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RESUMEN

OBJETIVOS: Describir la frecuencia, evolucion y caracteristicas de la pubertad
precoz en el area sanitaria Ill del Principado de Asturias, su relacion con los
disruptores endocrinos y la evolucion de los casos con el tratamiento aplicado.
METODOLOGIA: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de pacientes a
los que se realiz6 test de Luforan por sospecha de pubertad precoz central (PPC)
del servicio de Pediatria del Hospital Universitario San Agustin (HUSA) entre

2010-2016.

RESULTADOS: Se obtuvieron 27 casos de PPC idiopatica, con una estimacién de
la incidencia de 3,86 / 10.000 casos/afo. La mediana de edad de aparicion fue siete
anos. En la historia de seis se recoge el uso de disruptores endocrinos (22,22%).
Tres niflas corresponden a menarquias aisladas previa a los ocho anos, con 5,14
anos de media de aparicion de la menarquia y todas presentan exposicion a
disruptores. Un 85% de las PPC fueron tratadas con Triptorelina mensual, media de
inicio a los 7,16 anos (1,4 - 7,9 afios) con una duracién media de 2,56 afos; con

buen frenado puberal y sin efectos secundarios resefiables.

CONCLUSIONES: Todas las PPC estudiadas son de causa idiopatica (si bien al
menos en dos de cada diez estan presentes disruptores). El 85% recibieron
tratamiento con analogos de GnRH con una tendencia decreciente por criterios mas
estrictos. Gran parte de menarquias y telarquias aisladas son causadas por
disruptores y se pueden frenar o revertir con su retirada. Existe una evolucion hacia

la reduccion de casos tratados frenando el eje.



ABSTRACT

OBJECTIVES: To describe the frequency, evolution and characteristics of
precocious puberty in the health area Il of the Principality of Asturias; its relationship
with endocrine disruptors and the evolution of cases with the treatment instituted.
METHODS: It is an observational, descriptive and retrospective study of patients
with Luforan test studied for suspected central precocious puberty (CPP) in the
Hospital Universitario San Agustin’s Pediatrics service between 2010-2016.
RESULTS: 27 cases were obtained with idiopathic CPP; with an estimated incidence
of 3,86 /10000 cases per year. The median age of onset was seven years. The use
of endocrine disruptors (22,22%) is included in the clinical history of six of them.
Three girls corresponded to isolated menarches before eight years old, with an
average age of menarche onset of 5,14 years; and all with the antecedent of
exposure to endocrine disruptors. 85% of children with CPP were treated with
Triptorelin monthly, 85% of children with CPP were treated with Triptorelin monthly,
average start-up age at 7,16 (1,4 - 7,9 years). The average duration of treatment
was 2,56 years, with favorable results and without major side effects.
CONCLUSIONS: The cases of CPP in the studied population are idiopathic and
85% received treatment. In the recent years, diagnostic criteria have become stricter,
so the number of treated patients has decreased. The treatment results are more
effective if the diagnosis is made early. Most part of telarchies and menarchies are
caused by endocrine disruptors and they can be braked or returned by cutting them.
There has been an evolution towards reducing the number of cases treated by

braking the axis.



1. INTRODUCCION

La pubertad se considera un hito en el desarrollo biolégico del ser humano
en el que se produce la transicion entre la infancia y la edad adulta. En esta fase se
produce el aumento de la velocidad de crecimiento mas importante tras la del primer
ano de vida para alcanzar la talla adulta; es lo que se denomina estiron puberal. (1)
Esta velocidad se calcula a partir de las diferencias de talla interanuales del nifio.

El momento de inicio del estiron puberal condicionara su intensidad y
duracion por lo que podemos diferenciar entre cinco tipos de maduradores (2):

- Muy tempranos: nifias entre 8 y 9 anos, nifios entre 10 y 11 afos.

- Tempranos: nifias entre 9 y 10 afos, nifos entre 11y 12 afos.

- Intermedios: nifias entre 10 y 11 afos, nifios entre 12 y 13 afios.
- Tardios: nifias entre 11 y 12 afios, nifios entre 13 y 14 afios.

- Muy tardios: nifias entre 12 y 13 afos, nifios entre 14 y 15 afios.

En esta etapa también se desarrollan los caracteres sexuales secundarios y
se adquiere la capacidad reproductora, ademas de la maduracion en la esfera
psicologica y conductual.

Podemos decir entonces que los cambios puberales engloban la esfera fisica,
hormonal, y psicolégica y son diferentes segun el sexo del individuo.

