal entre 10 y 13 afios y nf@sinicio entre 11 y 14 afios

puberal se basen uUnicamente en el desarrollo deal@teristicas sexuales secundarias. La

mayoria de los estudios se basan en los estadidss#rollo puberal de TanA&t

La clasificacion en los diferentes estadios reguign gran entrenamiento por la persona
responsable del seguimiento, sobretodo en el ségutionlongitudinal de los nifios. En nuestro
estudio las valoraciones del estadio puberal fues@mpre realizadas por los mismos
investigadores, previamente entrenados, durante kodiuracion del estudio. Volviendo a la
revision realizada por Brooks-Gunn y Warfénse deduce que el mejor método para determinar
los cambios puberales son las determinacionesmrétricas y evaluacién de los caracteres
sexuales secundarios, realizadas por personal tipadsr entrenado y preferiblemente
realizando un seguimiento longitudinal de los nidasante todo su desarrollo, que fueron los

métodos utilizados por nosotros.

En nifas, otra forma de estudiar su inicio puberalen base a la edad de presentacion de la
menarquia, y en cualquier estudio se incluye ladadadia de su aparicion. Sin embargo, la
menarquia ocurre relativamente tarde después id@ puberal, y no es un marcador preciso que
se pueda derivar del inicio pubéfal

En un principio se mostr6 buena correlacion entséa & el boton mamarp aunque
posteriormente se ha visto que pueden existir festoonfusores que hagan que esta correlacion
no sea tan bueffa Por ejemplo, esta correlacién disminuiria, ecesb de actuacién de cualquier
factor externo con efecto estrogénico, que estirlutiesarrollo mamario de forma independiente
del eje hipatalamo-hipofisario-gonadal.

Ademas, a la hora de interpretar los estudios goetan datos sobre la edad de la menarquia
debemos ser cautos. En la mayoria de los casasfias o sus madres son las que refieren dicha
edad de la menarquia durante el estudio longitlidieasu desarrollo; en otras investigaciones,
son mujeres adultas quienes recuerdan de formaspetrtiva la edad de su menarquia. Koo y
Rohan y colaboradores en 1897confirman que la edad de la menarquia es un fendéme
importante y facilmente rememorable durante el mela puberal, y que la precision disminuye

a medida que pasa el tiempo desde la menarquia.

En el caso de nuestro estudio, las niflas eran daeguie forma longitudinal, y las visitas se
realizaban de forma anual. En cada visita se ptabana la nifia, sobre la presentacion de la

menarquia, y se intentaba conocer el dia y meg@eacque se produjo.

169




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

DINAMICA DEL PROCESO DE DESARROLLO Y CRECIMIENTO A EDADES DE INICIO PUBERAL NORMALES, TEMPRANA EN NINAS Y TARDIA EN NINOS.
Maria Dolores Llop Vifiolas

ISBN: 978-84-690-7598-2 / DL: T.1408-2007

Discusion: nifias con inicio puberal entre 10 y 13 afios y nd@sinicio entre 11 y 14 afios

Si bien el avance madurativo, ha sido demostradodm se estudia la aparicién de los caracteres
sexuales secundarios y la aparicion de los caescteexuales secundarios, estas tendencias
seculares contindan cuando se estudia la edadadeiép de los estadios de Tanner pero parecen
haberse detenido cuando se valora la edad de iépade la menarquia, por lo que, pareceria que
a pesar de un desarrollo mas temprano, éste mngaeta antes. Ya hemos descrito en nuestros
resultados que las nifias que maduran antes presemaapubertad mas larga y que tardan mas

tiempo en presentar la menarquia y alcanzar la fiall.

Cuando comparamos nuestros resultados con otudi@sipublicados sobre la pubertad, una de
las primeras diferencias metodoldgicas con la que encontramos, es la forma como se ha
valorado el inicio puberal. Debemos ser cautos hola de interpretar los resultados de los
diferentes estudios y concluir sin entender coémosig® valorado el incio puberal en los

diferentes estudios.

¢) Ritmos madurativos

La pubertad, y todos los cambios que se produceantiiesta etapa del desarrollo, difieren en el
tiempo y duracion entre unos nifios y ofrdss por ello que se introdujo el término digntios de
maduracion puberdl No existe consenso a la hora de elegir el datpara definirlos, aunque
algunos autores lo hacen en funcion de la edachdeimo crecimiento puberal en talla, tanto en

2101y otros en funcion de la edad de aparicion dedaamuia en nifia%.

nifias como en nifid:
No obstante, estos dos criterios de ritmo, Unicaemeneden obtenerse al final del desarrollo
puberal de forma retrospectiva, por lo que no dileslipara asesorar el desarrollo puberal de
forma prospectiva y no pueden ser utilizados diaeiate en la practica clinica para el mejor
asesoramiento del crecimiento y desarrollo de ciedgifio o nifia. Con el presente trabajo,

intentamos describir las caracteristicas del pmdrsldgico y del desarrollo puberal, en los

diferentes ritmos madurativos, definidos a paritaledad de inicio del desarrollo puberal, como

criterio prospectivo y facilmente identificableimicio del desarrollo puberal.

Es por todo lo expuesto, que establecimos la edhbiiidio puberal en funcién de la aparicion de
los caracteres sexuales secundarios, tanto en ndgas en nifios (estadio 2 de Tanner del
desarrollo mamario y genital respectivamente) y damejante en su planteamiento a algunos

estudio$®>3%°
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1.3) Crecimiento en talla en los diferentes grupasadurativos

a) Crecimiento en funcion de la edad cronoldgica

Tanto en las nifias Grafico 18- como los nifios Grafico 24- se producen diferencias
significativas entre los grupos en su crecimient@dte 5 afios. Aquellos que inician su pubertad
a una edad mas temprana son siempre mas alto®gjgeed los que la inician a una edad mas

tardia.

En 1956 aparece ya publicado un articulo que deje\eer las diferencias en crecimiento entre
los nifios de una misma edad en funcién de su meidai¥, definida en este caso por la
maduracion 6sea y el porcentaje de talla adultaiddg, en cada edad. Los autores, ya plantean
en ese momento la necesidad de valorar el estadoratavo siempre que un nifio presente una
talla alta o baja para su edad. Es decir, un niddurador tardio probablemente presentara una
talla baja en relacién con la talla media, y un anador temprano una talla mas alta. Describen,

ademas, diferencias en la edad del pico de crecimen funcion del inicio tardio o temprano.

Estos resultados coinciden con los datos de estugiarecidos y publicados con posterioridad,
gue sugieren que la edad a la que se desarraliéeceb la nifia influye claramente sobre la talla
gue puede observarse a distintas edades cronadégizs nifios maduradores tempranos son mas
altos a una misma edad cronoldgica, tal y comorid®sms en nuestros resultados y como
describen otros autofe8>*! Asi para una misma edad cronoldgica, dos nifioswm talla
similar durante toda la etapa prepuberal, puedeepknte diferenciarse en mas de 12 cm, si uno

de ellos es madurador temprano y el otro es madutagtid™,

A pesar de estas diferencias observadas en lastaisedades cronologica&rafico 16- y —
Grafico 24-, no se observan diferencias en la talla a la edatbldgica de 17 y 20 afios en nifias
y niflos respectivamente, que corresponde a la fialld Estos resultados coinciden con los

descritos por otros autofeg 148332333
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b) Crecimiento en funcion del momento de iniciograb

Los grupos son diferentes en talla cuando constrsiilas graficas en funcién del momento del
inicio puberal. En este caso, hemos observadoaye €n las niflasGrafico 1+ como en los
nifios -Grafico 25-, cuanto mas temprano es el inicio puberal, meada talla en este momento.
Es decir, cuando la pubertad se inicia a una edaltemprana, menor es el periodo de tiempo
del que se dispone para crecer en la etapa pregpybhgor tanto, menor es el crecimiento que se
produce en esta etapa de la vida, iniciAndoseaasitima fase del crecimiento con una talla
menor. Estas diferencias en la duracion en laintiistfases del crecimiento del nifio, fueron

descritas por Karlberg y colaboraddfés

Estas diferencias en el momento de inicio se haxtmsibles a los afios previos al inicio puberal
y los afios posteriores al inicio puberal, y mancaliéerencias en talla entre los diferentes ritmos
durante todo el desarrollo puberal. A pesar de ath@ vez concluido el desarrollo en todos los

grupos, las talla finales son similares entre ellos

En la literatura, encontramos cierto paralelismalgninos estudios realizados en nifias. En este
caso los diferentes grupos madurativos se defindareiéon de la edad a la menarquia, y la talla
gue presentan en ese momento, es menor cuantoem@saha es la edad de aparicion de

éSté02'334

1.4) Aparicion de la menarquia en los diferentes gipos madurativos

La edad media de aparicion de la menarquia ha sidivo de estudio en las diferentes
poblaciones, asi como lo han sido las razonesad#hle avance en su edad de aparicion.

Las edades medias reportadas por los diferentediest ordenados por afios de publicacion, son
similares: 13.4%% 12.65%; 13.3°% 13.37% 13.44* 13**", entre 12.65 y 13.03 en un intervalo
de 16 afios® 13*% 12.88": 12.62% 13** 12.8*- 13.15*% 12.79%% 12.2** 13.15** 13.2 (en
nifias nacidas en 1948) y 12.5 en nifias nacida9®%*t 12.66*% 12.32%"; 12.6% 12.7*° 12
(mexicanas) y 13 (egipcidas} 13.42°, y observamos que el rango de edad oscila ergrédy
13.42 afios.
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A finales de los afios 60, Marshall y colaboraddnebjan descrito que las nifias realizan el pico
de crecimiento en talla 1.3 afios antes de la maiarg que el potencial de crecimiento después
de la menarquia estaria limitado. Segun este mautar, la mayoria de nifias han alcanzado en
promedio un 2.5% de la talla adulta en el momeettadnenarquia, creciendo no masde 5a 7.5
cm después de presentatfa

En la literatura se habia descrito el intervalo imeld tiempo que transcurre entre el inicio del
desarrollo mamario y la aparicion de la menarquwan una duracion estimada de
aproximadamente 2.2 aftd5 En las niflas de nuestro estudio observamos qtienepo que
transcurre entre el inicio puberal y la aparicid@ ld menarquia es tanto mayor cuanto mas
temprano es el inicio puberalabla 16-. Asi las niflas con inicio puberal a los 10 afims]an
unos 2.4 afios en presentar la menarquia desdergsenpan los primeros signos del desarrollo
puberal; mientras que en las nifias maduradoragsam@nscurren Unicamente 0.7 afios desde el
inicio del estadio mamario y la aparicion de la arguia. Sin embargo, existe un estdtfio
realizado en la poblacion zaragozana, en que thescm intervalo constante entre el inicio
puberal y la aparicion de la menarquia de 2-2.%aén los diferentes grupos, clasificados en

funcion también de la edad de inicio puberal e lad$nicio del desarrollo mamario

Podemos concluir que las nifias con un inicio pubeés temprano, presentan la menarquia a
una edad mas temprana, aunque el tiempo que tramsiasde el inicio puberal a su aparicion es
mayor que en las nifias con un inicio puberal m@sda en promedio su crecimiento puberal es
mayor. La menarquia, como posible factor limitad& crecimiento puberal, se retrasa en las
nifias maduradoras tempranas, permitiendo de este,ma crecimiento puberal equiparable al

de las maduradoras tardias.

En nuestro estudio las nifias que presentan la upgiaaa una edad mas temprana, alcanzan una
talla final similar a las nifias que presentan sunanguia de forma mas tardia. Yoneyama y
colaboradores, describen también incrementos die di#erentes entre los diferentes grupos
madurativos, siendo significativamente mayoresa gajuellas nifias que presentan la menarquia

a una edad mas tempraffaresultados que posteriormente confirman otrosrast>3*
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1.5) Duracion puberal e incremento puberal en tallan los diferentes grupos madurativos

La duracion puberal y el crecimiento que se produrcéa fase del crecimiento puberal, también
han sido motivo de estudio. Asi en nifias, se haelauna media de duracion puberal de
aproximadamente 2.8 afios y un crecimiento puberandre 25 ¢’y 29 cnt*’. Para nifios la
duracion, no estéa tan establecida, pero si elrofento puberal, que seria de entre unos 28%m

y 31 crmt*’. El crecimiento puberal representaria un 17% della final*’.

Recordemos que, en nuestro estudio, definimosracdin puberal como el intervalo de tiempo
en afos que transcurre entre la edad del inicienallly la edad de adquisicion de la talla final.
Calculamos el incremento puberal en talla comafeaxehcia en centimetros entre la talla final y
la talla al inicio puberal. Creemos convenientdizaa este recordatorio metodolégico, que en
parte ayuda a explicar las diferencias existentesomparar nuestros resultados con los
resultados existentes en la literatura en lo rafera duracion puberal, y que se deben a las
discrepancias en la metodologia utilizada para efinidion. Observamos que se producen
diferencias significativas en la dinamica del psmcéioldgico del crecimiento y desarrollo
puberal entre los diferentes grupos con distinitmsos madurativos, tanto en nifias como en
nifios, en lo referente a la duracién puber@rafico 12y Grafico 26- y en lo referente al
incremento puberal en tall&+afico 13y Grafico 27

Las nifias maduradoras tempranas, con un iniciorpubelos 10 afios, presentan una duracion
puberal de 4.2 afios, mientras que en las niflas nadaohas tardias, con inicio puberal a los 13
afos, su crecimiento puberal se prolonga 2.2 aGo&fico 12-. Durante este intervalo de tiempo
la ganancia puberal en talla es de 22 y de 13 speotivamenteGrafico 13-.

