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. RESUMEN

Introduccién: En las ultimas décadas se ha observado un incremento en el nUmero
total de casos de pubertad precoz (PP) a nivel mundial. Este hecho se ha relacionado
con muchos factores desencadenantes como la obesidad, la raza, o los disruptores
endocrinos, siendo estos Ultimos unas sustancias quimicas capaces de provocar
alteraciones en el sistema endocrino y cuya principal fuente de exposicion en los
humanos es la alimentacion. Los estudios sobre la influencia de los nutrientes en el
adelanto de la edad de inicio de la pubertad nos alertan de este cambio fisiol6gico. Sin
embargo, desconocemos si estos cambios epidemiolégicos también afectan a la

poblacion infantil de Castillay Leon.

Objetivos: Analizar la evolucion de la pubertad precoz y su distribucién en relacion a la

localizacién geografica y el sexo en la comunidad de Castilla y Le6n entre 2004 y 2018.

Métodos: Estudio epidemiolégico descriptivo transversal realizado en la Comunidad
Auténoma de Castilla y Ledn para analizar la evolucion de la pubertad precoz entre los
afos 2004 y 2018. Los casos fueron obtenidos de la base de datos de MEDORA
(Historia Clinica Electrénica de Atencion Primaria de Castilla y Ledn) y se incluyeron los

diagnosticos de PP de nifias y nifios con edades de < 8 y < 9 afios respectivamente.

Resultados: Se registraron un total de 6.152 casos de PP entre 2004 y 2018 en la
comunidad de Castilla y Ledn, de los cuales el 92% fueron nifias y el 8% nifios. Los
valores mas altos se registraron en Valladolid Oeste con un maximo de 195 casos
registrados en el afio 2017 y con una media de 83 casos por afio, seguido de Ledn
(68,47 casos) y Burgos (65,81 casos). Los valores mas bajos se vieron en Soria (17,30

casos) y Segovia (17,35 casos).

Conclusiones: Se observo un aumento del nimero total de casos de pubertad precoz
en la comunidad de Castilla y Leon desde el 2004 hasta 2018, con claro predominio en
el sexo femenino (relacion 11:1). La mayor prevalencia se dio en Valladolid Oeste
seguida de Ledn. Se deberian desarrollar nuevos estudios sobre el papel de los
disruptores endocrinos en la alteracion hormonal a través de su presencia en la

alimentacion.

Palabras clave: Pubertad Precoz, disruptores endocrinos.



Il. ABSTRACT

Introduction: Recent decades have seen an increase in the total number of cases of
precocious puberty (PP) worldwide. This fact has been related to many triggers such as
obesity, race, or endocrine disruptors, the latter being chemicals capable of causing
alterations in the endocrine system and whose main source of exposure in humans is
food. Studies about the influence of nutrients in early onset of puberty alert us to this
physiological change. However, we do not know if these changes also affect the child

population of Castilla Y Leon.

Objective: To analyze the evolution of precocious puberty and its distribution in relation
to geographical location and sex in the community of Castilla y Ledn between 2004 and
2018.

Methods: Cross-sectional descriptive epidemiological study carried out in the
Autonomous Community on Castilla y Ledn to analyse the evolution of early puberty
between 2004 and 2018. The cases were obtaines from MEDORA (Electronic Primary
Care Medical Record of Castillay Ledn) and included the PP diagnoses of girls and boys

aged < 8 and < 9 years respectively.

Results: A total of 6.152 cases of PP were registered between 2004 and 2018 in the
community of Castilla y Ledn, of wich 92% were girls and 8% boys. The highest values
were recorded in West Valladolid with a maximum of 195 cases recorded in 2017 and
an avarege of 83 cases per year, followeb by Lebn (68,47 cases) and Burgos (65,81

cases). The lowest values were seen in Soria (17,30 cases) and Segovia (17,35 cases).

Conclusions: An increase in the total number of cases of precocious puberty was
observed in the community of Castilla y Le6n from 2004 to 2018, with the clear
predominance of demales (ratio 11:1). The highest prevalence was in West Valladolid
followed by Ledn. New studies should be developed on the role of endocrine disruptors

in hormonal alteration through their presence in food.

Key Words: Precocious Puberty, Endocrine Disruptors.