La edad fisiolégica de aparicion es entre los 10 y los 14 afios de edad en
hombres y entre los nueve y los 13 afos en mujeres, determinada por criterios
puramente estadisticos. La duracion fisiolégica de la pubertad es de entre tres y

cuatro anos, y suele ser mas corta en las nifas. (1)



Clinicamente la pubertad se clasifica a partir de los estadios de Tanner, que
van del | al V y miden el grado de desarrollo gonadal, pubarquia y adrenarquia. (3)

(ANEXO 1)

Es llevada a cabo por el eje hipotalamo-hipofisario-gonadal; aunque
recientemente se ha reconocido que la kisspeptina es uno de los principales
neuropéptidos reguladores de las neuronas productoras de GnRH vy, por tanto, del
inicio puberal y de la funcion reproductora. (1)4)

La secrecion de GnRH a nivel hipotalamico por diferentes estimulos provoca
la liberacion de hormonas foliculoestimulantes (FSH) y luteinizantes (LH) a nivel
hipofisario, que seran las encargadas de la activacion de la ultima parte de la
cascada hormonal a nivel gonadal. (5) Mediante este proceso se regula la
maduracion de las células germinales; y con ello se inicia la pubertad: en las nifas
marcado por la aparicion de la telarquia entre los 10 afios y medio y los 11 afios de
media; y en los nifios por un incremento del tamafo testicular (=4 ml) entre los 11
afios y medio y los 12 afos. (6)

Sin embargo, la aparicién del vello pubico y axilar se produce de manera
independiente por acciéon de la glandula suprarrenal y su actividad androgénica; y en
la mayoria de los casos suele ser posterior a la telarquia en un espacio de seis

meses. (1)

En la maduracion sexual existen variantes de la normalidad como: la

adrenarquia prematura idiopatica, la telarquia precoz aislada, la menarquia precoz



aislada o la pubertad adelantada (entre los ocho y los nueve afos en las nifas;

entre los nueve y los 10 afios en los nifos). Se detallan en el ANEXO 2. (3)(6)

En aquellas personas en las que el fenédmeno puberal comienza previamente

al limite inferior de los intervalos de normalidad para cada sexo estaremos ante lo

que denominamos pubertad precoz (antes de los ocho afos en las nifas, y antes

de los nueve afios en los nifios); y puede ser de origen central o periférico. (3)

La pubertad precoz central (PPC) o GnRH dependiente es mas frecuente y

esta relacionada principalmente con factores genéticos y metabdlicos; mientras que

la periféerica o GnRH independiente ocurre por la actividad de los esteroides

sexuales sin intervencion del eje hipotalamo-hipofisario. (3)

Los factores genéticos suponen el 50-80% de los determinantes del

inicio de la pubertad, lo que explica la concordancia intrafamiliar y
étnica. (3)

Entre los factores exdgenos que mas influyen esta un elevado indice

de Masa Corporal (IMC = peso (kg) / talla (m)?), que se relaciona con

una mayor cantidad de grasa corporal productora de leptina; uno de
los factores activadores de la secreciéon de GnRH en el hipotalamo. (7)

También forman parte de este grupo los disruptores endocrinos

(ANEXO 3), que podemos definir como sustancias quimicas naturales o
sintéticas que pueden interaccionan con los circuitos hormonales
descritos.(7) En el ANEXO 4 se adjunta una hoja informativa que se
entrega a las familias del area con informacién sobre sustancias que

se ha demostrado que actuan como disruptores.



2. ESTADO ACTUAL DEL TEMA

Desde el siglo pasado se ha observado una tendencia hacia una aparicion

mas precoz de la pubertad, relacionada sobre todo con la modificacion del estilo de

vida; con especial importancia de los aspectos nutricionales y habitos sedentarios,
responsables del incremento del IMC en la poblacion. (7)
Sin embargo, aunque no se ha demostrado en estudios multicéntricos

prospectivos, se ha visto que el intervalo entre la apariciéon de telarquia y la

menarquia es cada vez mas amplio; este proceso es sugerente de un mecanismo

hormono-independiente en el que entran en juego los disruptores endocrinos. (7)

Actualmente disponemos de varios estudios realizados en Espaia: el estudio
longitudinal de la Fundacion Andrea Prader observé la aparicion de la telarquia a los
10,6 afnos, del desarrollo testicular a los 12,3 afos y de la menarquia a los 12,7 afos
de media respectivamente. En un estudio longitudinal catalan se describe que en el
12% de los casos se desarrollaba la telarquia entre los ocho y nueve afos.
Finalmente, en otro estudio multicéntrico, se fijaba la edad de aparicion de la
telarquia en 8,8 afos 0 9,9 en algunos grupos étnicos. (8)(9)(10)(11)

El indice de Masa Triponderal (IMT= peso (kg) / talla (m)®), es un elemento
novedoso para la estimacion de la grasa corporal. Estudios indican que tiene una
precision mayor que el IMC para estimar los niveles de grasa en nifios y

adolescentes de ocho a 17 afos; por ello se ha propuesto para sustituir al IMC. (12)

En el tratamiento de la PPC se emplean desde hace 30 afios agonistas de

GnRH, que actuan uniéndose a los receptores hipofisarios y bloqueando el eje en

edades en las que no deberia haber actividad hormonal gonadal. En Espafia el mas



utilizado es la triptorelina (Decapeptyl®) de liberacion prolongada via
intramuscular. Los pacientes candidatos a tratamiento son los que presentan PPC,

no siendo valido en casos de pubertad precoz de causa periférica.

La retirada ha de hacerse a una edad adecuada para no perjudicar el
correcto desarrollo, de forma individualizada; si bien suele hacerse cuando se

alcanza una edad 6sea de 12 afios en nifas y 13 afios en nifos. (13)

3. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

Con este estudio tratamos de responder a las siguientes preguntas:

Analizar la frecuencia, evolucion y caracteristicas de la pubertad precoz en el

area sanitaria lll del Principado de Asturias cuyo centro de referencia es el HUSA.