En nifios se observan diferencias similares. Laaidmapuberal, es tanto mayor cuanto mas
temprano es el inicio puberaB+afico 26-, y de la misma manera, el incremento puberahkian t

es mayor en los maduradores tempranos respecsonaalduradores tardioSrafico 27.

Las diferencias en el ritmo madurativo (maduradéeespranos y maduradores tardios) ha sido
motivo de estudio por varios autotds, en un intento de conocer los factores que influye
estas diferencias. Marshall y Tanner describiermnduracion puberal variable, consecuencia de
la variabilidad observada en la edad de inicio palbeaunque segun estos autores estas
diferencias no son significativas ni en niffAsi en nifio$*. Resultados similares describe

Abbassi en su revision posteritr
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En cuanto al pico de crecimiento en talla, se dascgue los diferentes ritmos madurativos
generaban un pico de crecimiento a diferentes sdadenoldgicas y picos de diferentes
intensidad. Asi, Prokopec en el afio 19&&scribe hasta 5 afios de diferencia entre lass nifi
maduradoras tempranas y tardias y hasta 6 afi@slestnifios maduradores tempranos y tardios
en el pico de crecimiento en talla, resultados mé#s tarde han sido corroboratfés Sin
embargo, en el afio 2001, Gasser y colaborafprésscriben picos de intensidad y duracién
similares entre maduradores tempranos y maduratimaiss aunque en los maduradores tardios

se produce dos afios después.

En cuanto al ritmo y su influencia sobre la intdasi del pico de crecimiento, se ha descrito un
pico puberal en talla mayor en los maduradores t@ngs y menor en los maduradores

tard i0§,141,l48,307,354

y algunos autores han descrito diferentes gaaaru® talla en funcion del
ritmo madurativd. En nuestros resultados, describimos una relaoiéersa entre crecimiento
puberal y edad de inicio puberal, al igual comocdbg Bourguignon en 1988 para nifios
varones. Karlberg y colaborador&s describen una disminucion de entre 1.9 y 2.5 cnfaen
ganancia puberal en talla por cada afio de retnass micio puberal. Dinamicas similares se
observan en los datos del estudio de Longas y aadbre$* en el que ademas reportan unos
valores medios de crecimiento puberal total de 20434 y 26.2+ 4.2 cm para nifias y nifios

respectivamente.

1.6) Talla final y relacion con la talla diana ends diferentes grupos madurativos

Las tallas finales Fabla 1# y -Tabla 36, son similares para los distintos grupos de nyfias
nifios con diferente edad de inicio puberal o difege ritmos madurativos, a pesar que los
maduradores tempranos, es decir, aquellos grupogide y nifios que inician su pubertad a una
edad mas temprana (10 y 11 afos, respectivameste)significativamente mas bajos en el
momento de inicio de la pubertad que los maduradiaelios (13 y 14 afios, en nifias y nifios
respectivamente). Estas diferencias son compensadas hemos visto por una mayor duracion
puberal Grafico 12 y -Grafico 26- y por un mayor incremento puberal en talkxafico 13-y
—Grafico 27. Todo ello permite que, al final del desarrolloberal, todos los grupos con

diferentes ritmos madurativos alcancen tallas ésaimilares.
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Aunque no se producen diferencias significativas,debemos olvidar que los grupos estan
constituidos por muestras pequefias. En nifias siepleservar una tendencia a una talla final
mayor cuanto mas tardio es el inicio puberal (1,6162.2, 162.9 y 164 cm, para el inicio a los
10, 11, 12 y 13 afios respectivamentBibia 17. Sin embargo, esta tendencia no la observamos
en nifios Fabla 36-.

A pesar que en nuestro estudio no encontramosdd&s significativas en las tallas finales, en
la literatura existe controversia entre los diféesnestudios que analizan el posible efecto
deletéreo o beneficioso de ser madurador tempraacd@ sobre la talla final. En los primeros
estudios, segun las diferencias observadas enulaascde crecimiento y en la velocidad de
crecimiento apuntan a una talla adulta mayor enmaduradores tardios respecto a la de los
maduradores temprand$ resultados apoyados por otros autores en algudiegosterior tanto

en nifias como en niffbsHagg y colaboraddt no describen diferencias en la talla final de las
nifias ya sean maduradoras tempranas, medias @staigin embargo, los mismos autores
describen entre los diferentes grupos de nifiosQB)Igue los nifios maduradores tardios son
significativamente mas alt§s Bourguignon describe una disminucién de la talla final, en el
caso de nifios maduradores tempranos, sélo cuandesalrollo se produzca a edades muy
precoces. En un estudio mas reciente, Shandu garaldore®®, describen una talla final mayor

y un indice de masa corporal menor en los nifiouunaadres tardios. A pesar que estos estudios
discrepan con nuestros resultados, en la literatum@ntramos estudios, que tampoco evidencian

diferencias en la talla entre diferentes ritmos unativog:29-141:148.:332.357

En el caso de las nifas, el ritmo madurativo tamisie establece en funcion de la edad de la
menarquia y en base a este criterio los resultabimnidos también son discreptantes. Yoneyama
y colaboradoré$? describen tallas finales similares a la edad dafids, en 4 grupos de nifias
con diferentes ritmos madurativos segun la edakh aeenarquia (10-11, 12, 13 y 14-15 afios).
Sin embargo y mas recientemente, Biro y colaboesidy si describen diferencias en la talla
final en funcion del ritmo madurativo. Los autoreportan los datos del estudio de 1066 nifias
blancas y 1213 nifias de color. Los autores connlayee la nifias maduradoras tardias son al
final del desarrollo significativamente mas altasto en el caso de las nifias blancas como en las

nifias de color (p<0.001).

176




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

DINAMICA DEL PROCESO DE DESARROLLO Y CRECIMIENTO A EDADES DE INICIO PUBERAL NORMALES, TEMPRANA EN NINAS Y TARDIA EN NINOS.
Maria Dolores Llop Vifiolas

ISBN: 978-84-690-7598-2 / DL: T.1408-2007

Discusion: nifias con inicio puberal entre 10 y 13 afios y nf@sinicio entre 11 y 14 afios

Creemos conveniente realizar una serie de considees metodolbégicas en referencia a este

segundo estudio:

- En primer lugar, y si nos limitamos a las nifiéenbas, un 50% de la muestra entra a
formar parte del estudio a la edad de 9 afos Y% festante a la edad de 10 afios. Los
autores, no proporcionan informacion del desarrpliberal en dicho momento ni del

namero de nifias que han iniciado su pubertad.

- Describen una edad media de aparicion de la mei@ade 12.7 afios, siendo el rango de
9.0-16.8. Las maduradoras tempranas son las nifiageesentan la menarquia a una
edad por debajo del percentil 20 de la media; aduradoras medias las que la presentan
entre el percentil 20 y 80 y las nifias maduradtaalas las que presentan la menarquia a
una edad por encima del percentil 80. Si nos limits al limite inferior del rango de
edad de la menarquia, en este caso 9.0 afios,hasamos en las nifias mas jévenes que
nosotros hemos estudiaddabla 23-, observamos que en las nifias con un inicio pubera
a los 8 afos, transcurre una media de 2.37 afite laasgparicion de la menarquia. Por lo
tanto, en una nifia con una menarquia a la edachéies® probablemente el inicio puberal

se ha producido antes de los 7 afios.

- Los autores tampoco aportan datos sobre ladélaa y, por lo tanto, desconocemos si
las niflas alcanzan su potencial de crecimientaka tA partir de los datos analizados
por nosotros y como hemos visto en los resultad@Gsafico 19 y Tabla 26
probablemente cuando el inicio puberal es anterims 7 afos la talla final conseguida

es menor y probablemente se produce una pérdigaotiicial de crecimiento en talla.

- Para finalizar, las tallas finales de las nifiagloradoras tempranas son 1.2 cmy 2.6 cm
menores que las tallas finales de las maduradoeasasy tardias respectivamente, que

aunque son significativamente inferiores, estaelifcias carecen de relevancia clinica.

Por lo tanto, cuando analizamos un estudio, debet@mosr en cuenta siempre cual es la
metodologia utilizada para definir cualquier cigereferente al ritmo puberal. En este caso, el
utilizar la menarquia puede conllevar diferencias/anes a las que se observarian si se utilizara

la edad de inicio puberal.
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En las nifias maduradoras tempranas se observa sdamdndice de masa corporal y una
cantidad de masa grasa mayores durante todo ei@StuSi bien esta descrito que para el inicio
puberal el tejido adiposo desempefia un papel mpgritanté®.

La variacion en algunos componentes del desarpllzeral se ha intentado relacionar con el
aumento progresivo de masa grasa en la poblaciéh.eA un estudio longitudirfd] se ha
descrito que el aumento del indice de masa corpotad la edad de 2 y 8 afios puede influir en
el avance de la edad de inicio puberal. De esteeraamumentos superiores a una unidad del
IMC, adelantarian 0.7 y 0.6 afios el inicio pubesal nifias y nifios, respectivamente, y
disminuirian 0.51 y 0.88 cm respectivamente eliotemto puberal respectivamente, llevando a
estos nifios a presentar una ganancia puberal anofsté avance madurativo relacionado con el
aumento excesivo del tejido adiposo se confirmdepmsmenté’.

Es posible que este tejido adiposo pueda intenaanla aromatizacion de andrégenos de origen
adrenal o gonadal, y ser uno mas de los factseddgicos implicados en la gran variabilidad de

los resultados obtenidos.

De todas formas el papel que el aumento del pegmwia y/o el indice de masa corporal, la
masa grasa Yy la obesidad desempefan en el desaubbral, en el posible avance madurativo, y
en el potencial compromiso del crecimiento pubenal estos casos, sigue siendo un tema

controvertido en la actualidad cientifié&>°¢:2%8

Finalmente, si analizamos las diferencias entraqyfinifios, observamos un gran paralelismo en
la dinamica del proceso de desarrollo y crecimignitberal. Sin embargo, las tallas finales son
mayores en los varones. Algunos auttreatribuyen estas diferencias al hecho de que Fossni
inician su pubertad en promedio dos afios mas tpreéas nifias, hecho que les permite dos afios
mas de crecimiento prepuberal, que se traduce @talla final mayor (de 10-12 cm).

Ademas, tanto en nifiasTabla 17+ como en nifios Fabla 36, la talla final alcanzada es

significativamente superior a la talla diana, erogjpnadamente 4 cm para cada grupo.
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1.7) Consideraciones finales

Tanto las nifilas como los nifios, con diferentesastmadurativos y con inicio puberal entre los

10y 13y los 11 y 14 afios respectivamente, alcatakas finales similares entre los grupos. De
esta manera, los maduradores tempranos, que irscigrubertad a una edad mas temprana,
compensan su menor duracion del crecimiento preplben un crecimiento puberal mas largo

y mas intenso que los maduradores tardios. En s da las nifias, estos mecanismos de
compensacion pueden observarse también en la edagadicion de la menarquia, de manera
gue el tiempo que transcurre entre la edad deoimoberal y la aparicion de la menarquia es
tanto mas largo cuanto mas temprano es el inicla gabertad.

Podemos concluir que, en estos rangos de edad poblacion estudiada y con estos ritmos
madurativos, el proceso bioldgico del crecimientdegarrollo puberal, tiende a equilibrar las

diferencias que se producen en la talla al momdatmicio de la pubertad y no se establecen

diferencias significativas en cuanto a la tallafin
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2) Discusion de los resultados del tratamiento candlogos en las niflas con pubertad

avanzada en relacién con un grupo control

2.1) Justificacion del estudio

El objetivo principal del tratamiento con analoges,el momento de inicio de nuestro estudio,
era el de frenar el desarrollo puberal en nifiasloueiciaban demasiado pronto, hasta llegar a
una edad de inicio considerada como normal (9 afosas). Como ya hemos visto en la
introduccién, esta situacion se conoce en la @irtiomo “pubertad avanzada”. Entre las
diferentes opciones terapéuticas, los progestageymshabian dejado de utilizarse como
tratamiento en la pubertad precoz, por carecefet#cebeneficioso sobre la talla final y por sus

posibles efectos secundarios.

En el momento de iniciarse el estudio, el trataioiete eleccion en el caso de la pubertad
avanzada eran los analogos de la GHRHaunque no se disponia de trabajos en los que se
demostrara la inocuidad de dicho tratamiento efut@ién gonadal madura a largo plazo. Al
tratamiento con analogos se le atribuian importargéectos beneficiosos en el ambito

psicolégico, por tratarse de nifias con un riesgmadka adaptacion a su avance madurativo.