1.  INTRODUCCION

a. Pubertad Precoz

La pubertad es el proceso bioldégico en el que se da el desarrollo de los
caracteres sexuales secundarios y la maduracion de los 6rganos sexuales, por lo que al
final de esta etapa se alcanza la capacidad reproductiva ademas del pico de masa ésea,
grasa y muscular y la talla adulta. Es la fase de transicion entre la infancia y la edad
adulta. Este hecho esté regulado por factores neuroendocrinos y hormonales que a su
vez se encuentran modulados por factores genéticos y ambientales, como alimentacién
y ejercicio, estrés o factores sociales y psicoldgicos, ritmo circadiano y horas de luz, y
disruptores endocrinos ambientales. La edad de inicio normal se encuentra entre los 8
y 13 afios en niflas y los 9y 14 afios en nifios con la aparicion de la telarquiay el aumento

del tamafio testicular respectivamente (1)(2).

El inicio temprano de la pubertad se denomina pubertad precoz, y se considera
como tal con la apariciéon del desarrollo mamario antes de los 8 afios en nifias, y el
aumento del volumen testicular igual o superior a los 4 ml en los nifios antes de los 9
afos y, se debe dar acompafiado de una aceleraciéon del crecimiento y la edad Osea.
Ademas, para su correcto diagnostico este proceso debe ser progresivo y basarse en
valores hormonales y hallazgos radioldgicos, no solo clinicos y puntuales, dado que
puede ser confundida con otras variantes de lo que se encuentra dentro del desarrollo

puberal normal o dentro de formas de desarrollo puberal temprano (1)(2).

Podemos distinguir dos tipos de pubertad precoz, central o dependiente de

gonadotropinas (PPC) y periférica o independiente de gonadotropinas (PPP) (1).

La pubertad precoz central se da como consecuencia de la activacion del eje
hipotalamo-hipofisario-gonadal, que se puede producir por anomalias en el sistema
nervioso central (SNC) por lesiones congénitas (malformaciones) o adquiridas (tumores,
pardlisis cerebral, etc.), o sin lesiones en el SNC, por razones secundarias a otras

alteraciones hormonales o por causas idiopéticas, siendo esta Ultima la mas comun

D@).

En la pubertad precoz periférica no encontramos la activacion del eje hipotalamo-
hipofisario-gonadal entre las causas, si no que el motivo de esta alteracion es una
secrecion de esteroides gonadales independientes de las gonadotropinas que ocurre

como consecuencia de trastornos genéticos (hiperplasia suprarrenal congénita,



sindrome de McCune-Albright, etc.), tumores o de factores reversibles (quistes ovaricos,

hipotiroidismo primario, esteroides sexuales congénitos, etc.) (1).

La forma mas frecuente de pubertad precoz es la central, de las nifias, menos

del 10% padece pubertad precoz periférica (1).

CLASIFICACION DEL ADELANTO PUBERAL
1. PUBERTAD PRECOZ
1.1. Dependiente de gonadotropinas o central
e I|diopatica, familiares.
e Anomalias de SNC
o Congénitas: hidrocefalia, hamartomas, displasia septdptica, mieloningocele,
quistes supraselares.
o Adquiridas: infecciones, granulomas, TCE, radiacidn, HTIC.
o Tumores: astrocitoma, craneofaringioma, ependimoma, gliomas,
neurofibromatosis.
e Secundarias a otras alteraciones hormonales: exposicién crdnica a esteroides
sexuales (como en la hiperplasia suprarrenal congénita).
1.2. Independiente de gonadotropinas o periférica
e Trastornos genéticos:
o Hiperplesia suprarrenal congénita.
o Pubertad precoz familiar independiente de gonadotropinas en varén
(testotoxicosis).
o Sindome de McCune-Albright.
e Tumores
o Secretores de esteroides sexuales (adenoma, carcinoma adrenal...)
o Secretores de gonadotropinas (hepatoblastoma, coriocarcinoma...)
o Ovdricos (carcinoma, cistoadenoma, gonadoblastoma, de células
granulosas...)
o Testiculares (células de Leydig).
e Formas reversibles: hipotiroidismo primario, hiperplasia suprarrenal congénita,
esteroides sexuales exdgenos, iatrogénicas, quistes ovaricos.
2. OTRAS FORMAS DE DESARROLLO PUBERAL TEMPRANO
e Telarquia precoz
e Menarquia precoz
e Adrenarquia precoz
e Desarrollo sexual inapropiado para el sexo

TCE: traumatismo craneoencefalico; HTIC: hipertensidn intracraneal; SNC: sistema nervioso
central

llustracion 1. Tipos de pubertad precoz. Adaptacion de Temboury Molina MC. Desarrollo puberal normal:

Pubertad precoz. Rev Pediatr Aten Primaria. 2009.