- Conocer si existe o no relacién con la exposicion a disruptores
endocrinos y la aparicion de pubertad y cuales son los disruptores
endocrinos que tienen mayor impacto en la aceleracién de la pubertad.

- Evolucién de casos de PPC en funcion de si se instaura tratamiento.

4. DISENO DEL ESTUDIO: MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional, descriptivo v retrospectivo basado en el

analisis de los pacientes estudiados por sospecha de PPC en el servicio de

Pediatria del HUSA en el intervalo 2010-2016.



Para la correcta realizacion del estudio, el primer paso fue realizar la solicitud
de aprobacién del mismo por parte del Comité de Etica de la Investigaciéon del area

sanitaria Il del Principado de Asturias. (ANEXO 5)

A continuacion, se solicitd al laboratorio de bioquimica del HUSA los datos

de los test de Luforan realizados desde 2010 hasta la actualidad.

A partir del resultado de los test y el analisis de las variables descritas en el
ANEXO 6 se clasificaron los casos en PPC, pubertad adelantada y menarquia aislada.
Asi mismo, se revisaron las posibles patologias que pudieran tener relacion con el

adelanto puberal.

A partir de estas variables se calculé el IMT, la diferencia entre la talla
genética y la talla adulta, el tiempo desde la retirada del tratamiento y la aparicion de

la menarquia; y la diferencia entre la edad cronoldgica y ésea al diagnéstico.

Para la estimacion de la tasa de incidencia se consultaron los datos
demograficos del area sanitaria Ill. El numero total de nifios y nifias comprendidos
entre cero y nueve anos de edad en el afio 2015 era de 11234, de los cuales 5391
eran mujeres y 5843 varones. Se tomaron como referencia para nuestro estudio ya
que, tedricamente, no habria diferencias estadisticamente significativas entre cada
uno de los anos estudiados. Dado que el rango de la poblacion susceptible de
padecer pubertad precoz es entre los cero a los ocho afos y aproximadamente hay
1248 nifios en cada intervalo de un afo de edad; se calculdé que la poblacion final de
nifos entre cero y ocho anos por afo en el area lll sera de un total de 9986 nifios

(4792 mujeres y 5194 varones). (14)



Asimismo, se realizd el calculo de las DE ( Z-score de los datos
antropométricos) de todas nuestras variables para obtener unos valores
comparables entre si con las herramientas web de ENDOCRINO PED vy las tablas

del estudio longitudinal de Barcelona de Carrascosa sobre el IMT.

Seguidamente agrupamos los datos en graficas y comenzamos a realizar el
estudio descriptivo. A raiz de los resultados de nuestra muestra, estimamos la
incidencia de la pubertad precoz y la comparamos con la incidencia nacional
publicada por el grupo de trabajo de Pubertad de la Sociedad Espafiola de

Endocrinologia Pediatrica (SEEP). (15)

El acceso a las historias clinicas se hizo por parte de una persona autorizada
a ello y no se recogieron en ningun momento datos personales identificativos. El

estudio no esta financiado. No existen conflictos de interés en su realizacion.

5. RESULTADOS

Durante los anos 2010 - 2016 se realizaron 167 test de estimulo con Luforan
por sospecha de inicio de la pubertad.

Se obtuvo que 67 tenian una respuesta compatible con inicio puberal: 27
corresponden a PPC idiopatica y 40 corresponden a pacientes mayores de ocho
afnos; por lo que fueron clasificados como pubertad adelantada. Por otro lado, en
100 de los casos la respuesta no mostraba activacion del eje hipotalamo-hipofisario
permitiendo descartar en ese momento el inicio puberal, tres de ellos se

corresponden con menarquias prematuras aisladas.



Con ello la incidencia estimada de PPC es de 3,86 /10000 casos por afo
(27/69902 nifios en los 7 afos estudiados).

De los 27 nifios diagnosticados de PPC se trataron con Decapeptyl® a 23
(85,18%), mientras que cuatro no recibieron tratamiento (14,81 %); uno de ellos por
preferencia de los padres a no ser tratado, en otro de los casos se decidié control
estricto de peso, y los otros dos no se trataron porque el prondstico de talla adulta
no se veia afectada. En cuanto al sexo, un 92,59% de los casos diagnosticados

son ninas.

Poblackn 2010-2016
rea sanitaria (1l anira
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Figura 1.1. Casos de PPC en relacion a la poblacion y los test de Luforan realizados y puberales.

Figura 1.2. Casos de PPC tratados y con exposicién a disruptores.
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Figura 2. Resultados de los test de Luforan, diagndsticos establecidos y tratamiento recibido.

MEDIANA MEDIA RANGO
TALLA (cm) 129 124,12 74 -140,5
TALLA (DE) 0,54 0,22 (-5,84) - (+2,65)
PESO (kg) 27,5 26,61 16 - 40,6
PESO (DE) 0,23 0,84 (- 1,93) - (+2,45)
IMC (%) 16,83 16,95 13,72 - 20,57
IMC (DE) -0,02 +0,03 (-0,95) - (+1,27)
IMT (KG/M?) 13,31 26,62 10,62 - 20,65
IMT (DE) -0,05 0,01 (-4) - (+4)
DIFERENCIA
EO - EC (afios) 1,35 1,51 0-4

Tabla 1. Antropometria reflejada con distintas variables y unidades de medida al diagnéstico.