Tanto la “pubertad avanzada” como la “pubertad ggése consideraban causa de pérdida de
talla final, pero todavia no existian datos conehigs del efecto beneficioso del tratamiento con
analogos de la GnRH sobre dicha talla final. Existi estudif’ basado en la prediccion de la

talla adulta, que mostraba una mejoria de 7 cmdadalla predicha a los 2 afios de tratamiento

en nifias con pubertad pubertad precoz.

2.2) Discusion metodolégica

a) Asignacion al grupo control y grupo tratamiento

El método ideal para valorar la efectividad de naaimiento son los estudios randomizados. A
pesar de ello, en la literatura cientifica relativaste tema unicamente hemos podido encontrar

un estudio randomizad@ realizado en nifias con pubertad avanzada. Ineligsmos autores han

realizado consideraciones éticas relativas a lizag#on de este tipo de estudit’s
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La asignacion al grupo que recibia tratamiento grapo control pretendia realizarse de forma
randomizada. Sin embargo, desde el principio, $epoobs la reticencia de algunos padres a
iniciar tratamiento hormonal y se decidid trabajar la siguiente manera: una vez hecho el
diagnostico, se explicaba a los padres en quéstameil tratamiento, cuales eran las ventajas y
cudles eran los posibles efectos secundarios. Agyyradres mostraron su negativa a la
realizacion del tratamiento hormonal, y de estaerasus hijas pasaban a formar parte del grupo

control. Igual metodologia ha sido utilizada emstestudios®23¢:2%

Al inicio del estudio comparamos las caracteristida ambos grupos, para conocer si se habia
producido un sesgo en el que quiza soélo las nibaspeor pronostico de talla aceptaban la
realizacion del tratamiento. Observamos que laasnifon pubertad avanzada del grupo control y
del grupo que recibid tratamiento con analogosad&hRH eran comparables en todas las
variables analizadas (antropométricas, hormonategjurativas y tallas de los progenitores —
Tabla 18-. No se trata por lo tanto de un estudio randomoizpero podemos considerar que son
dos grupos comparables en el momento de iniciesteidio y que, por ello, es posible atribuir
las diferencias observadas en el crecimiento grahciente al tratamiento con analogos de la
GnRH.

b) Tipo de tratamiento, dosis y duracion

En la literatura, encontramos gran numero de estudn los que se analiza el efecto del
tratamiento en grupos de nifias con pubertad avanzgecoz. No obstante, entre ellos existe
gran heterogeneidad metodolégica, sin consensmerratamientos a utiliz&r2°%303! |5
dosis®**®3o duracién de dichos tratamientds Tampoco existen unas indicaciones claras para
tales intervenciond¥*% ni queda claro qué edades son las Optimas paciarlas y

finalizarlas®®.
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2.3) Efectos del tratamiento

a) Efectos del tratamiento sobre la maduracion ésea

Una de las caracteristicas clinicas de la pubexrtadzada es el avance en la maduracion 0sea. En
el caso de nuestro estudio, observamos un avamogi@pdo de dos afos, en el momento de
inicio, respecto a la edad cronoldgica en ambopagp=NS) Fabla 18-. En este estudio el
tratamiento produce un enlentecimiento en la vdbiti de maduracion Osed abla 2%,
resultando en una maduracion 0sea significativaeneratyor en el grupo control que en el grupo
tratado (p< 0.01).

Otros autores®*®*también describen un enlentecimiento en la madima@sea en tratamientos
méas prolongados (2-7 afios). En este sentido, Caratolaboradoregd® describen un
enlentecimiento de 060.2 afios por cada afio de tratamiento, valoresasasia los descritos en
otro estudid®’, lo que se traduce en una mejoria en la tallaaguédicha con el tratamiento.
Lazar y colaboradoré¥, realizan un tratamiento en un grupo de nifiaspetrertad avanzada (en
estadio Tanner 3) durante 2-4 afios, respecto aupo gontrol. Describen edades 6seas similares
en cada estadio puberal entre grupos, pero difa®nsignificativas en la velocidad de
maduracion 6sea. En las nifias del grupo contrgrgduce una maduracion 6sea mas rapida,
consecuencia de una osificacion mas rapida delagoten un periodo de tiempo menor. Esto
produce un mayor avance de la edad 0sea a unaceslamldgica mas joven, ocasionando un
aumento significativo en el cociente edad 6sea/ettadologica. En nuestro estudio, ese

cociente, por menor una menor duracién del tratatmjano se consigue alterar.

La explicacion fisiopatoldgica seria que, en ebgrde nifias tratadas, los analogos de la GnRH,
por su accion supresiva sobre los estrégenos, ateauincluso contrarrestan el proceso de
maduracion 6sea durante un periodo prolongado efept, llegando incluso a producir una
disminucién del cociente edad 6sea / edad cronmdO@in embargo, este efecto se produce sélo
de forma temporal y es reversible. Una vez findiizal tratamiento y en muy poco tiempo se
produce un rapido avance en la maduracion 0seajrpoépido incremento a valores puberales
de la concentracién de estrogenos y gonadotropimas,la activacion del eje hipotalamo-

hipofisario madure™.
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b) Efectos del tratamiento sobre el peso y la caigdan corporal

Las niflas del grupo control y del grupo tratadcsenéaban un peso similar en el momento de
inicio del estudio Fabla 18-, ligeramente superior en el grupo control, aundee€orma no
significativa. Durante el periodo del tratamient® goduce una ganancia en peso similar en
ambos gruposTFabla 26-, de aproximadamente unos 4 kilos.

Entre los nueve y once afios de edad el grupo doptesenta un peso significativamente
superior Fabla 22, que puede ser explicado por las diferenciasaeairiética del pico de
crecimiento en talla, en el desarrollo de los daras sexuales secundarios y evolucion puberal,
por las diferencias en el aumento de la masa mas@rhsa y 6sea, que esta frenado en el grupo
tratado. Estos resultados no coinciden con losridlescpor Lazar y colaboradord$ que
describen un aumento de peso superior en el gripifids tratadas con analogos durante los dos

anos de tratamiento.

La evolucién del IMC es similar en ambos grup@éafico 14-, y se explica porque el menor
incremento del peso que se produce en las nifiagyrdglo tratado se acompafia de un
enlentecimiento en el crecimiento en talla. Esesultados son similares a los descritos por el

estudio antes mencionadd

Un tema de controversia en relacion con el tratatoieon analogos, es el posible efecto de
dicho tratamiento sobre la composicion corporalgubs autores han descrito un posible
aumento del IMC durante el tratamiefifpo de la masa grasa y porcentaje de masa’fftadas
recientemente y en contraposicion a estos resulfartms estudidé***° han concluido que la
administracion de analogos no parece influir epriagresion de estas nifias hacia la obesidad.
Incluso, la utilizacion de este tratamiento pares@recer una disminucion significativa de la

adiposidad segun los resultados de un estudiontet|®

En nuestro estudio observamos, tanto al inicio etlidio Fabla 18-, como al finalizar el
tratamiento y hasta la edad de 15 afi@safico 15, que las nifias de ambos grupos presentan
unos valores similares en los promedios de losrealabsolutos de masa grasa. Al analizar las
curvas de evolucion de la suma de cuatro plieg@sfico 15, observamos que después de
iniciarse el tratamiento, se produce una disminusignificativa de la suma de cuatro pliegues
en el grupo control (p<0.05), posiblemente comoseconencia del cambio que el tratamiento
produce en la cinética del pico de crecimiento palben talla, que se retrasa en las nifias

tratadas. Al retrasarse y ser la velocidad de mriecito propia de la etapa prepuberal, no
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observamos la disminucion del tejido adiposo ligaldeoste energético del pico de crecimiento.
En cambio, las nifias del grupo control que aumesuarelocidad de crecimiento ven disminuido
el espesor de sus pliegues entre los 9 y 10 aidsshlemente como consecuencia del mayor
gasto energético ligado a este pico. Ambos grupespués de este descenso inicial, presentan un
aumento de la masa grasa hasta la edad de losdf@%4con una tendencia al mantenimiento en
edades posteriores. Esta dinamica de la evolucédtadmasa grasa ha sido descrita en la

pubertad, en nifias con inicio considerado nottnal

Aunque no ha sido objeto de nuestro estudio, osre@o analizado en niflas con pubertad
avanzada es la mineralizacion 6sea. En nifias doer{mad precoz se ha descrito un aumento de la
densidad mineral 6sea para la edati? pero adecuado para la edad 85€4> El efecto que el
tratamiento con analogos puede desempefar en dictealizacion es controvertido. Algunos
autores no describen ninglin cambio durante elniet&tc®®*"* Heger y colaborador&$ no
describen diferencias significativas de la densiaéteral 6sea en un grupo de mujeres adultas
gue recibieron tratamiento con andlogos de la G@RHa infancia respecto a un grupo de
mujeres adultas de la poblacion normal. Sin embaagms investigadores describen una
disminucién significativi{>3’® Esta reduccion de la densidad 6sea descritalgonas autores
seria clinicamente muy importante, puesto que s edades lo que se espera es un aumento de
dicha densidad. El impacto negativo que este tiatstmfrendador podria tener en la adquisicion
del pico de masa Osea y el riesgo posterior deopstesis, se esta planteando e incluso para
evitarlo Antoniazzi y colaboradorés en su investigacion, administraron suplementosatigo
durante dicho tratamiento que parecieron tenerfecte beneficioso sobre la densidad mineral

Osea.

Concluimos que los cambios que se producen dumnteatamiento (o periodo de tiempo
equivalente para el grupo control) segun nuestadssg no persisten en el tiempo, puesto que,
como veiamos, a los 14 afios (6 afios tras el ipgkeral) no existen diferencias en la masa

grasa corporal, ni en el peso, ni en el IMC erdsedos grupos de nifias.
c) Efectos del tratamiento sobre la maduracion aéxu
El tratamiento con analogos de la GnRH a la ddasigada por nosotros y durante el periodo de

un afio, ejerce dos efectos objetivables sobre lduraaion sexual de las nifias de nuestro

estudio:

184




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

DINAMICA DEL PROCESO DE DESARROLLO Y CRECIMIENTO A EDADES DE INICIO PUBERAL NORMALES, TEMPRANA EN NINAS Y TARDIA EN NINOS.
Maria Dolores Llop Vifiolas

ISBN: 978-84-690-7598-2 / DL: T.1408-2007

Discusion: efecto del tratamiento con analogos en nifias cbenpad avanzada

1) Consigue frenar la evolucion de los caracteegsaes secundario§abla 26- y -Tabla 23,
por lo que el grupo de nifias que reciben tratamieon analogos de la GnRH presentan una

evolucion puberal mas lenta. Estos resultados adim con los descritos por otros estutlids
238,376

Y

2) Retrasa la edad de aparicion de la menarquiasnifias tratadasTabla 23-, en las que
aparece una afio mas tarde que en el grupo cop#0l001). El tiempo que transcurre entre el
inicio puberal y la apariciéon de la menarquia aumesm aproximadamente un afio. LaZay
colaboradores, realizan tratamientos entre dosafr@wafios y consiguen retrasar la aparicién de
la menarquia aproximadamente en dos afos (p<0.0€d)ltados similares a los descritos en

otros estudios estudig&?*>

Por otra parte, el grupo control, presenta la nggnaralrededor de los 10 afios. Edades similares
a la de nuestro estudio se aportan en otros dosiest 10.8+ 0.7° y 10.8+ 0.5°% Esto
apoyaria la idea que el tiempo que transcurre desdricio puberal a la aparicion de la
menarquia estaria establecido o predetermif3dp variaria en funcién de la edad del inicio

puberal, tal y como hemos visto en el apartadaianteée la discusion.