A lo largo de los afos, y desde el siglo pasado la edad de la pubertad ha ido
disminuyendo en todo el mundo. En la década de los noventa y en los afios posteriores,
varios estudios de los Estados Unidos informaron sobre una disminucion en la edad de

inicio de desarrollo de los senos en nifias en comparacion con mediados del siglo XX



que se hacia persistente, y con los datos recogidos durante el siglo, en 2007 expertos
sugirieron una tendencia anticipada hacia el desarrollo mamario durante la segunda
mitad del mismo (3). En 2010 un estudio realizado en EE.UU. concluyé que en sus
resultados se mostraba como la edad de inicio puberal habia disminuido en comparaciéon

con hace 10y 30 afios (4).

Desde hace tiempo se sugiere que la incidencia de la pubertad precoz es cada
vez mayor, a nivel mundial este hecho se muestra en diferentes estudios, uno de ellos
realizado en nifios coreanos en el que se evalud la incidencia y la prevalencia anual de
la PPC entre el 2004 y 2010, mostr6 un aumento en la incidencia anual de la misma con
respecto a los ultimos 7 afios con resultados estadisticamente significativos, siendo este
aumento mayor en nifias que en nifios (5). Otro estudio realizado en Corea desde el afio
2008 hasta el 2014 revelé también un aumento de la incidencia y las tasas de

prevalencia de la PPC tanto en nifios como en niflas durante el periodo de estudio (6).

A nivel europeo existen también otros estudios que apoyan los resultados
anteriores, aunque los resultados no son muy concluyentes ni significativos o estan
sesgados (3). En general, en Europa los estudios registrados sobre pubertad precoz son
escasos. El primero estudio publicado sobre su incidencia y prevalencia a nivel nacional
fue en 2005 en Dinamarca. Este estudio se basé en datos obtenidos de los registros
nacionales desde 1993 hasta 2001 y se estimé que el 0,2% de las nifias y menos del
0,05% de los nifios daneses desarrollaron alguna forma puberal precoz, y que la
incidencia de la misma por afo transcurrido fue constante durante el periodo de estudio,
aunque se debe tener en cuenta que dentro de aceleracion puberal se incluyeron la
pubertad precoz central, adrenarquia prematura, telarquia prematura y pubertad

temprana (7).

Sin embargo, la disminucion en la edad de inicio puberal que vemos con los
estudios en EE.UU. se mantiene y extiende en Europa como podemos ver en un estudio
realizado en Copenhague, en el que se compararon dos cohortes de nifias, la primera
fue estudiada entre los afios 1991-1993 y la segunda corte desde el 2006 al 2008 (8).
En 2018 otro estudio publicado en Dinamarca y realizado del 2012 al 2017 mostré que

la menarquia se adelanté 3,6 meses en comparacion de madre a hijas (9).

En Espafia, se cred en el afio 2008 el Registro Espafiol de Pubertad Precoz y
con él se diseii6 PUBERE, un programa informético respaldado por la Sociedad
Espafiola de Endocrinologia Pediatrica (SEEP) con el que se conocieron los primeros

datos epidemiolégicos sobre pubertad precoz central en Espafia (10). Mas tarde, en
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2010, se publico el primer estudio en Espafia al respecto. Este se realizé con los datos
registrados desde 1997 hasta 2009 y en él se verificd que la pubertad precoz central es
una enfermedad rara cuya incidencia y prevalencia es baja, y que el sexo femenino
posee un riesgo 11 veces mayor que el masculino. La incidencia global en Espafia en
los afios de estudio se evidencid en 5,66 casos por millébn de personas y afo a riesgo,
con una incidencia anual entre 0,02 y 1,07 nuevos casos por 100.000. A su vez, en este
mismo estudio se sugirié que los nifios adoptados, tienen 25 veces mas posibilidades
de desarrollar PPC que la poblacién nativa (11). Otros estudios realizados en paises

europeos como son ltalia, Francia y Suecia, respaldan esta ultima idea (12) (13).