MEDIANA (afios) MEDIA (afios) RANGO (intervalo aiios)
NINAS (N=25) 7 6,58 2-7,83
NINOS (N=2) -- 3,75 3-4,5
GLOBAL (N=27) 7 6,53 1,2-7,83

Tabla 2. Edad de diagndstico de PPC por sexo expresada con media, mediana y rango.

En la historia clinica de seis de los 27 pacientes con PPC se recoge
explicitamente el uso de posibles disruptores endocrinos (22,22%). Los mas
mencionados son los presentes en cremas y productos de aseo en cuatro de los
casos (66,66%) y arbol de té en un caso.

Existe también una paciente con telarquia aislada y exposicién a arbol de té
que mejord con la retirada, aunque afos después evoluciond hacia una PPC.

En 11 casos refieren que no se conocia exposicion a posibles disruptores
endocrinos (40,7%) y en 10 historias clinicas no esta recogido dicho dato. Es decir,
de los 17 casos en los que consta que se preguntoé por dicha exposicion, se detectd
en seis. También se recoge exposicion en los tres casos de menarquia aislada; de
ellos hablaremos a continuacion.

Cabe destacar que, ademas, encontramos 20 casos de telarquias aisladas
sin PPC asociada en las que existia exposicion a disruptores, todas ellas revirtieron

con la retirada de los mismos.
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Figura 3. Exposicién a disruptores endocrinos en los casos de PPC.

5.4 CASOS DE MENARQUIA AISLADA

De los 167 pacientes, tres correspondian a menarquias aisladas de aparicion
previa a los ocho afos, lo que supone un 1,81 %; con una edad media de aparicién
de 5,14 afos. En todos ellos se recoge la historia de exposicion a disruptores:
concretamente a botellas de plastico, toallitas higiénicas, geles, champus y cremas
con parabenos. En el caso en el que la exposicidn era a botellas de plastico no hubo
mejoria con la retirada de estos productos, mientras que en los otros casos si hubo
regresion.

5.5 OTROS DIAGNOSTICOS

Uno de los casos de PPC era una nifia adoptada con origen en Senegal. Otra
nifa de Republica Dominicana fue diagnosticada de pubertad adelantada.

En dos casos (7,4%) se hall6 un quiste en la glandula pineal en la
Resonancia Magnética Nuclear (RMN), sin embargo, no se considera la causa de la
PPC. En el resto de los casos no se encontré patologia en la RMN.

Una paciente diagnosticada PPC presenta enanismo acondroplasico

(mutacion G380R en el gen FGFR3).



Un 85% de los nifios con PPC fueron tratados con triptorelina mensual.

La edad media de inicio del tratamiento de nuestra poblacion a estudio es
de 7,16 afnos, y la mediana 7,9 afos, con un rango de 1,2 a 8,75 ainos.

La duracion media de tratamiento para los 20 casos que lo han finalizado
fue de 2,56 y la mediana de 2,2 afios; con un rango de 1,4 a 7,9. De los 23 casos
que recibieron tratamiento, tres de ellos aun continuan siendo tratados.

En 13 de los casos que finalizaron el tratamiento disponemos de talla
genética y talla adulta. La diferencia de esos valores presenta una mediana de -0,9
DE y rango de -2,22 a +1,63 DE. Solo en uno de los casos se desvia mas de 2 DE.

Sobre la menarquia, se disponen de datos de 15 de las 25 nifias, con una
media de edad de aparicion a los 11,55 afios, una mediana de 11 afos y un rango
de 10 a 13,8 anos. De estas 15, en 11 de ellas conocemos el tiempo que transcurriod
desde el fin del tratamiento: la mediana fue de 1,07 afios, con un rango de 0,7 a 3
afnos. Tres de las menarquias recogidas corresponden a nifias no tratadas y en otro

de los casos, no disponemos de la fecha de fin de tratamiento.

Hay recogidos 40 casos de pubertad adelantada de los 166 analizados lo
que supone un 24,10%; de los cuales 22 no recibieron tratamiento (55 %) y 18 de

los casos de pubertad adelantada fueron tratados con analogos de GnRh (45%).
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Figura 4. Pubertad adelantada: tratamiento

6. DISCUSION

Partiendo del analisis de los test de estimulo con LHRH (Luforan) realizados,
hemos organizado y recogido los datos mas importantes creando una base de datos

depurada hemos podido detectar 27 casos que presentaban una PPC.

Para su clasificacion hemos sido estrictos siguiendo los criterios establecidos

de un patrén puberal (pico de LH >5 UI/L). (16)

Tal y como sefialan otros estudios mas amplios, como el del grupo de trabajo
de pubertad de la SEEP, la PPC es una entidad poco frecuente. Se estima en
1/5.000-1/10.000 recién nacidos vivos, mas frecuente en nifnas que en nihos
(10:1). (2) En este estudio se ha obtenido una estimacion de la tasa de incidencia de
3,86 por cada 10.000 nifios al ano. Con los datos disponibles no podemos
extrapolar la incidencia real de los casos de PPC por afio, por o que nos hemos

centrado en un estudio puramente descriptivo.