Estudios a mas largo plazo han demostrado queaa gesstas modificaciones en el curso de la
pubertad, una vez suspendido el tratamiento seipeodna recuperacion y un curso normal de la

g6:36737637%on aparicion de la menarquia o reaparicion declo®s menstruales de

puberta
forma regular, sin afectarse la capacidad reproduen la edad aduftd y sin que se produzca

una mayor incidencia de ovarios poliquisti¢6$**

d) Efectos del tratamiento sobre la velocidad deconiento

En el grupo tratado observamos como el tratamiprdduce un enlentecimiento de la velocidad
de crecimiento Gréafico 17. Esto coincide con lo demostrado por otros esfijdjue concluyen
gue durante el tratamiento la velocidad disminuyegesivamente hasta alcanzar unos valores
normales para la edad cronologica durante el primer segundo afio de

tratamient670,188,197,216,229,233
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Sin embargo, en algunas nifias tratadas se producenkentecimiento de la velocidad de

crecimiento por debajo de los valores prepuberalpsr debajo de los valores considerados
normales para la edad. Este fendbmeno ha sido md#vestudios fisiopatologicos, y algunos

autores han demostrado normalidad en la secrectdmadmona de crecimiento y en las

concentraciones de IGF-1 durante el tratami@nfd’ mientras que otros autores han descrito
secreciones disminuidd4&®’® Weise y colaboradoré$ en su estudio publicado en el 2004,

hipotetizan que esta disminucion de la velocidadréeimiento se produce por una limitacién

del crecimiento lineal del cartilago de crecimientonsecuencia de los cambios producidos
previamente por los estrégenos en dicho cartil&ggun los autores, una exposicion previa
estrogénica elevada induciria un cierre epifisgnima subsiguiente disminucion de la velocidad
del crecimiento con el tratamiento. Se correladgi@nde forma negativa con la edad 6sea, la
duracion puberal y el estadio puberal, y que semancadores de una mayor severidad de la
exposicion estrogénicd

Esta disminucion marcada de la velocidad de crecitni en algunos casos, ha motivado la
utilizacién de anélogos de la GhRH combinados amisthajas de estrégeAso con hormona

de crecimientd’* o mas recientemente con oxandrof§ha

e) Efectos del tratamiento sobre el proceso bi@dgie crecimiento puberal

Como ya hemos visto anteriormente en la discusidpesar de los cambios observados en su
pico de crecimiento y en su desarrollo sexualctaacteristicas globales de su desarrollo puberal
(como la “duracion puberal” y la “ganancia puberaltalla”) son similares en el grupo tratado y
el grupo control Fabla 25-. El tratamiento realizado durante un periodo ml@ifio no consigue
modificar estas dos variables. En regimenes dantiahto mas largos se ha descrito una
duracion puberal mayor en el grupo tratado respaictpupo control (4.# 0.4 versus 2.5 0.4
afos, p<0.001), sin afectarse al crecimiento pubera talla, que es similar en ambos

grupog32%

La ganancia puberal descrita en nuestro estudisimesar a la descrita por Couto-Silva y
colaboradores® que estudiaron nifias con inicio puberal a los 8.6.2 afios. Reportaron
ganancias de 29982.3 cm para el grupo tratado y 2&.8 cm para el grupo control, similares a

los 30.6+ 2.6 cm y 28.0t 4.2 cm para el grupo tratado y control respectesate, de nuestro

estudio.
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2.4) Efectos del tratamiento sobre la talla final

El principal objetivo perseguido con el tratamiefsionacolédgico de la pubertad avanzada y de la
pubertad precoz es mejorar la talla final, motiwo ebtudio y controversia de la mayoria de
publicaciones sobre el tema, por lo que tambiém&$/o de discusion de forma mas amplia en

este caso.

Al analizar los efectos sobre la talla final dend#@®as de nuestro estudiGrafico 18y Tabla 24-,
observamos que las tallas finales en el grupodoayeen el grupo control son similares (168.5
5.1y 161.2+ 5.7 cm, p=NS). Por lo tanto, el tratamiento real@ en este grupo de nifias con
pubertad avanzada no tendria ningun efecto beasficobre la talla final. Sin tratamiento no se
observa efecto deletéreo sobre la talla final y@drupos, pusto que ambos grupos, con o sin

tratamiento, alcanzan tallas similares y en ambgessuperiores a las tallas dianas.

En la literatura cientifica no existen datos copehies sobre el efecto beneficioso del

tratamiento con analogos sobre la talla final, aengnalizados de forma individual inducen a

pensar que la utilizacion de dicho tratamiento stasnifias si produce un efecto beneficioso

sobre la talla. Asi, los primeros estudios delatraénto con analogos demostraban un efecto

beneficioso sobre el prondstico de talla, siemmkres la base de la talla adulta predicha

calculada con el método de Bayley-Pinrf8awicha talla predicha se valoraba antes, durante y

al finalizar el tratamiento:

» A corto plazo, con el tratamiento se conseguia raeja talla adulta predicha respecto a la
prediccion obtenida antes de instaurar el trataimien

» Sin embargo, a largo plazo, se observd que la famld alcanzada era menor que la talla
predicha al finalizar el tratamierit§?*?*’ Este fendmeno se atribuy6 al hecho que después de
la supresion de los anélogos de la GnRH, los revédegonadotropinas y estradiol aumentan de
forma mas rapida que en la pubertad normal, y alramiveles méas elevados en menos
tiempd™®. Ello ocasiona una rapida progresion de la madimaisea, que en la mayoria de los
casos se traduce en una talla final menor a lssgumbia predicho al instaurar el tratamiento y
que, en muchos casos es menor que la talla digia Ademéas no debemos obviar que los

estudios mencionados arriba carecen de grupo ¢ontro
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En base también a la talla predicha, algunos igaekires comparan la talla predicha al finalizar
el tratamiento con la talla final de pacientesdrisbs con pubertad precoz sin tratamiétite’
Atribuyen en todos los casos tratados un efectefimoso del tratamiento, puesto que la talla
predicha al finalizar el tratamiento es superita talla final de las nifias con pubertad precoz sin
tratar que se decriben en la literatura. Sin emyasgn métodos poco precisos y tendientes a

sobrestimar la talla adulta.

En otros estudios, se analiza la relacion entralla final y la talla diana de estas nifias. En
muchos de los casos, la talla final sigue siendmesor a la talla adulta predicha antes del

tratamiento e inferior a la talla predicha despdék tratamientt?’?*°3¢7 La talla final y su
27,367,

relacion con la talla diana varia de unos estudiogos, siendo inferior en la maydt y

similar a la talla media de los progenitores en®tasos® .

Es por todo ello, que los primeros datos publicagodrian supra-valorar los efectos del
tratamiento con analogos de la GnRH sobre la tisléd. Esto es evidente al comparar las nifias
tratadas con casos histéricos, sobre todo sabigndcexisten diferencias generacionales en el

crecimiento y una tendencia a un incremento seeulda talla.

Si nos limitamos a los estudios que analizan altefdel tratamietno en relaciéon con un grupo
control, debemos ser cautos a la hora de intergataesultados y realizar un analisis global de
los estudios. Creemos conveniente realizar una dermatices en lo que concierne a los disefios
de tales estudios. Hemos observado que en la magierios estudios se producen diferencias
significativas entre ambos grupos en una o muliplariables en el momento de inicio del
estudio: edad de inicio puberal, edad 0sea enadbjralla inicial, talla adulta predicha al inici
talla diana o niveles hormonales entre otras vis)>3°23>#39284mychas veces obvidado por
los propios investigadores. Es por todo ello qeerros en estos estudios es imposible identificar
si las diferencias en la talla final son consecigedel tratamiento o bien son consecuencia de las
diferencias auxoldgicas iniciales entre las musstra

Por ejemplo, Stasiowska y colaboradétgsatribuyen un efecto beneficioso del tratamiento
sobre la talla final en un grupo de 12 nifias tradacbn analogos respecto a un grupo control
(n=10) en dos grupos comparables en el momentmided del estudio. Describe una talla final
significativamente superior en el grupo tratad@eeso el grupo control (157:38.2 versus 149.

7 £ 5.5 cm, p< 0.05). Sin embargo, cuando analizamogletalle los datos de las nifias,

observamos que:

188




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

DINAMICA DEL PROCESO DE DESARROLLO Y CRECIMIENTO A EDADES DE INICIO PUBERAL NORMALES, TEMPRANA EN NINAS Y TARDIA EN NINOS.
Maria Dolores Llop Vifiolas

ISBN: 978-84-690-7598-2 / DL: T.1408-2007

Discusion: efecto del tratamiento con analogos en nifias cbenpad avanzada

- ambos grupos presentan una edad media similaride puberal 7.8 0.5 (7-8.5)
para el grupo tratado y 7460.8 (6.0-8.8) para el grupo control. Sin embagjoango

inferior de edad es menor en el grupo control.

- En segundo lugar, la talla predicha es supenial grupo tratado que en el grupo control
(156 £ 9 cm versus 142 8.5 cm, respectivamente), aunque no presenta iterarttia

estadisticamente significativa.

- Al analizar los estadios puberales, en el grupatrol un 40% de nifias presentan un
estadio puberal S4, un 10% un estadio S5 y un 8@ %s nifias presentan la menarquia;
mientras que en el grupo tratado solo un 16% halueionado a S4 y ninguna de las

nifas presenta un estadio S5.

- El estudio no proporciona datos hormonales, pajue desconocemos si las nifias serian

del todo comparables, en lo que concierne a su raeidn puberal y niveles hormonales.

Al analizar detalladamente los datos del estudimeqe que las nifias del grupo control, en las
gue al final del estudio se observa una talla fim&nor, son nifias aparentemente con un
desarrollo puberal méas avanzado y con una evolutias rapida y que ademas presentan un
potencial genético de crecimiento inferior, queliegpia su menor talla final, a pesar de que en
el momento del inicio del estudio los autores nauentran diferencias significativas,

probablemente por el pequefio nimero de nifias deego@mpone la investigacion.

Teniendo en cuenta todas estas consideracionesdoiig@as, Unicamente hallamos tres
estudios que aportan datos de nifias tratadas @agas en relacion con un grupo control de
caracteristicas similares en el momento de inielcedtudio y que tampoco son estudios clinicos
randomizados. En uno de ellos describen tallasefinsuperiores en el grupo tratddomientras
qgue en los otros dos no se objetiva una mejoridadtalla final por el tratamiento con

analogo§’®2%®

Respecto al efecto que el tratamiento ejerce dabrdiferentes variables, ademas del efecto en la
talla final, encontramos una gran variabilidad rimvidual dentro de los sujetos de cada estudio
y, en algunos casos, se observan grandes discrapanclos resultados entre los estudios. Parte
de las discrepancias pueden ser explicadas pdadifia®ncias metodoldgicas. La mayoria de

estudios agrupan pacientes muy heterogéneos ereloapncierne a la edad de inicio puberal 0.8-
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8.5 afios, la edad de inicio del tratamiento 1.8 H¥ios, la duraciéon del tratamiento 0.10-9.7
afos y el retraso en el inicio del tratamiento desldinicio de la pubertad 1-3 afios, entre otras
variables. Ademas, en otros estudios, algunas sleniidas habian recibido algun tipo de
tratamiento antes de ser tratadas con an&l6gd%y en algin estudio incluso se mezclan nifias
con pubertad precoz idiopatica con nifias con pabemgrecoz secundaria a patologia

neurolégicd”’, lo que dificultaria conocer qué factores influyen la respuesta al

tratamient@'®-218:364:384,385

Puntualizadas estas consideraciones metodologinds, literatura, inicamente encontramos dos

estudios randomizadg&?*?

gue analizan el efecto del tratamiento con an&lat®la GnRH.
Uno realizado en nifias con edad de inicio pubexd.d+ 0.1 afio$>, edad que entra dentro de
los limites de edad considerados normales paraca ipuberal.

En el otro estudio, Cassio y colaboradbftgealizan tratamiento (entre 12 y 40 meses) en un
grupo de 23 nifias, de edad y caracteristicas samila las de nuestro estudio. Describen tallas
finales similares en el grupo tratado respectorap@ control. En este caso también alcanzan

similares a la talla diana, resultados comparales de nuestro estudio.

Para finalizar este apartado de la discusion, remes obviar que en los Ultimos afios, han
aparecido publicaciones que analizan el uso deasueambinaciones farmacolégicas. Retoman
la idea mencionada anteriormente en esta discugi@los analogos producen una disminucién
de la velocidad de crecimiento muy marcada en algwasos, que evitaria que se alcanzara la
talla predicha. Para contrarrestar esto, algunt=esiadministran hormona de crecimiéfity
otros oxandrolon&” (andrégeno utilizado en el tratamiento de la pialoediferida) en aquellas
nifias tratadas con analogos que presentan un desaensado de su velocidad de crecimiento.
Ambos estudios concluyen que el tratamiento contglmrmoduce un aumento significativo en la
talla final, respecto al grupo que Unicamente eetihtamiento con analogos. Aunque de nuevo
debemos ser cautos a la hora de interpretar ladtades y creemos conveniente realizar de

nuevo, algunas consideraciones metodoldgicas.

Tuvemo y colaborador&s concluyen que las tallas finales son superioresl gnupo que recibe
hormona de crecimiento y analogos de la GnRH réspak grupo que recibe Unicamente

analogos (158.2 5.36 frente a 1558 6.87, respectivamente). Sin embargo:
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- Estas diferencias no son estadisticamente sigtiifas.
- Ademas los grupos difieren significativamenteceanto a duracion de los tratamientos.
- No disponemos de datos de maduracién 6sea, datdssarrollo puberal, ni talla diana

para establecer mejores comparaciones.

Respecto al estudio de Vottero y colaborad8fetos autores concluyen que el tratamiento
combinado de analogos con oxandrolona es util gamtrarrestar la deceleracion de la velocidad
de crecimiento, y permitir alcanzar una talla fisaperior en el grupo de tratamiento combinado

(162.6% 2.3 versus 151.8 1.2 cm, p< 0.001). Sin embargo:

- Observamos que aunque los grupos son comparableslad 6sea en el momento de
inicio del diagnostico, no lo son en el momentardeio del tratamiento (no considerado
ni mencionado por los autores).

- El grupo tratado Unicamente con analogos presargadad 0sea significativamente mas
avanzada y una talla predicha inferior en el momeletinstaurarse los tratamientos. En
este subgrupo, el curso puberal, podria ser masdorap la ganancia puberal estar

comprometida.