La variacion en la edad de inicio de la pubertad que podemos observar en los
diferentes paises a lo largo de los afios ha llevado a que a dia de hoy la edad de
referencia para considerar dicho adelanto como pubertad precoz sea diferente en
EE.UU. y en Europa. De este modo, a pesar de que en los Estados Unidos se han
adelantado los limites de edad en los dltimos afios, en Europa se siguen con los
estandares tradicionales. Sin embargo, existen estudios que siguen poniendo en duda
estos limites (14) (15).

b. Disruptores endocrinos y pubertad precoz

Desde hace varias décadas se ha visto como diversas sustancias quimicas que
se encuentran en el medio ambiente influyen en los seres humanos a nivel bioldgico y
mas concretamente a nivel del sistema endocrino, dando lugar a alteraciones
hormonales que derivan en efectos adversos para la salud. A estos compuestos se les
dio el nombre de “disruptores endocrinos” también nombrados como EDC por su

denominacion en Inglés (Endocrine Disrupting Chemicals) (16).

Estos compuestos, capaces de imitar la accién de hormonas enddgenas y como
consecuencia de inhibir la accién de estas, son capaces de provocar una alteracion en
la estructura y funcién del sistema endocrino dando lugar a algunos tipos de neoplasias,
ciertos tipos de toxicidad, malformaciones, una disminucién de la respuesta inmune y
disfunciones del aparato reproductor. De hecho, se ha visto que los efectos mas graves
se dan en la descendencia de mujeres expuestas durante el embarazo y la lactancia a

estas sustancias, incluso a dosis bajas (17).

Los disruptores endocrinos son un problema global de salud publica, tanto
ambiental como humana. Hasta el momento se conocen alrededor de 85.000 sustancias

quimicas de etiologia diversa con capacidad disruptora endocrina, entre los que se
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encuentran los pesticidas, fungicidas, productos quimicos de uso industrial,
plastificantes, nonilfenoles, metales, agentes farmacéuticos y fitoestrogenos. (18). Por
lo que, debido a su naturaleza, se pueden encontrar en muchos productos de uso
cotidiano como botellas de plasticos, latas de metal, productos de limpieza, cosmética
0 juguetes. También, se sabe que algunos de ellos se acumulan en el tejido adiposo y

en otros 6rganos por largos periodos de tiempo.

Las formas de exposicion y vias de entrada de estos compuestos son muy
diversas, pueden incorporarse a los seres humanos por via dérmica, respiratoria,
digestiva (alimentos y agua), y en caso de que una mujer tenga EDC acumulados en su
cuerpo o esté siendo expuesta a ellos, podria transferirlos al feto a través de la placenta,

o en diferente caso, al nifio a través de la lactancia materna.

En lo que se refiere a las vias de exposicion, una de ellas es la exposicion
ambiental por contacto con aire, agua y suelos que han sido contaminados por
actividades industriales y rurales. Los hogares también son una potencial fuente de
exposicion, debido a la presencia de estructuras recubiertas con repelentes e
insecticidas o lubricantes o pinturas entre otros. La presencia de productos elaborados
con PVC, como moquetas o tuberias, o de productos de uso comun como productos de
limpieza y de higiene personal o cosméticos y cremas también son fuentes de
exposicion en el hogar. Hay que destacar que los bebés y nifios tienen ain mas
predisposicion a ser expuesto al llevarse cominmente a la boca juguetes que contienen
plastificantes. Otra forma de exposicién podria ser la laboral, el contacto con estos
productos se ve reflejado en trabajadores de sectores como la agricultura, la industria
farmacéutica o en la industria del plastico. Por Ultimo, la forma de exposicién mas comudn
y la principal a estas sustancias seria a través de la alimentacion, por su acumulacion

en la cadena alimentaria (19).

Con todo esto, podemos afirmar que la exposicion a estas sustancias es casi
omnipresente, y por ende, es muy dificil evitarlos. Si se le suma que estas sustancias
pueden ser bioacumulables en algunos casos y transmitidas por la placenta y la
lactancia materna, sabiendo sus consecuencias son un importante factor de riesgo a

controlar para la salud.