La mayoria de los casos (25 de 27) son nifias, dato coincidente con todos

los estudios nacionales e internacionales, con una proporcién de 13:1.

Tan solo dos nifios fueron diagnosticados en el HUSA entre 2010 y 2016.
En los dos varones diagnosticados no se encontré causa subyacente por lo que
también fueron clasificados como PPC idiopatica. Cabe resefiar que en los nifios
que presentan signos de pubertad precoz es obligado realizar estudios de imagen
para descartar causas organicas.

Entre las causas secundarias, las mas frecuentes corresponden a patologia
del eje hipotalamo-hipofisario-gonadal.

Es habitual que la edad de diagndstico se situe proxima al inicio de la
pubertad -lo mas frecuente es que se encuentren entre siete y ocho anos-,
concretamente el 66,67% de las pacientes de nuestro estudio. En cambio, los nifios
presentan una edad de presentacion mas temprana (en un caso a los tres y en el
otro a los cuatro afios y medio); pero puesto que solo hay dos casos no podemos
extraer conclusiones.

A través de los test de Luforan con resultado puberal, encontramos 40 casos
de nifas entre 8-9 anos y nifios entre 9-10 anos, siendo diagnosticados de pubertad
adelantada. De esos nifos, la mayoria no fueron tratados.

Se observa una mayor tendencia al tratamiento en los primeros afos
estudiados, hasta 2012; y sin embargo, en los afios posteriores se optd
mayoritariamente por un manejo conservador. La aplicacion de protocolos
actualizados es fundamental para evitar la variabilidad en la practica clinica. No
obstante, puede haber zonas grises que requieran la adaptacion del protocolo a

cada paciente. No podemos olvidar que tratamos pacientes y no enfermedades. Por



ello en algun caso la presion familiar, la situacion de inmadurez psicologica o el mal
prondstico de talla podrian haber justificado decisiones de tratamiento fuera del

protocolo.

Existe una vinculacion estrecha entre metabolismo y reproduccion, debido a
senales periféricas que informan del estado nutricional al cerebro. Asi, la obesidad
se relaciona con adelanto y la desnutricién con retraso puberal. Clasicamente, se
conocia la necesidad de alcanzar un peso critico para tener la menarquia, que se
estimaba en 37 kg. La kisspeptina es el mayor estimulador del sistema
GnRH/gonadotropinas conocido hasta el momento.(7) El analisis que hemos hecho
de peso, talla, IMC e IMT pretende analizar esa relacion. Recientemente Carrascosa
et al han publicado los valores de referencia de estos parametros segun la edad y
sexo de nifios sanos. Estos valores pueden ser de gran utilidad para la evaluacién
clinica de la obesidad en especial en la etapa prepuberal y la adolescencia, ya que
se mantienen bastante estables. Por ese motivo, hemos utilizado este parametro y
comprobamos que las diferencias entre IMC e IMT para el mismo caso en ocasiones
son muy amplias. Por ejemplo, en el caso de una nifia de 7,83 anos el IMC es de

18,26 kg/m? (+ 0,2 DE) mientras que el IMT es de 18,44 kg /m? (+ 4 DE). En otro

caso, una nifia de dos afios tiene un IMC de 17,5 kg/m? (+ 1,24 DE), siendo su IMT

de 16,89 kg/m? (- 2 DE). (12)

La talla media en el momento del diagndstico corresponde con valores
superiores al valor medio de su talla diana (+ 0,22 DE, -0,39 DE respectivamente);

que puede interpretarse como consecuencia del estiron puberal.



La edad ésea (EO) se adelanta en relacidén con la edad cronoldgica (EC) por
la accién de los esteroides sexuales sobre el cartilago de crecimiento, pudiendo
condicionar su cierre precoz; lo que conlleva disminucién de talla adulta. En algunos
de nuestros pacientes con PPC no se apreciaba ese adelanto de la edad ésea en el
momento del diagndstico, lo que puede deberse a un diagndéstico muy precoz, vy,
por tanto, sin que se pueda apreciar en el momento del diagndstico la accion de los
estrogenos sobre el cartilago en la imagen radiogréfica.

Queremos llamar la atencion sobre la importancia de realizar una historia
clinica detallada, en especial acerca de la posible exposicion a disruptores
endocrinos; ya que, si no se investiga dicha exposicién, dado que por el momento
no disponemos de un analisis de determinacion; dichos casos seguiran siendo
etiquetados como idiopaticos. En nuestro estudio en seis de los 17 pacientes con
PPC (35%) se constaté exposicion a disruptores endocrinos. Ademas, en los tres
casos de menarquia prematura aislada detectados también habia dicha exposicién.
Es posible que el papel de los disruptores endocrinos sea incluso mayor, puesto que
la respuesta inicial sobre la exposicion a disruptores en ocasiones fue negativa y
posteriormente, incluso afos después, los padres se daban cuenta de alguna

exposicion que les habia pasado desapercibida.