Es por todo esto, y la dudosa comparabilidad dedass grupos en estos estudios por lo que

debemos ser cautos a la hora de interpretar etokados.

En la actualidad, sigue sin conocerse un tratamiefgctivo que mejore la talla final en la
pubertad precoz y en la pubertad avanzada. Efndala 26- hemos podido comprobar que un
inicio puberal muy temprano se acompafa de urefiafil menor. Ademas existen determinadas
circunstanciad’ en las que el inicio puberal temprano puede cometer el potencial de
crecimiento en talla. En ambas situaciones si pwedaitil realizar o intentar un tratamiento
farmacoldgico con la finalidad de intentar mejasarproceso biologico de crecimiento puberal
en talla. En la actualidad, siguen investigandogevos tratamientos con la finalidad de
modificar el crecimiento puberif. Sin embargo, para obtener datos de relevanaiialien
estos estudios creemos conveniente, realizar werzsf metodologico importante promoviendo
la realizacion de estudios clinicos randomizadevitando las diferencias metodologicas entre

ellos.
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2.5) Consideraciones finales

De todo lo analizado hasta el momento, podemosluorgque el tratamiento con analogos en
nifias con pubertad avanzada tiene efectos a claizo plinicamente verificables, enlenteciendo
la velocidad de crecimiento, la maduracion sexuatyasando la aparicion de la menarquia. Pero
este tratamiento no es capaz de modificar la @aentre duracion e intensidad del crecimiento
puberal marcado genéticamente, y no ejerce ninfgotoebeneficioso sobre la talla final. Las
nifias con un inicio puberal a los 8 afios alcanalastfinales similares, con o sin tratamiento,

gue en ambos casos son superiores a su talla diana.

No disponemos de datos concluyentes que nos perafitanar que el tratamiento con analogos
de la GnRH en la pubertad precoz no ejerce ninfgoteebeneficioso sobre la talla final. Pero si
podemos, a partir de nuestros resultados, cuest@nzosible efecto beneficioso sobre la talla
final en nifias con pubertad avanzada de iniciosaBlafios de nuestra poblacién. Creemos que
estos resultados no son generalizables ni extralesla otras poblaciones ni razas en las que la
dinAmica del proceso de crecimiento y desarrolldepal puede diferir genética y/o

ambientalmente.

Parece existir una pérdida del potencial genéti&cordcimiento si el inicio puberal es anterior a
los 7 afios, y en estos casos la administracionndeatamiento podria ser beneficiosa. En el
futuro, son necesarios estudios randomizados,sque se evalle la efectividad de los nuevos y
antiguos tratamientos, intentando reducir las difeias metodolégicas entre los estudios, que

posteriormente invaliden los resultados obtenidos.
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3) Comparacién de los resultados del proceso biaoglel crecimiento y desarrollo puberal en

nifias con inicio puberal entre los 10 y 13 afiose#ad y en nifias con pubertad avanzada

En el apartado 3 de resultados, comparabamosdaadia del proceso biolégico del crecimiento

y desarrollo puberal en nifias con inicio puberalesios 10-13 afios con la de las nifias con inicio
puberal a los 8 afios, con el objetivo de establEediferencias que se producen en dicha
dinamica cuando el inicio de la pubertad se producedades consideradas fuera de los limites

de la normalidal?. En este apartado discutimos tales resultados.

3.1) Discusion metodolégica

Las niflas con pubertad avanzada pertenecientesgd gontrol y al grupo tratado (estudiadas en
detalle en el apartado 2 de resultados, como dgsogrindependientes), se consideran un Unico
grupo en este apartado puesto que, con o sin iEtimpresentaban caracteristicas similares en
cuanto al desarrollo puberal (crecimiento puberaltala y duracion puberal como pudimos
observar en la)Fabla 25-) asi como respecto a la talla findlabla 24-.

Al discutir la edad de aparicién de la menarquia Yiempo que transcurre desde el inicio del
desarrollo mamario hasta la aparicion de la memargumicamente incluimos el grupo control,
puesto que en el grupo tratado se retrasé de feigrficativa la edad de aparicion de la

menarquia Fabla 23- con la administracion de los analogos.

3.2) Crecimiento en talla en los diferentes grupasadurativos

Las niflas con pubertad avanzada, presentan unmidmdle crecimiento en talla similar a la
observada en las nifias con inicio puberal entrelloy 13 afios Grafico 26-. Las nifias con
pubertad avanzada son las que presentan una &flarran el momento de inicio de su pubertad.
Al comparar los extremos, en el momento del inmiberal se observan unos 15 centimetros de
diferencia entre las nifias con inicio puberal a8gsa los 13 afos. Estas diferencias en talla son
evidentes durante todo el desarrollo puberal, yotdmcuando se analiza la talla en funcién de la

edad cronoldgica, durante mas de 5 afios (no mojtrad
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3.3) Aparicion de la menarquia en los diferentes gipos madurativos

En las nifias con inicio puberal entre 10 y 13 ajims®ervamos una relacion inversa entre la edad
del incio puberal y la edad de aparicion de la nmra, aplicable a las nifias con un inicio
puberal a los 8 afiogabla 27, coincidiendo con lo publicado anteriorméfiteEn las nifias con
pubertad avanzada, el tiempo que transcurre entrei® puberal y la aparicion de la menarquia
es significativamente superior que en las maduesdtardias (2.4 0.7 versus 0.% 0.3, p<

0.001), aunque similar al de las maduradoras temagrép=NS).

3.4) Duracion puberal, incremento puberal en tallay talla final en los diferentes grupos

madurativos

Las niflas con pubertad avanzada, presentan una&i@urpuberal y una ganancia puberal
significativamente superior a la que presentamiidas con inicio puberal entre los 10 y 13 afios
—Tabla 28-. Con ello consiguen compensar su menor tallaiaiboi puberal, consecuencia de su
menor crecimiento prepubetdly al final del desarrollo no se observan diferaadignificativas

en el promedio de talla final entre los diferergegpos madurativos.

Sin embargo, estos resultados puede que no searatieables. Ibafiez y colaboraddfésen un
estudio realizado en nifias con inicio puberal a8l@st 0.1 afios, en las que no se administro
ningun tratamiento frenador de la pubertad, desoriallas finales similares a las tallas diana.
Sin embargo, cuando dividen a las nifias en fund&rpeso al nacimiento en dos subgrupos -
bajo peso al nacimiento y normopeso-, demuestrarequel subgrupo de nifias con bajo peso al
nacer se produce un avance significativo en la eftath menarquia y que la talla final, es
inferior a la talla diana y a la talla final delbgmupo de nifias con peso normal al nacimiento.
Probablemente, en este subgrupo de nifias los nsemasmicompensadores que hemos descrito en
las nifias de nuestro estudio, entre menor tallaigib puberal, mayor duracién y crecimiento
puberal, y mayor tiempo a la menarquia, no sontietecy, finalmente, se produce un efecto
deletéreo en la talla final. Estas nifias con bafmml nacimiento, avance puberal y baja talla han
sido ampliamente estudiadas, y no queda claromiczhicen cambios en la funcion hipotalamo-
hipofisaria, en la hormona foliculo estimulante, &n insulina o en la hormona del
crecimientd*>#3% Ademaés, la misma asociacién (bajo peso en elnmasto, pubertad
rapidamente progresiva y baja talla en la edadtadthmbién se ha descrito en nifias con

disomia uniparental del cromosoma“t4
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3.5) Duracion puberal, incremento puberal en tallay talla final en la pubertad precoz

Por los datos aportados en la literatura, en rmidaspubertad precoz, si parece producirse una
disminucién de su talla adulta, por las tallas |éea descritas en algunos estudios
observacionalé&’'®® Intentamos describir las caracteristicas de fdrdica del proceso de
crecimiento y desarrollo puberal en el caso denigia puberal anterior a los 8 afios. Para ello
revisamos los datos publicados en la literatugaafico 19-, por falta de datos en nuestra

poblacion.

Al analizar la duracién puberal de estas nifiaspedrertad precoz y contrastarla con los datos de
nuestro estudio, observamos que en las nifias dmrtad precoz se produce el mismo fenédmeno
gue el descrito en las nifias con pubertad avanzbdanifias con inicio puberal entre los 10y 13
afios. Cuanto mas precoz es el inicio puberal, magofa duracion puberalG+afico 19-.
Observamos, que el grupo de nifias con un iniciopr&soz (1 afios) presentan una duracion de
hasta 9 afios significativamente superior a loaBds que observamos en las nifias maduradoras

tardias de nuestra poblacion (inicio puberal d®afios) Fabla 28y Grafico 12-.

Sin embargo, este fenbmeno compensatorio entr@ alinicio puberal y duracién puberal,
resulta menos efectivo cuanto mas temprano esce puberal, produciéndose una pérdida de la
talla final adulta en aquellas nifias con un inmideral anterior a los 8 afios, comparadas con las

nifias con un inicio puberal posterior a esta edaya entre grupos Ay B, p<0.001).

En los datos de nuestro estudio hemos podido diseue, tanto en las nifias con pubertad
avanzada como en las nifias con pubertad iniciame s 10 y los 13 afos, las tallas finales son
superiores a la talla diana (p<0.0Iabla 28-). Cuando hemos realizado la comparacion con los
datos obtenidos del estudio de Sigurjonsdottirlgtmradore¥’, y a pesar de que es un estudio
de referencia en la mayoria de estudios sobre fatbprecoz, no debemos olvidar que se trata de
un estudio retrospectivo realizado en el afio 1988rgcoge datos de nifias con pubertad precoz
registradas desde finales de los afios 30. Porasba historica las tallas finales de estas nifias
serian probablemente inferiores a las actualetoparambios seculares en el crecimiento que se
han producido durante este periodo de tiempo, pgiriemente la talla diana del grupo de nifias
pertenecientes a este estudio (grupo A) sera difera la del grupo de nifias pertenecientes a

nuestros estudio (grupo B).
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Para intentar subsanar estas posibles diferenaredizamos las tallas finales de nifias con
pubertad precoz sin tratamiento, en relacion alla tiana aportadas también por la bibliografia
—Tabla 26-, y que ya se ha comentado en el apartado 2disclasion.

Un inicio puberal anterior a los 8 afios conllevaaitallas finales inferiores a las tallas dianas,
gue puede traducir una pérdida del potencial geméte crecimiento en talla. Con un inicio
puberal anterior a esta edad se producen dinandiglaproceso del desarrollo y crecimiento
puberal similares a las que hemos descrito enbenad avanzada —inicio a los 8 afios- y en la
pubertad considerada normal — inicio entre los 13 afos-, pero que resultan inefectivas a la
hora de compensar las diferencias en talla alarpeiberal. Por debajo de una edad critica de
inicio puberal y en determinadas circunstancias intexvencion farmacoldgica podria resultar

beneficiosa en lo que se refiere al intento de fizadio mejorar la talla final.

3.6) Edad normal de inicio puberal en nifias

Otro aspecto que queremos discutir, aunque no ésordel presente trabajo, si representa el
tema principal del mayor nimero de articulos cim$ publicados sobre pubertad. Se trata de la
definicion y/o redefinicion de la edad normal déim puberal en nifias y la edad media de
presentacion de la menarquia. En la actualidacessggndo motivo de controversia y motivo de

gran numero de publicaciones.

Como hemos visto en la introduccion, la pubertadaesspecie humana se caracteriza por una
variacion fisiolégica de la edad de inicio de ertrg 5 afios entre individuos normales y en

condiciones de vida similares

Durante mucho tiempo la edad normal de inicio palsz ha definido en base a la edad media de
aparicion del estadio 2 de Tanner (desarrollo mamem nifias y desarrollo de los genitales
externos en nifios) obtenida a partir de difereestgdios. Se considera normal la edad media y

hasta dos desviaciones estandar por encima y pajalde esta media.
En la literatura, se describen medias de aparébmlesarrollo mamario (ordenados por afios de

aparicion de los estudios) de 11.15 affb41.2°% 10.8“% 10.9** 10.95%° 10.814% 11.2%
10.8°* 9.96 afio¥; 10.72 (percentil 56§* 10.7** 10.3*®y 10.88°* afios.
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Herman-Giddens y colaboradores en 1d9fescriben que la edad media de aparicion del
desarrollo mamario es de 9.961.82 afios para las nifias blancas y & 280 para las nifias de

color (un afno y dos afios antes, respectivamenee|agadad descrita por estudios anteriores) y
concluyen que se ha producido un avance en la @éelagaricion de la pubertad. Es a partir de
este estudio, que se plantea el reexaminar losekndiel desarrollo puberal en nifias e incluso

cambiar las definiciones de pubertad normal y prabesvanzada-prectz>*°

y Unicamente en la
revista Pediatrics entre el octubre del 2002 vy l&il adlel 2003, aparecieron publicados 10
articulos sobre la pubertdd® *19+97 Seis de los articulos estan basados en el NHANES
(National Health and Nutrition Examination Survey)la mayoria presentan resultados o
conclusiones conflictivd$?%%>% La edad de aparicion del desarrollo mamario elogcellos

varia desde los 9:6a los 10.3%.