Entre las diferentes y mudltiples sustancias que actian como disruptores
endocrinos y relacionadas con la alimentacion encontramos el bisfenol A (BPA). Se trata
de un plastificante que se usa para dar forma y aportar flexibilidad a los productos

plasticos, que puede filtrarse desde estos a la cadena alimenticia, sobre todo cuando se
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utiliza para almacenar alimentos y bebidas calientes. Y aunque en este caso, este es
excretados por orina en un plazo de 24 horas y por ello no se acumula en los tejidos,
como bien es sabido que otros EDC hacen, es continuamente utilizados y hay una

amplia exposicion al mismos (18).

Unos de los efectos mas estudiados del bisfenol A es su papel en la pubertad
precoz, sin embargo, los resultados entre los diferentes estudios existentes dan lugar a
controversia y a conclusiones confusas. Pero a pesar de no saber con exactitud las
causas del inicio precoz de la pubertad, descartando las de etiologia orgéanica, y
teniendo en cuenta que la edad de inicio de la pubertad depende tanto de factores
genéticos como ambientales como son la nutricién y el origen étnico, se ha mostrado un

aumento de la misma a lo largo de los afios a nivel mundial (20) (8).

En este estudio se pretenden analizar los datos sobre pubertad precoz en la
comunidad autbnoma de Castilla y Ledn, analizando su evolucién durante un periodo de
tiempo que permita conocer si la situacion en Espafia es equiparable a la de Europa o

Estados Unidos.

V. OBJETIVOS

a. General

i. Analizar desde el punto de vista epidemiologico los casos de

pubertad precoz en Castilla y Ledn desde 2004 hasta 2018.

b. Especificos

ii. Conocer la frecuencia media de pubertad precoz en Castilla y Ledn

y comparar con datos a nivel nacional.

ii. Analisis de la tendencia de esta patologia en Castilla y Lebén en

funcion de la provincia y del sexo.
iv. Analizar la distribucidn geografica de los casos en Castillay Ledn.

v. Generar nuevas hipétesis de relacion causal entre la PP y los

disruptores endocrinos.
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V. MATERIAL Y METODO

a. Descripcion del estudio

Estudio epidemioldgico descriptivo transversal realizado en la Comunidad
Autonoma de Castilla y Ledn para analizar la evolucién de la Pubertad Precoz entre los
afios 2004 y 2018.

b. Recogida de datos

Los datos para el presente estudio fueron recogidos de la base de datos de
procesos clinicos de MEDORA, historia clinica electronica de Atencién Primaria de
Castilla y Ledn. Previamente se solicito autorizacion por escrito via email a la Direccion
General de Sistemas de Informacion y Resultados en Salud de la Gerencia Regional de

Salud para realizar dicha consulta.

c. Definicion de caso de pubertad precoz (PP)

Pacientes diagnosticados de pubertad precoz (nifias < de 8 afios y nifios < de 9
afios) en MEDORA entre los afios 2004 y 2018, desglosado por Gerencias de Area,
sexo y afio y que coincidan con los siguientes codigos de la Clasificacion Internacional
de Enfermedades (CIE-9):

a. Diagndsticos incluidos:

vi. 259.1 Desarrollo sexual y pubertad precoces, no clasificados bajo
otro concepto segun la Clasificaciéon Internacional de Enfermedades
(CIE-9).

b. Diagnésticos excluidos:
vii. 255.2 Trastornos adrenogenitales
viii. 256.0 Hiperestrogenismo

ix. 256.1 Otras hiperfunciones ovaricas

d. Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se presentan segun su distribucién de frecuencias.
Mediante el test Chi-cuadrado de Pearson se ha analizado la asociacion de las variables
cuantitativas. En el caso de que el nimero de celdas con valores esperados menores

de 5 es mayor de un 20%, se ha utilizado el test exacto de Fisher o el test Razon de
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verosimilitud para variables con mas de dos categorias. Los datos han sido analizados
con el programa estadistico IBM SPSS Statistics version 24.0 para Windows. Aquellos

valores de p<0,05 han sido considerados estadisticamente significativos.

e. Autorizaciones y aspectos ético-legales.

La informacion requerida fue proporcionada por parte del Servicio de Sistemas
de Informacion al investigador principal de forma numérica (exclusivamente nimero de
casos, nunca datos identificativos de los pacientes), para cumplir lo dispuesto en el
Reglamento General de Proteccion de Datos (UE) 2016/679, del Parlamento Europeo y
del Consejo, asegurando el anonimato y confidencialidad de los datos a analizar.
Conforme a este Reglamento, el tratamiento de los datos se realizé con fines
estadisticos (articulo 9.2.j). Este articulo establece que en estos casos el tratamiento
debe ser proporcional al objetivo perseguido, respetar en lo esencial el derecho a la
proteccién de datos y establecer medidas adecuadas y especificas para proteger los

intereses y derechos fundamentales del interesado.