Ademas, analizando las historias clinicas vemos como a medida que se fue
teniendo conocimiento sobre la influencia de los factores ambientales, aumenté el
interrogatorio a los padres sobre su presencia en el entorno del nifio, asi como la

educacion sanitaria para evitar o reducir la exposicion y que la situacion no



progrese. Se detallan las recomendaciones sobre como realizar una historia clinica

segun expertos en ANEXO 8.

Asi, hemos constatado que en todos los casos de la telarquia 0 menarquia
aisladas Es el caso de una nifia de cinco afos con telarquia aislada que regreso al
retirarle los disruptores endocrinos y posteriormente desarroll6 una PPC, con 7,4
afos. Asimismo, una exposicion puntual al ser retirada puede hacer desaparecer los
signos, pero una exposicion mas continuada -como en el caso citado- podria activar

el eje central y desencadenar posteriormente una PPC. (1) (16)

La mayoria de los casos de PPC son de etiologia idiopatica, sin embargo, se
han recogido algunos casos asociados a quiste de la glandula pineal, sobre todo en
nifas. Sin embargo, no esta claro si realmente existe una asociacion entre PPC y
los quistes o se trata de un hallazgo casual. (17) Se ha estudiado la existencia de
relacion ya que en ocasiones los tumores tienen origen hormonal apareciendo

durante el embarazo o en mujeres adolescentes. Las teorias son:

- Efecto masa: el tumor comprime la glandula perdiéndose la inhibicién
del eje hipotalamo hipofisario.

- Alteracion en la secrecidn de melatonina que aumentaria la produccién
de gonadotropinas.

- Secrecion hormonal por algunos tumores.

El Registro Espafiol de Pubertad Precoz, publicé en 2010 que existia un
riesgo 25 veces mayor de PPC en nifios y nifias adoptados de origen extranjero

frente a la poblacién nacida en Espafia. Entre las posibles causas destacan: llegada



a un pais con mejores condiciones socioecondémicas y nutricionales, menor estrés o
la exposicion a disruptores endocrinos, asi como el cambio de estilo de vida desde
condiciones adversas en la infancia a opulentas en el periodo prepuberal. En
nuestro estudio existia un caso de origen senegalés (PPC) y otro de origen
dominicano (pubertad adelantada). (16)

Varios estudios demuestran que el tratamiento con analogos de la GnRH
tiene mas efectividad para alcanzar el pronédstico de talla diana si se inicia antes de
los seis afios de edad y aquellos nifios que presentan peor pronostico de talla con
respecto a talla diana al diagndstico se beneficiaran en mejor medida del tratamiento
pautado. (18) En el area lll, la mayoria de nifios con PPC fueron tratados segun las
guias, procurando empezar antes de los ocho afos de edad de las nifias.

El objetivo del tratamiento es lograr una talla final en el rango de la Talla
diana y que la menarquia se produzca entre nueve y 24 meses desde la finalizacion
del tratamiento. En nuestro analisis hemos visto la evoluciéon en los criterios de
tratamiento a aquellos en que la pubertad se iniciaba a una edad precoz, en
relaciéon con los primeros afos de nuestra base de datos (2010-2012). Se daba
mayor importancia a las consecuencias psicologicas del adelanto puberal sobre los
menores, con mayor presion y preocupacion de los padres. Hoy en dia estos
procesos estan mas normalizados y causan menor impacto psicologico. Por ello, y
con el descubrimiento de la influencia de los factores ambientales los nifios que
reciben tratamiento son un porcentaje menor.

En los casos en los que el tratamiento ha finalizado y disponemos de la talla
adulta del adolescente, vemos que el tratamiento consigue igualar la talla genética

esperada, considerandolo eficaz en el frenado el desarrollo puberal.



Entre las limitaciones de nuestro trabajo, cabe senalar las propias de todo
estudio retrospectivo. Aunque nuestra busqueda fue exhaustiva podria haber datos
no recogidos en las historias clinicas; bien por desconocimiento (adopciones, no
conocimiento de la influencia de disruptores endocrinos en la pubertad, etc.) o por
falta de seguimiento (por ejemplo, en caso de la edad de inicio de la menarquia, talla
y peso al alcanzar la edad adulta, etc.); o que no hemos localizado. En ocasiones, la
respuesta sobre la exposicion a disruptores en la primera consulta fue negativa y
posteriormente, incluso afos después, los padres comunicaban que se habian dado
cuenta de alguna exposicion. Dichos casos pueden no estar contabilizados en

nuestro estudio.

Asimismo, la pandemia por Covid-19 nos ha impedido acceder a las historias
clinicas para revisar datos que faltaban, asi como la estratificaciéon exacta de los
casos anuales por lo que nos hemos visto obligados a hacer una extrapolacion

aproximada de la incidencia.

Por otra parte, cabe destacar como una fortaleza de nuestro estudio el elegir
como parametro de busqueda el test de Luforan, facilmente localizable; ademas, es
reconocido actualmente como el patrén oro (gold standard) para el diagndstico de
PPC. No obstante, podria haber mas casos derivados desde Atencién Primaria por
sospecha de pubertad precoz y que ya en la primera consulta los especialistas en
Endocrinologia Pediatrica consideraron que no iban a ser susceptibles de
tratamiento farmacolégico frenador por la edad, correspondiendo a una pubertad

adelantada y, por tanto, no se hubiera realizado dicho test. Durante los afos



estudiados dos especialistas atendian esos pacientes, siguiendo los mismos

criterios en el manejo.