A pesar de que algunos estudios apuntan a un pasiaihce en la edad de inicio del desarrollo
puberal, segun estos estudios parece ser quedaledsparicion de la menarquia ha permanecido

517’19'20’344’351’3?6C0m0 en el Reino

constante en los ultimos 50 afos, tanto en Esthihido
Unido®®’ y seria similar a la edad media descrita en lagsnifie 9 a 13 afios de nuestra
poblaciort®. Sin embargo, de nuevo encontramos discrepanciie és estudios y otras

publicaciones apuntan a un posible avance en d@glaparicion de la menarqtfig 343

Nosotros creemos que quizas sera conveniente madef limites de edad del desarrollo puberal
normal, en cada grupo poblacional y en las digtindégas. Hasta ahora se definian en base a la
edad de desarrollo del 95% de la poblacion o 2idei®nes estandar por debajo de la media de
edad del inicio puberal normal, por lo sélo un 2.886las nifias tienen un inicio puberal por
debajo de los 8 afios. Creemos conveniente realizarserie de consideraciones en cuanto al

estudio de Herman-Giddens y colaboraddres

1) Se trata de un estudio transversal con 17.0Y&snen el que no se realiza seguimiento

del crecimiento, desarrollo puberal y evolucion gnaib

2) La determinacion del estadio puberal se re&izéa mayoria de los casos Unicamente
por inspeccion, siendo en este caso muy dificdrdéciar en los casos de obesidad entre el tejido

mamario y el tejido adiposo.

3) El limite de edad superior de las nifias es defids, por lo que la muestra puede
resultar sesgada por la poca representacion daiflas del grupo madurador tardias (inicio

posterior a los 12).
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4) Basandonos en la definicion utilizada para defia pubertad normal: media de
aparicion del desarrollo mamaro? desviaciones estandar, los autores cuestionesidavar un
inicio normal a partir de los 6.3 afios. En nuesstudio Fabla 26y Grafico 18-, observamos
gue probablemente antes de los 8 afios se afectaa@niento, y las nifias con inicio puberal

antes de los 6 afos, alcanzan una talla finaliorfarsu talla diana.

5) A pesar del avance en la aparicion del desarméimario, la edad media de aparicion

de la menarquia seria similar a la descrita hac68: 12.9 afios.

6) Ademas, creemos que no en todos los casosdaneeion de un estadio mamario 2
conlleva implicito un inicio puberal.
A pesar de todo, la tendencia secular en el creqimien tall&346-347:349.351-352,399-4Q5 |5
tendencia secular en el desarrollo puberal sigeradsi una cuestién controvertida en la actualidad

y motivo de muchas publiCaCiOﬁé%SlZ,340,344,349,351,352,398,404-415

Para finalizar, en nuestra opinion creemos quéditaises de edad del desarrollo puberal normal

no deben establecerse Unicamente en funcién osterieramente estadisticos, como se ha
realizado hasta el momento, y en los que no seryia el crecimiento global.

En nuestro estudio, al comparar los diferentesostmadurativos en funcion de la edad de inicio
puberal, s6lo hemos estudiado dos de los de lospiedl aspectos del desarrollo que deberian
tenerse en cuenta: la dinamica del crecimientatglla final adquirida.

Creemos que deben estudiarse y valorarse otrostaspiel desarrollo entre ritmos madurativos,

tales como la masa grasa y posible obesidad, mssa ¥ posible osteoporosis, la funciéon

reproductiva, la capacidad cognitiva y desarrofitelectual y también aspectos psicologicos.

Pensamos que sélo aquellos casos en los que eb ldeckser madurador temprano o tardio,

permita un desarrollo integro de todos estos aspelel desarrollo, deberian ser considerados
como normales para realizar el desarrollo pubgrgor tanto edades Optimas para el inicio

puberal.
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4) Discusion de los resultados del tratamiento ctastosterona en los nifios con pubertad

diferida en relacién con un grupo control

4.1) Justificacion del estudio

La pubertad diferida se caracteriza por un inicibgral posterior a los 14 afios, que conlleva una
talla baja y un retraso en la maduracion 8Sgg que provoca mdltiples problemas psicoldgicos
por la inmadurez sexual, existiendo resultadosrowattidos sobre la talla final alcanzada sin
tratamiento Fabla 16-. El estudio se inici6 en 1987, momento en queeaeron algunos
estudios de intervencion (con oxandrolona y testosf), siendo su administracion controvertida
por los posibles efectos de la testosterona sdlmieree epifisario y la posible disminucién de su
talla finaf®>?°® No existian datos concluyentes de los efectosraimiento a largo plazo, pero

parecia entreverse una posible disminucion erléapgeedich4™* 4’

4.2) Discusion metodolégica

a) Asignacion al grupo control o grupo tratado

Ante la dificultad para conseguir pacientes paransayo clinico aleatorio, se opt6 por un disefio
de caso-control, segun preferencia de los padoeslocque el valor de los resultados obtenidos
baja de potencia. Para minimizar este hecho amnatigacaracteristicas antropométricas y

analiticas de los nifios de ambos grupos obtenierxldtados similares, lo cual hace esperar que

no exista un sesgo oculto de gran envergadura.

La asignacion al grupo que recibia tratamiento grapo control se pretendia realizar de forma
randomizada. Sin embargo, una vez hecho el diagoa pubertad diferida, se explicaba a los
padres en qué consistia el tratamiento, cualeslasarentajas y cuéles eran los posibles efectos
secundarios. Algunos padres mostraron su negatvaealizacion del tratamiento hormonal, por
lo que los nifios pasaban a formar parte del groptral. Al inicio del estudio comparamos las
caracteristicas de ambos grupos, para conocethsitda producido un sesgo, y que por ejemplo,
sélo los nifios con mayor retraso puberal y menta taubieran aceptado la realizacién del

tratamiento. Observamos que los nifios con pubelifadda del grupo control y del grupo que
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recibioé tratamiento con testosterona depot eranpeoables en todas las variables analizadas
(antropométricas, hormonales, madurativas y tadkal®s progenitores)labla 3%.

No se trata pues de un estudio randomizado, pedenpos considerar que son dos grupos
comparables en el momento de inicio del estudia, I[poque atribuimos las diferencias

observadas en el crecimiento principalmente anngnto con testosterona.

b) Tipo, dosis y duracion del tratamiento

En la literatura existe una gran heterogeneidackdat estudios, tanto a la hora de definir la
pubertad diferida e identificar las causas querdalycen®, como en los tratamientos propuestos
(tanto en la edad de inicio, dosis, tipo y duragidmecho que dificulta la comparaciéon y

generalizacion de los resultados.

La dosis de testosterona propuesta para el tratéonieria de unos estudios a otros. Martin y
colaboradore€? estudiaron los efectos a largo plazo del tratatoienn tres dosis diferentes de
testosterona, 200, 100 y 50 mg (entre 9 y 12 mésekiracion) y demostraron que con la dosis
mayor (200 mg) se producia una disminucién sigaiifi@ de la talla final adulta. Zachman y
colaboradore$® proponen dosis bajas de testosterona, entre 5Ori@intramuscular/mes
(durante aproximadamente 6 meses de duracion).

En nuestro estudio la forma de tratamiento escagjid@cio del estudio fue la testosterona depot
50 mg/intramuscular, una vez al mes durante urogeréle 6 meses. De esta manera, evitamos
administracion de elevadas dosis de dicha hormonaktobjetivo de intentar paliar los efectos
contraproducentes que dicho tratamiento ejerceesiabmaduracion ésea descrita por Sobel y
colaboradore$®. La duracion de 6 meses es suficiente para quedas los nifios se produzca
una aceleracion en la velocidad de crecimientajjaen un importante crecimiento en talla 'y un

avance en su maduracion sexual, sin que se comizrame ello su talla final.

La duracion total del tratamiento es también mugiatde entre estudios. Algunos estudios
concluyen que el tratamiento corto con andrégerm$noduce una disminucion de la talla
final*®>?8>4% Sin embargo, en estos estudios se utilizan difesepreparaciones y diferentes
protocolos de estudio sin que pueda establece&@esel régimen de tratamiento mas adecuado.
Richman y colaborador&§ administraron 50 mg al mes durante una media2i¢ 0.3 afios, sin
compromiso aparente de la talla final. Por estarradecidimos también mantener el tratamiento

durante un semestre.
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La edad indicada para el inicio del tratamientoesta consensuada. La escogida por nosotros
para el inicio del tratamiento es de 14 afios, paegurar al maximo el diagnostico de pubertad
diferida, esperando a que los nifios iniciaran demdoespontanea la pubertad y evitar asi la
administracion de tratamientos exdgenos y en weniatde realizar grupos de edad homogénea
en el inicio del tratamiento. Dicha edad varia teamlde unos autores a otros. Papadimitriou y
colaboradoreg? proponen el tratamiento con bajas dosis de oxémidan pronto se realiza el
diagnostico de pubertad diferida, para evitar da esanera los problemas psicologicos. Para
Wilson y colaboradoré® debe esperarse a que los nifios tengan al menadds} y que no
presenten 6 presenten poco desarrollo puberal, traierque Albanese y colaboraddfés
aconsejan el inicio del tratamiento a la edad dafids, en un intento de mejorar el crecimiento
espinal (segmento corporal superior) que se endigminuido en la pubertad diferida, y con

ello mejorar la talla final.

4.3) Efectos del tratamiento

Las caracteristicas clinicas que caracterizantenpad diferida son la talla baja y el retrasoaen |

maduracion sexual, que conlleva multiples problepsasolégicos en estos nifios. El tratamiento
tiene como objetivo paliar estos efectos a cortz@ly conseguir una talla final de acuerdo al
potencial genético de crecimiento de dichos niimsafectar la fertilidad ni la masa ésea a largo

plazo.

a) Efectos del tratamiento sobre la maduracion 6sea

Uno de los posibles efectos negativos del trataimieon testosterona es la aceleracion de la
maduracion 0sea, con un cierre temprano de lasigpie crecimiento y una disminucion de la

talla final.

Con el régimen de tratamiento utilizado por nosotro se produce un efecto negativo sobre la
maduracion ésea. Esta avanza @32 afios en el periodo de 6 meses que dura aieito y
en total 0.85+ 0.35 afios en el periodo de un afo tras el inieloedtudio Fabla 32. Una

limitacion de nuestro estudio es que no disponedeodatos de maduracion 0sea en el grupo
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control, por lo que no conocemos cual es la evoluaiormal de dicha maduracion sin
tratamiento. Sin embargo, en la literatura existeestudio que compara la evolucion de la
maduracion Osea en un grupo de nifilos con pubeifaddd, unos tratados con 100 mg
testosterona y otros sin tratamiefito Describe una evolucion similar de dicha edad dsea
ambos grupos, sin efecto negativo del tratamierdgsaadosis. A dosis superiores (200 MY¥i

se habia descrito un efecto negativo sobre la mathur 6sea, produciéndose un avance excesivo
de la maduracién 6sea y una posible pérdida deftaif’°. De todo ello, podemos concluir que
dosis bajas de testosterona 50-100 mg, no acelaramaduracion 6sea, lo cual muestra una

evolucion similar a la que se observa en nifiosatados.

b) Efectos del tratamiento sobre el peso y la caigdn corporal

Con la pubertad normal se produce un aumento pesel corporal y cambios en la composicion
corporatt#9420

En el caso de los nifios con pubertad diferida @stno estudio observamos que la evolucion del
peso y el IMC Grafico 28y Tabla 33-, aunque tiende a ser superior en el grupo tratzales
estadisticamente significativo respecto al grupatrob por lo que su evolucion, con el

tratamiento, es la normal que se esperaria condartad.

Con el tratamiento con testosterona se producenneato en el peso corporal, gue engloba masa
muscular y masa grasa. Al analizar el area musddbbrazo Gréfico 29-, en un intento de
conocer el efecto que la testosterona ejerce shlizrediferentes componentes corporales,
observamos que en el grupo tratado se produce tduehafno posterior al inicio del tratamiento
un incremento en dicha area mayor que el que skipecen el grupo control (p<0.06%)%°% A
pesar de ello, dicha area muscular vuelve a vakinedares entre ambos grupos a la edad de 19
afnos (p=NS). Ello muestra que el efecto beneficidsbtratamiento sobre la musculatura (y
probablemente también en su autoestima) es trapsitoque no se observan efectos a largo
plazo, puesto que no se producen diferencias emngosicion corporal a la edad adulta respecto
el grupo control. Aunque no analizamos la masaagrasros estudios han demostrado un
aumento del peso corporal, con el tratamiento, spiéraduce en cambios objetivables en la

composicién corporalFabla 12, se produce una disminucién de la masa grasa***
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c) Efectos del tratamiento sobre la maduracion aéxu

A la hora de analizar la maduracién sexual, debamosr en cuenta tanto la evolucion de los

caracteres sexuales secundarios como la variaeldndice del volumen testicular.