VI. RESULTADOS

a. Pacientes diagnosticados de PP (Pubertad Precoz) por
gerencias de area de Castillay Ledn.

En la tabla 1 se muestra la media del nimero de casos de pubertad precoz
desglosado por las gerencias de area de las provincias de Castilla y Ledn entre el 2004
y el 2018, y el porcentaje global.

Teniendo en cuenta la media de casos, la gerencia con mayor nimero de casos
anuales es Valladolid Oeste y después Ledn, Burgos y Valladolid Este. Con el menor

nimero de casos totales se encuentra Soria.

Teniendo en cuenta los porcentajes, en Castillay Ledn la mayor prevalencia se
da en Burgos y después Valladolid Oeste. Segovia es la gerencia con menor

prevalencia.
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Avila 30,64 (4.26%)
Burgos 65,81 (17,66%)
Ledn 68,47 (12,93%)
Ponferrada 23,67 (3.53%)
Palencia 41,32 (9,04%)
Salamanca 47,08 (11.23%) p<0,001
Segovia 17,35 (2.93%)
Soria 17,30 (3.94%)
Valladolid Oeste 83,00 (15,68%)
Valladolid Este 62,90 (12.50%)
Zamora 31,05 (6.79%)

Tabla 1: Media anual y porcentaje de PP entre 2004-2018 desglosado por gerencias de Castillay Ledn.

A continuacion, se representan los valores de los porcentajes globales de PP por

gerencias de Castilla y Leén en un diagrama de barras.

Se puede observar que las gerencias con los valores mas altos registrados y por

encima del 10% son Valladolid Este, Valladolid Oeste, Salamanca, Ledn y Burgos.

Gerencia de Zamora
Gerencia de Valladolid Este
Gerencia de Valladolid Oeste
Gerencia de Soria

Gerencia de Segovia
Gerencia de Salamanca
Gerencia de Palencia
Gerencia de Ponferrada
Gerencia de Ledn

Gerencia de Burgos

Gerencia de Avila

T

1,00% 10,00% 100,00%

llustracion 2: Porcentaje de PP entre 2004-2018 por gerencias de area de provincias de Castillay Ledn
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b. Pacientes diagnosticados de PP por sexo en Castillay Leon.

El nimero total de nifios y nifias con los criterios diagndsticos de PP incluidos en

el estudio fue de 6.152, de los cuales méas del 90% corresponden al sexo femenino.

En la tabla 3 quedan representados los valores absolutos y el porcentaje total de
nifos y nifias diagnosticados de pubertad precoz en Castilla y Leén agrupados por edad

y Sexo.

El nimero total de casos de PP es mucho mayor en las nifias que en los nifios,
siendo la relacién 11:1. Por otra parte, la edad de mayor prevalencia es la inferior a los

8 afios en ambos sexos.

edad <8 edad 8 Total
pubertad precoz | n
~ 4097 1566 5663
nifias
% 92,5% 90,8%
pubertad precoz | n
" 32 157 489
nifios
% 7,5% 9,2%
Total | n 4429 1723 6152

Tabla 2: Numero absoluto y porcentaje total de nifios y nifias diagnosticados de PP en Castillay Le6n
entre 2004 y 2018.

c. Tendencia por provincia de pacientes diagnosticados de PP
en Castillay Leon.

Los datos sobre PP en referencia a las gerencias de area de Castilla y Le6n se

muestran a continuacion en forma de graficas.

En Avila, se vio un aumento del nimero de casos de PP entre 2004 y el 2012, y
durante esta etapa el mayor nimero de casos se observo en 2010 y en 2012. Después
y hasta el 2017 disminuyen y estabilizan los casos totales y finalmente desde el 2017

hasta 2018 se produce un descenso de los mismos.
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N@ casos Pubertad Precoz en Avila entre

2004-2018
60 52 53
40
20
0

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

llustracién 3: Gréafico con nimero de casos absolutos de PP en Avila entre 2004-2018.