7. CONCLUSIONES

- La mayor parte de los casos de PPC de la poblacion estudiada corresponden
a causas idiopaticas.

- Es importante realizar una HC completa y detallada recogiendo también
posibles causas exdgenas (como la exposicidén a disruptores endocrinos), asi
como las pruebas complementarias; tanto de laboratorio (test de Luforan)
como la RMN vy la ecografia pélvica para llegar al diagnéstico de PPC.

- ElI tratamiento es efectivo mediante el frenado del eje
hipotalamo-hipdfisis-gonadal alcanzando la talla adulta con valores
adecuados para su talla genética.

- Existe una evolucion en los criterios diagnosticos, en cuanto a la influencia de
las consecuencias psicolégicas como a los factores ambientales, con una
reduccion del porcentaje de tratados frenando el eje.

- Gran parte de las telarquias y menarquias precoces aisladas se deben a uso
de disruptores endocrinos, y con su retirada se puede frenar (e incluso en

algunos casos revertir) el avance.
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ANEXOS
1- Estadios de Tanner

Figura 2. Escalas de Tanner en nifias.

- - Estadio 1. Pecho infantil, no vello pabico.

Estadio 2. Botdn mamario, vello pibico no rizado escasa,
en labios mayores.

Estadio 3. Aumento y elevacién de pecho y areola.
Wello rizado, basto y oscuro sobre pubis.

Estadio 4. Areolay pezdn sobreelevado sobre mama.
Wello pabico tipo adulto no sobre musles.

Estadio 5. Pecho adulto, areola no sobreslevada.
Vello adulto zona medial muslo.

Tomado da Tanner 1962,

Figura 3. Escalas de Tanner en nifios.

Estadio 1. Sinvello pibico. Testiculos y pene infantiles.

Estadio 2. Aumento del escroto y testiculos, piel del escroto enrojecida
y arugada, pene infantil. Vello pibico escaso en la base del pene.

Estadio 3. Alargamiento y engrosamiento del pene. Aumento de testiculos
y escroto. Vello sobre pubis rizado, grueso y oscura.

Estadio 4. Ensanchamiento del pene y del glande, aumento de testfculos,
aumento y oscurecimiento del escroto. Vello pabico adulto que no cubre
los muslos.

Estadic 5. Genitales adultos. Vello adulto que se extiende a zona medial
de muslos.

Tomado de Tanner 1962,




2- Variantes de la normalidad en la etapa puberal

Variantes de la normalidad en la etapa puberal

Adenarquiz
prematura
idiopdtica

. Aurnenbo figioldgicn de
los andrbgenos entre 6 y
T afos

. En caso de otrog shonos
dae activacidn adrenal,
buschr ciusa [aungue k&
mayoria san
idiopdlicns ).

-

Telarquia

Pubertad
adelantada

Aparicion pubertad:
. Nifias: enlre 8 y B afios
. Mifios: entre 9y 10 aflos

Sin aceleracian del
crecimienta ni activacion del
eje Hipofizario- gonadal

3- Principales disruptores endocrinos en el medio ambiente

Disruptores hormonales

Menarquia precoz
aislada
- Idsopatica
L] Sin otros signos de desarmolio

saxual

L] Descartar MoCune-Albright,
temores vaginales o la
presencia de wn cuerpo extrafio
2n L vagina,

Se encuentran en

Aiel

Envases y papel, textiles, cuero,

pelvo, silas do bebé, piezas do

pescado, marisce, bolsas de

de

Imagen tomada de: https://www.agenciasinc.es/Reportajes/La-contaminacion-invisible-que-altera-las-hormonas



https://www.agenciasinc.es/Reportajes/La-contaminacion-invisible-que-altera-las-hormonas

1- Evite los articulos de policarbonato o cloruro de polivinilo, especialmente
cuando estan hechos para almacenar alimentos o estén en contacto con nifios. Es
preferible utilizar botellas o recipientes de vidrio para almacenar bebidas.

2- Reduzca el consumo de alimentos enlatados y comidas procesadas
(muchas latas llevan capa plastica con bisfenol A). Es preferible consumir frutas y
verduras frescas que congeladas.

3- Compre envases libres de ftalatos o bisfenol A siempre que sea posible.
Evite envases de plastico marcados con los numeros 3 (PVC, vinilo), 6 ( espuma de
poliestireno) o 7 (algunos contienen bisfenol A). Los marcados con el nimero 1 no
deben reutilizarse. Evite el film de PVC y manipular en exceso tickets térmicos
(bisfenol A).

4- No utilice recipientes de plasticos para calentar alimentos o bebidas ni para
contenerlos calientes.

5- Lavese las manos con frecuencia.

6- Evite antiadherentes (Teflon) en utensilios de cocina.

7- Evite insecticidas en su casa y alrededores.

8- No dé a sus hijos juguetes o mordedores de plastico sin comprobar su
composicion.

9- Pele y lave frutas y verduras.