En el momento de inicio del estudio ambos grupesgmtan un volumen testicular prepubéral
—Tabla 3%, que se traduce en unos caracteres sexualeslaeiosnprepuberales y niveles bajos
de testosterona. Con el tratamiento observamospurgresion mas rapida de los caracteres
sexuales secundario§abla 34 que en el grupo control, se traduce en un mayaoreno de

nifios con genitales en estadios 3y 4, al igualcchendescrito otros autofé$

Anteriormente al inicio de este estudio, algundsm@$?****habian apuntado a la posibilidad de
gue con la administracion de testosterona se iafdEtel eje hipotalamo-hipofisario-gonadal. Sin
embargo, en nuestro estudio observamos que eleirdBt volumen testicular evoluciona de
forma paralela en ambos grupdsrafico 36-, por lo que el tratamiento propuesto por nosotros
no interfiere, en la activacion del dicho eje. Bstesultados coinciden con los reportados por

otros autore§'?%!

d) Efectos del tratamiento sobre la velocidad deconiento

Los nifios con pubertad diferida presentan una belja y un enlentecimiento de la velocidad de
crecimiento. Se ha descrito un descenso transideida hormona del crecimiento en esta
situacion clinic®***> Mas recientemente, Adan y colaboradbfesan concluido que esta
disminucién de la velocidad de crecimiento depatele/olumen testicular y de la concentracion
plasmatica de testosterona, pero no del pico dedwa del crecimiento ni de la concentracion
plasmatica de IGF-l o de BP°3 demostrandose que el tratamiento con testostemukice un

aumento de dicho pié®.

Ambos grupos en el momento de inicio del estudesg@ntan una velocidad de crecimiento de
aproximadamente, 4.7 cm por afo, considerada ulmidad de crecimiento prepuberal. El
tratamiento con testosterona produce una aceleracid@icha velocidad durante el afio posterior
al inicio -Gréfico 3%, mayor que la que se produce en el grupo conRetultados que

coinciden con lo descrito por otros autores coerdiites regimenes de tratamiéfito
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El pico de crecimiento puberal depende de la coauddm de la hormona del crecimiento y de
los esteroides sexuales, y no se suele esperdogjnéios normales lo empiecen hasta alcanzar
un volumen testicular de 10 ffil Sin embargo el grupo de nifios tratados de nuestradio
presenta su pico de crecimiento durante el afieepostal inicio, momento en el que su indice
del volumen testicular es de 9.@&7 1.11 ml -Grafico 306-, por efecto de la testosterona
administrada. Por lo tanto, con el tratamiento sesigue modificar el momento del pico de
crecimiento en talla haciendo que éste se prodazoaa edad mas temprana de lo que se
esperaria por su estadio puberal y por el retrada chaduracion ésea, produciendo un aumento

significativo en los niveles de IGF?fy en la secrecion de GH“*

4.4) Efectos del tratamiento sobre la talla final

En el momento de inicio del estudio ambos grupesentan una talla similar, que se ha descrito
baja para la edad (por debajo de 2 desviacionésdzst de la talla media para la ed&H)El
tratamiento no produce diferencias en la tallaeefis dos grupos durante todo el estudio —
Grafico 32- a pesar de que, como hemos visto en el apartadoa, si produce diferencias en la
velocidad de crecimientdGrafico 3.

Dosis bajas de testosterona pueden producir unratonde la velocidad de crecimiento de 3.8
0.3 cm / afio a 18 2 cm / afié®™, que fue uno de los motivos que puso en dudasibieoefecto

deletéreo de dicho tratamiento.

La talla final alcanzada por el grupo tratado esidsterona depot no difiere de la alcanzada por
el grupo control &rafico 32-. Resultados que coinciden que los reportadostpos estudios, en
los que también se compara un grupo tratado camupo contrd®>?°+%%> podemos afirmar, por

lo tanto, que el tratamiento a estas dosis no poisegin efecto negativo sobre la talla. Martin y
colaboradores describieron cémo la utilizacion dstasterona a dosis altas de 200 mg, si
producia un efecto negativo sobre la talla finat@mparacion a la utilizacién de dosis mas bajas
de 100 6 50 mi°.

Un punto de gran controversia es si los nifios edrefad diferida no tratados alcanzan una talla
final comparable a la talla dia®a®°®?’**3! por lo que se ha cuestionado la intervencion
farmacoldgica en dicha situacion clinica. Crowrmolaboradores® describen también en nifios

con pubertad diferida sin tratamiento, una tahalfsimilar a la talla diana, pero inferior a |Haa
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media de los progenitores, justificando con elllmtarvencién farmacoldgica en dicha situacion
clinica. Otros estudios, sin embargo, describen Ipge nifios con pubertad diferida sin
tratamiento son mas bajos de lo que se esperaria fala de sus progenitores260:270:272-273.432
La diferencia entre la talla final y la talla digmaede llegar a ser hasta de 1€ *%"3

En nuestro estudio, tanto el grupo control comarelpo tratado presentan una talla final
significativamente superior a la talla media dedozgenitores y a la talla diandabla 36-, por

lo que en ambos casos se alcanza su potencialgedétcrecimiento.

4.5) Efectos sobre el proceso bioldgico del crecenito puberal

Hemos observado que el tratamiento con testostgnmuiice una serie de cambios objetivables
sobre la dinamica del pico de crecimiento y el dedla de los caracteres sexuales secundarios.
Nos planteamos si estos cambios son capaces déicapei proceso bioldgico de crecimiento
puberal, por lo que comparamos la duracion pulyeshkrecimiento puberal en talldabla 36-.
Observamos que tanto el grupo control como el gitugado presentan una ganancia puberal

similar, fenémeno descrito también por Arrigo yatmradores”.

Poyrazoglu y colaboradores, analizan la talla fiel30 nifios con pubertad diferida, que es
inferior tanto a la talla diana como a la talladitba, como consecuencia de una talla mas baja
en el momento de inicio, una menor duracion entimgi@o puberal y el pico de crecimiento en
talla, una menor velocidad en el momento del pearécimiento en talla y un segmento superior

corporal disminuid®®.

Du Caju y colaboradoréS analizan de forma retrospectiva el crecimiento 8e nifios
maduradores tardios que alcanzan una talla finehap en comparacion con los datos de
crecimiento de una poblacién norfffal Los autores describen una deceleracion del crestm
entre los 4 y 12 afios de edad, que se traduceadisiminucion de la talla SDS de -0.8 a -1.1.
Esta disminucion se mantiene constante entre loy 12 afios; sin embargo, la talla SDS
disminuye a -1.6 por un aumento de la velocidadrdeimiento en el grupo control. En cambio,
los nifios con pubertad diferida (subgrupo tratadabgrupo con pubertad espontanea) alcanzan
una talla final similar a la de la poblacion normpbrque compensan este retraso en el
crecimiento prepuberal por una mayor duracién detimiento puberal y un mayor pico de

crecimiento puberat.
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Cuando revisamos los estudios aparecidos en laodpiafia, nos encontramos con grandes

discrepancias metodoldgicas:

« A la hora de seleccionar los nifios con pubertadridif: Arrigo y colaboradoré&¥,
realizan tratamiento con testosterona en 22 ni@oedad comprendida entre 14.3-18.2
afios (media de 15.3 1.2 afios), mientras que Albanese y colaboraffdresalizan
tratamiento en niflos con una edad media de 14.8 @iad comprendida entra 12-18
afios). Joss y colaboraddf®s utilizan como criterio diagndstico de pubertatedila,
una talla baja y un retraso en la maduraciéon Gséaando el tratamiento a una edad

media de aproximadamente 11 afios.

 Estudios realizados Gnicamente en el grupo coatgolipo tratado®?279:286:43>

« Grupos no comparables en el inicio del tratamietdgo y colaboradoreés® realizan un
estudio en un grupo control y un grupo que reciatainiento que en el momento de
inicio difieren significativamente en la edad crifigica; Wilson y colaborador&s,
comparan grupos que en el momento de inicio debrr@nto difieren en edad

cronoldgica, en edad 6sea y en talla.

» Dosis de testosterona y duracion del tratamiente varia de un estudio a otro.

A pesar de ello, existen dos estudios que descghgros comparables en el momento de inicio,

que describen resultados similares a los des@iipsosotros de nuestro estuirg®

Para resumir, diremos que el tratamiento con testwsa posee efectos a corto plazo, acelerando
el desarrollo puberal (caracteristicas sexualesnslzrias) y acelerando el crecimiento corporal,
tanto en talla (con aumento significativo de laoeelad de crecimiento y aumento significativo
de la talla) como en peso (produciendo aumentofsigtivo de la masa muscular). A largo
plazo, permite alcanzar una talla final de acuetdmtencial genético de crecimiento, sin afectar
al eje gonadal y permitiendo un correcto desartekticular.

En la actualidad siguen investigandose nuevosntiat#os con el objetivo de mejorar la talla

final en la pubertad diferida.
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5) Comparacion de los resultados del proceso biadglel crecimiento y desarrollo puberal en

nifios con inicio puberal entre los 11 y 14 afosel#ad y en nifios con pubertad diferida

En el apartado 6 de resultados, comparabamosdandia del proceso biolégico del crecimiento
y desarrollo puberal en nifios con inicio puberaireeios 11-14 afios y nifios con pubertad
diferida (inicio puberal posterior a 14 afios), patantar conocer si se producian caracteristicas
particulares en dicha dinamica cuando el inicio ggab se producia en el caso de nifios

maduradores tardios extremos. En este apartadaticies estos resultados.

5.1) Discusion metodoldgica

Los nifios pertenecientes al grupo control y gruptatio (estudiados en detalle en el apartado 5
de resultados, como dos grupos independientesemtaban caracteristicas similares en cuanto
al desarrollo puberal -crecimiento puberal en tallduracion puberal- como podemos observar
en la Tabla 36-y en cuanto a la talla finallabla 35-.

A pesar de estas similitudes, en este apartadonsgdera unicamente el grupo control. EI motivo
es que con el tratamiento, se indujo farmacolog@&amel inicio puberal a la edad de 14.1 afios,
edad muy similar a la edad en que inicia la pubeelagrupo madurador tardio (del grupo de
inicio entre 11-14 afos), por lo que con la intaoién farmacologica modificamos el ritmo

madurativo y obtenemos un grupo de nifios similgr@bo con inicio espontaneo a los 14 afios.

5.2) Crecimiento en talla en los diferentes grupamadurativos

En este caso, al comparar los grupos, observameslap nifios maduradores tempranos
presentan en el momento de inicio de su puber@dfico 33- una talla significativamente
inferior a la de los nifios maduradores tardios (oicio a los 14 afios y nifios con pubertad
diferida). Por tanto, la talla en el momento deimpuberal es tanto menor cuanto mas temprano
es el inicio puberal, fendmeno paralelo al que hedsscrito previamente en nifias.

Cuando comparamos los extremos con un inicio midgtaes decir, los nifios con inicio a los 14
afos y los nifios con pubertad diferida (inicio 21d.7), éstos presentan una talla 153650 y
155.9+ 3.9 cm respectivamente, que es lo que esperarisagom la dinamica expuesta en todo

el trabajo, aunque la diferencia no es estadisgot@rsignificativa.
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Estos resultados evidencian también en nifios, §useeho de ser madurador temprano o
madurador tardio, lleva implicitas diferencias desrde 10 cm en el momento de inicio puberal,
y que estas diferencias en talla, también se perdea los afios previos y posteriores al inicio
puberal y se traducen en una gran variabilidadasntdllas de estos nifios durante todo el

desarrollo.

5.3) Duracion puberal y incremento puberal en talla

Los nifios con pubertad diferida presentan una diwapuberal menor que los nifios
maduradores tempranossrafico 34-, siguiendo la dinamica vista para los nifios aanio
puberal entre 11 y 14 afios y también en las nifeaduracion puberal es tanto menor cuanto mas
tardio es el inicio puberal. A la vez, los nifios quubertad diferida presentan una duracion

puberal menor que los nifios que inician su pubertad 14 afos (p<0.05).

El incremento puberal en tallaGrafico 35 en los nifios con pubertad diferida, también es
significativamente inferior al que se produce es ifios con inicio puberal a los 14 afos, y
significativamente inferior a los nifilos con inigaberal a los 11 afos (16.5 versus 29.4 cm, p<
0.001).

Los nifios con pubertad diferida al igual como vireadas nifias con pubertad avanzada pero en
el extremo contrario, presentan diferencias efiramica del proceso de crecimiento y desarrollo
puberal respecto a la dinamica observada en las @én un inicio a edades de inicio puberal
dentro de los limites de desarrollo consideradaosnales. En este caso, el inicio puberal mas
tardio les permite un mayor crecimiento prepubgrabr consiguiente una mayor talla en el
momento del inicio puberal respecto a los nifiosuredbres mas tempranos. Sin embargo, en
los nifios con pubertad diferida, esta mayor talaeemomento del inicio de la pubertad es

compensada por una menor duracion puberal y un migcremento puberal en talla.
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5.4) Talla final en los diferentes grupos maduratigs

A pesar de las diferencias en talla que se prodecerl inicio puberal y durante todo el
desarrollo puberal, todos los grupos con diferentesos madurativos alcanzan tallas finales
similares Grafico 33y Tabla 37. En todos los casos esta talla final esta derdouson su
potencial genético de crecimiento al superar &aléss diana Fabla 3%.

Los diferentes grupos madurativos presentan difesesinamicas del proceso del crecimiento y
desarrollo puberal, que les permite compensarifagedcias en la duracién de cada una de las
etapas de crecimiento que implica ser maduradopr@mo y tardio y, con ello, intentar
aprovechar al maximo esta fascinante etapa detrddechumano que es la pubertad. Al final del

desarrollo todos los grupos alcanzan una talld Smailar.

5.5) Edad normal del inicio puberal en nifios

La edad normal de inicio puberal en nifios no ha tah ampliamente estudiada como la edad
normal de inicio puberal en nifias. Papadimitrionojaboradoré's® apuntan que los cambios

seculares en la maduracién puberal afectan conmiatgmsidad a las nifias que a los nifios; de
ahi que la mayoria de estudios se basan en esiardgi posible avance de la maduracion puberal

sélo en nifas.

En el caso de los nifios, la edad normal del irpeiberal se define de la misma forma que en el
caso de las nifias, es decir, en funcion de la pumliat+ dos desviaciones estandar. Las edades
medias de la aparicién del desarrollo genital éosireportadas por Marshall y colaboradtifes
(11.6 afios) en 1970 en el Reino Unido son similareles reportadas por otros estudios
posteriores realizados en otros paises: 11.6 afidE983°%11.5 en 1985 11,2 en 1998*
11.6"%y 11.5*3en 2000; 11.2 en el 2081 12.3 en 2002 en Espdfia 11.5 en 2004y 11.8

en 2006, Estas edades medias, similares y todas ellassdos 11 y 12 afios, contrastan con la
media reportada por Herman-Giddens en el $80de 9.7 afios encontrada en la poblacién del
estudio NHANES III.
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De nuevo, y al igual que en el caso de la nifaando analizamos los diferentes estudios,
debemos tener en cuenta la metodologia utilizadeada caso para definir el inicio puberal.
Herman-Giddens en el 2031 obtienen los datos Gnicamente por inspeccion kisirapalpacion

ni medida del volumen testicular. Reiter y colabora$’® sugieren que el sesgo de los datos
puede ser importante, porque el incremento en leinen testicular es critico en la evaluacién
del estadio G2 de Tanner. En el estudio de RoctelaboradoreS® la valoracion del estadio
genital se llevd a cabo mediante auto-exploracgmif-assessment), encontrandose una edad
media de aparicion del estadio G2 de 11.2 afiogjueuel método utilizado también ha sido
cuestionado.

Creemos que también en el caso de los nifios debsenasautos a la hora de generalizar los
resultados obtenidos en los diferentes estudiodgsodiscrepancias metodologicas entre ellos:
tanto en el disefo (estudios longitudinales o trarsales), como en la seleccion de las muestras,
edad de las muestras, tamafio de la muestras, ciglorale la maduraciéon puberal (por
autoexploracion, por fotografias, por inspeccid@n,galpacion), entre otros, que limitaria el valor

de los resultados obtenidos.

Todo ello, parece indicar la necesidad de reakzstmdios longitudinales, utilizando el mismo
disefio y metodologia en los diferentes paises, paatar conocer con mayor exactitud si en los
nifios se produce o no un avance en su maduracligradutal y como apuntarian los estudios

mas recientds>4+2

210




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

DINAMICA DEL PROCESO DE DESARROLLO Y CRECIMIENTO A EDADES DE INICIO PUBERAL NORMALES, TEMPRANA EN NINAS Y TARDIA EN NINOS.
Maria Dolores Llop Vifiolas

ISBN: 978-84-690-7598-2 / DL: T.1408-2007

Conclusiones




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

DINAMICA DEL PROCESO DE DESARROLLO Y CRECIMIENTO A EDADES DE INICIO PUBERAL NORMALES, TEMPRANA EN NINAS Y TARDIA EN NINOS.
Maria Dolores Llop Vifiolas

ISBN: 978-84-690-7598-2 / DL: T.1408-2007



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

DINAMICA DEL PROCESO DE DESARROLLO Y CRECIMIENTO A EDADES DE INICIO PUBERAL NORMALES, TEMPRANA EN NINAS Y TARDIA EN NINOS.
Maria Dolores Llop Vifiolas

ISBN: 978-84-690-7598-2 / DL: T.1408-2007

Conclusiones

CONCLUSIONES

1) Dinamica del proceso y desarrollo puberal easicon inicio puberal entre los 10-13 afios
y nifios con inicio puberal entre los 11-14 afios.

2) Tratamiento con analogos de la GnRH en la patieavanzada en relaciébn con un grupo
control.

3) Dindmica del proceso y desarrollo puberal erasiéon pubertad avanzada y nifias con
inicio puberal entre los 10-13 afios.

4) Tratamiento con testosterona en la pubertadidife

5) Dinamica del proceso y desarrollo puberal erosifion pubertad diferida y nifios con
inicio puberal entre los 11-14 afos.
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1) Dindmica del proceso y desarrollo puberal en a#ficon inicio puberal entre los 10-13

afios y niflos con inicio entre los 11 y14 afos

* El inicio puberal se caracteriza por una variahtidde 4-5 afios en condiciones
normales. El hecho de iniciar la pubertad a a ut@demas temprana o tardia

determina diferentes ritmos en la dinamica delior@mnto y desarrollo puberal.

* Entre las nifias y nifios maduradores tempranos djosr con un inicio puberal
normal, se producen importantes diferencias em talhto en funcion de la edad
cronoldgica como en funcion de su maduracién deranés de cinco afios. Los
maduradores tempranos son mas altos a una detdanaad cronoldgica, pero son

mas bajos en el momento del inicio puberal quenaduradores tardios.

* En el caso de las nifias, aquellas con un inicice@bmas temprano, presentan la
menarquia a una edad mas temprana, aunque el tigogptrascurre desde el inicio

puberal hasta su aparicion es mayor que en lasradmhas tardias.

* Las niflas con inicio puberal entre 10 y 13 afios gp@sentan la menarquia a una
edad mas temprana, alcanzan una talla final simaildas niflas que presentan la

menarquia a una edad mas tardia.

« Tanto en niflas como en nifios, se producen difaensignificativas entre los
diferentes grupos madurativos en la dinamica detgso bioldgico del crecimiento y
del desarrollo puberal. La duracién puberal y etemento puberal en talla son tanto
mayores cuanto mas temprano es el inicio pubeaasiguiendo de esta manera

compensar su menor crecimiento durante la faseipezgl.

* Al final de su proceso de crecimiento, tanto la&asicomo los nifios con diferente
edad de inicio puberal, alcanzan tallas finalesrgqueon distintas entre los grupos de
cada sexo y que corresponden a las que se espsrglia su potencial genético de

crecimiento.
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2) Tratamiento con analogos nifias con pubertad azada en relacién con un grupo

control

» El tratamiento con analogos de la GnRH en la patdeavanzada tiene efectos a corto
plazo clinicamente verificables: enlentece la vidlad de la maduracion ésea, la
velocidad de crecimiento, la maduracion sexualtsasa la edad de aparicion de la

menarquia.

e El tratamiento con analogos no es capaz de modificaelacién entre duracién e
intensidad del crecimiento puberal y no tiene nimgfecto beneficioso sobre la talla
final. Ambos grupos alcanzan tallas finales quaomw estadisticamente similares y en

ambos casos son superiores a su talla diana.

» Los resultados obtenidos son aplicables a nuesbiagon, pero no generalizables ni
extrapolables a otras poblaciones ni razas, emuasla dinamica del proceso de
crecimiento y desarrollo puberal puede diferir gieaéy/o ambientalmente.

» Parece existir una edad critica de inicio pubexdb$ 7 afios o antes en las nifias) y en
esas determinadas circunstancias, los mecanismagsecsadores entre menor talla al
inicio puberal, mayor duracion y mayor crecimieptderal, asi como mayor tiempo
hasta la menarquia no son efectivos, y se prodoimmees un efecto deletéreo en la
talla final.

En estos casos la intervencion farmacolégica siipadsultar beneficiosa, en lo que
se refiere al intento de modificar o mejorar ldatdihal. En el caso de querer seguir
investigando la utilidad de nuevos tratamientofed@n realizarse ensayos clinicos
aleatorios, sin discrepancias metodoldgicas, pama s logre evaluar el efecto

potencialmente beneficioso de dichos tratamientos.
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3) Dinamica del proceso de crecimiento y desarropaberal en nifias con pubertad

avanzada y nifias con inicio puberal entre 10 y I#a

* Las nifias con pubertad avanzada, siguen una diaateicproceso de crecimiento y
desarrollo puberal diferente a la de las nifiasiomio puberal entre los 10 y los 13
afos, consecuencia de su diferente edad de iniderpl y por tanto de su ritmo

madurativo.

» Entre las nifias con pubertad avanzada y las norapubertad iniciada entre los 10 y
los 13 afos de edad se producen diferencias sigtivas en talla durante todo el

desarrollo, que desaparecen al inicio de la edaliead

* En las nifias con pubertad avanzada, el tiemporgaedurre entre el inicio puberal y
la aparicion de la menarquia es mayor que en latradoras tardias, aunque similar

al de las maduradoras tempranas de la poblacidnat@on inicio a los 10 afios.

e Las nifias con pubertad avanzada, presentan unaid@unauberal y una ganancia
puberal significativamente superior que las nif@siaicio puberal entre los 10 y los
13 afos de edad, hecho que les permite compensagersar talla al inicio puberal, y

alcanzar una talla final que no es distinta a l&daifias con inicio puberal posterior.

* Los limites de edad del desarrollo puberal normaldeben establecerse Unicamente
en funcion de la edad media en que se producednsssfisicos de su inicio. Deben
tenerse en cuenta multiples aspectos del desaygalkebe compararse su evolucion
entre los diferentes grupos madurativos: masa grassible desarrollo de obesidad,
masa Osea Yy posible aparicion de osteoporosis,idiun@productiva, capacidad
cognitiva y desarrollo intelectual asi como aspegpkicoldgicos.

Solo en aquellos casos en que el hecho de ser atiiitemprano o tardio, permita
un desarrollo integro y optimo en todos estos dspeel desarrollo puberal puede

considerarse normal.
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4) Tratamiento con testosterona en nifios con pubdrdiferida

» El tratamiento con testosterona de nifios con patetiferida produce efectos a corto
plazo: acelera el desarrollo puberal (caractedstsexuales secundarias), acelera el
crecimiento corporal tanto en talla (con aumengmificativo de la velocidad de
crecimiento, y aumento significativo de la tallayrmo en peso (produciendo aumento
significativo de la masa muscular). A largo plagermite alcanzar una talla final de
acuerdo al potencial genético de crecimiento, f@otar al eje gonadal y permitiendo

un desarrollo testicular correcto.

5) Dinamica del proceso de crecimiento y desarropaberal en nifios con pubertad

diferida y niflos con inicio puberal entre 11 y 14iaes

* Los niflos con pubertad diferida, siguen una dinandiel proceso de crecimiento y
desarrollo puberal diferente a la de los nifios io@o puberal entre los 11 y los 14
afos, consecuencia de su diferente edad de inuderpl y por tanto de su ritmo

madurativo.

* Entre los nifios con pubertad diferida y los nifios pubertad iniciada entre los 11 y
14 afos se producen diferencias significativasatta tlurante todo el desarrollo, que

desaparecen al llegar al inicio de la edad adulta.

* Los niflos con pubertad diferida presentan una @mapguberal y un incremento
puberal significativamente inferior al que presani@s nifios con un inicio puberal
entre los 11 y 14 afios, hecho que les permite cosapesu mayor talla al inicio
puberal y alcanzar una talla final que no es d&tinla de las nifias con inicio puberal

posterior.

* En el caso de los nifios, los limites de edad dedrdello puberal normal, tampoco
deben establecerse Unicamente en funcion de laredddh en que se produce los
signos fisicos de su inicio, sino como en las niitassiderando los limites de las
edades de inicio puberal que permiten un desampolt@ral 6ptimo y completo en las

diferentes esferas del mismo.
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ANEXOS
1) Listado de abreviaturas

AMB : area muscular del brazo.

FSH: hormona foliculoestimulante.

G (G1, G2, G3, G4, G5). Estadio de Tanner del debarmenital en nifios (1,2,3,4,5).
GH: hormona de crecimiento.

GHBP: proteina transportadora de la hormona de crenimie

GnRH: hormona liberadora de gonadotropina.

IGF-1: factor de crecimiento-I del tipo de la insulina.

IMC : indice de masa corporal corporal.

IVT : indice del volumen testicular.

LH: hormona luteinizante.

NS: no estadisticamente significativo.

S (81, S2, S3, S4, S5). Estadio de Tanner del dd¢samamario en nifias (1,2,3,4,5).
TAP: talla adulta predicha.

TD: talla diana.

TF: talla final.

TMP: talla media de los progenitores.

VVVVVVVVVVVVVVVYY
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