10- Consuma productos de temporada y proximidad a ser posible organicos.

11- Ultilice productos de higiene libres de parabenos, perfumes, ftalatos y
fenoxietanol (0%). No utilice toallitas higiénicas.

12- Evite la aplicacion de arbol de té.



5 - Aprobacion tras la solicitud al Comité de Investigaciéon del Hospital San Agqustin

L
o] | SERVICID DE SALUD GERENCIA AREA SANITARIA NI

Avilés, 9 de marzo de 2020

Tras la revision de la documentacion remitida se procede a la autorizacicn por la Gerencia
del Area Sanitaria Ill a la realizacién del estudio investigacion “Caracteristicas clinicas v
epidemioldgicas de la pubertad precoz" realizado por las investigadoras Laura Valdés
Rodriguez, Angélica Pérez Artime e Ismael Fernandez Cuervo, siendo tutorizadas por la Dra.
Ana Cristina Rodriguez Delhi del Servicio de Pediatria del Area IIl.

El estudio cumple los requisitos necesarios para llevarse a cabo, incluyendo el compromiso
del equipo investigador de ftratar los datos de acuerdo con la normativa vigente,
especialmente, el Reglamento General de Proteccién de Datos y la Ley de Autcnomia del
Paciente y de Derechos y Obligaciones en Materia de Informacian y Documentacion Clinica.

Fdo: Ricafdo ios del Valle

Gerente del Area Sanitaria |



6- Plantilla de datos principales recogidos de las HC en casos de PPC.

- NHC:

- Fecha de nacimiento: [/ ¢
- Sexo:vardn_] mujer _]

- TDF:

- Menarguia materna;

- Edad aparicidn PPC:

- EC ala exploracidn fisica: __

- Talla: __em__ DE // Peso:___ kg ___DE /N IMC: ___
- Tanner: SPA

- Luforam:FSH___ LH___  # PROCRIM:FSH__ LH_
- EO-EC:

- ECO pélvica: puberal _| prepuberal _|
- Diagndstico:
Si recibieron tratamiento:
- Alinicio: Edad: __ {/Peso: N Talla:

- Alfinal: Edad: _ S BEQx_ N Peso:  fTallar

- EC Menarquia:

- Tiempo desde fin tto hasta menarquia;
-Ult. Talla:  cm

-EC Ult. Talla: ___ afios

-Ult. Peso: kg

- Observaciones:



DIFERENCIA

TALLA (DE) | PESO (DE) IMC (DE) IMT (DE) EO-EC(afios)
1,51 0,49 -0,09 -0,5 4
2,24 2,55 1,24 -2 4
-1,86 -0,91 0,13 1,25 0,75
2,65 2,45 1,27 0,5 1,08
-1,09 -0,46 0,03 0,75 -
2,08 1,88 1,13 1,25 0,86
1,11 0,29 -0,16 -0,25 1,7
1,65 1,72 1,18 13 1,43
-0,74 -0,47 -0,21 0,25 1,85
-1,02 -0,33 0,11 0,9 1,35
0,54 -0,81 -0,82 -1,5 2
1,38 0,23 -0,22 -0,75 0,83
-5,84 -1,93 0,2 4 3
0,37 -0,31 -0,52 -0,9 0
0,22 0,24 0,22 0,8 1,41
0,25 -0,27 -0,55 -0,1 1,25
0,79 -0,31 -0,72 -4 ]
-1,69 -1,46 -1,04 -0,9 1
0,09 19 0,2 0,5 0
0,63 -0,25 -0,56 -0,9 1,5
-0,92 -0,97 -0,87 -0,75 3,17
1,39 0,51 -0,02 -0,4 3
-1,5 -1,52 -0,95 -1,5 1
0,05 1,05 0,99 1,3 0,5
1,19 1,54 1,17 1,2 1,7
1,29 0,26 -0,25 -0,3 0
1,24 0,48 -0,02 0 0,43




- Inicio de la telarquia/aumento en volumen testicular.

- Inicio de la pubarquia.

- Sangrado vaginal: si, no, periodicidad.

- Cefalea u otros signos de hipertension intracraneal.

- Antecedentes familiares: Talla y menarquia de la madre. Talla y pubertad del
padre. Antecedentes de pubertad precoz. Antecedentes personales:
Perinatales. Enfermedades previas.

- Historial de disruptores hormonales: medicamentos, fitoestrégenos y cremas

de estrogenos

En cuanto a la exploracion fisica es conveniente realizar: antropometria (incluyendo
velocidad de crecimiento e IMC), observacion de la piel: manchas café con leche,
estrias, acantosis; focalidad neurolégica y fondo de ojo; palpacién abdominal.

Estadio puberal de Tanner.

Las pruebas de laboratorio que se deben realizar son: test de LHRH (test de
Luforan), determinacién de gonadotrofinas basales, testosterona y 17-B-estradiol,

DHEA y 17-OH-progesterona, B-hCG, T4 libre y TSH.

Como pruebas de imagen se deberan incluir: Edad ésea mediante radiografia de

mufeca, ecografia pélvica, RM hipotalamo-hipofisaria.

En caso de agregacion familiar podran realizarse otros estudios mas especificos.