En Burgos, se aprecié un aumento progresivo de la PP a lo largo de los afios
hasta el 2017. Los valores mas altos se dan en el 2014. En el 2018 el nimero de casos

disminuye en mayor medida que en el caso de Avila.

N2 Casos Pubertad Precoz de Burgos entre
2004-2018

250 196

200 161 170

182 177

150
100
50

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

llustracion 4: Grafico con numero de casos absolutos de PP en Burgos entre 2004-2018.

En Ledn se puede observar una grafica bastante parecida a la de Burgos, hubo
un aumento progresivo del nimero total de casos de PP y un descenso de estos valores
en el 2018. En pico més alto se da en el 2014.
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N2 casos Pubertad Precoz en Ledn entre
2004-2018
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llustracion 5: Grafico con nimero de casos absolutos de PP en Ledn entre 2004-2018.

En el Bierzo se aprecia una tendencia ascendente progresiva desde el 2004
hasta el 2012, donde se dieron el mayor nimero de casos. Después, hasta el 2014 los
valores se mantienen estables, y desde este momento se produce un descenso de los
mismos hasta el 2018.

N2 casos Pubertad Precoz en El Bierzo entre

2004-2018
»0 38 # 38 39
40
30

20

10

2004 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

llustracion 6: Grafico con nimero de casos absolutos de PP en El Bierzo entre 2004-2018.

En Palencia se observa un aumento progresivo del nimero de casos desde el
2004 hasta el 2016. Desde ese momento caen los valores dandose la mitad casos que

en el 2016. El primer pico se da en el 2010 y en pico mas alto se ve en el 2016.
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N2 casos Pubertad Precoz en Palencia entre

2004-2018
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81 78
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llustracion 7: Grafico con nimero de casos absolutos de PP en Palencia entre 2004-2018.

En Zamora, se produce un aumento progresivo desde el 2005 hasta el 2012.
Después, se produce un ligero descenso hasta el 2015 que se vuelve a retomar
produciendo el pico més alto en el 2017. En el 2018 vuelven a caer los valores hasta
mitad del mas alto.

N2 casos Pubertad Precoz en Zamora entre
2004-2018

100
80
60
40
20

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

llustracion 8: Grafico con nimero de casos absolutos de PP en Zamora entre 2004-2018.

En Salamanca, aumentaron progresivamente los casos de PP desde el 2004
hasta el 2015 donde se registro el pico mas alto. En 2017 se produce el segundo pico
méas alto, y después en 2018 disminuyen los casos totales.
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N2 casos Pubertad Precoz en Salamanca entre
2004-2018

140
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llustracion 9: Grafico con numero de casos absolutos de PP en Salamanca entre 2004-2018.

El nimero total de casos en Segovia aumentd desde 2004 hasta 2009 de manera
mas lenta y progresiva. En 2010 la incidencia registrada fue mucho mayor que en los
afos anteriores. En el 2011 queda registrado el valor mas alto de casos de PP. Desde
este afio la tendencia de la grafica va en descenso hasta el 2018.

N casos Pubertad Precoz en Segovia entre

2004-2018
40 RN 33 32
" 27
20

10

2004 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

llustracion 10: Gréfico con nimero de casos absolutos de PP en Segovia entre 2004-2018.

En Soria, el mayor nimero de casos se da en 2011 y 2014. Se aprecia desde el
2004 una tendencia ascendente hasta 2014. A partir de ese mismo afio los valores van
cayendo lentamente hasta 2017 y bruscamente en 2018.
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N2 casos Pubertad Precoz en Soria entre

2004-2018
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llustracion 11: Gréafico con nimero de casos absolutos de PP en Soria entre 2004-2018.

En el area Oeste de Valladolid la tendencia de la grafica es ascendente. Este
aumento se da de manera progresiva hasta el 2017 donde se registré el valor mas alto.
Desde este momento y hasta el 2018 el nUmero de casos cae bruscamente.

N2 casos Pubertad Precoz en Valladolid Oeste entre
2004-2018
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llustracion 12: Grafico con niimero de casos absolutos de PP en Valladolid Oeste entre 2004-2018.

En cuanto al area Este de Valladolid, se apreci6 como la prevalencia por afio
aumentoé progresivamente hasta el 2014. En este afio se da el mayor numero de casos.
Después, los valores van disminuyendo en los dos siguientes afios y vuelven a aumentar

en 2017. En 2018 se observé una disminucion de los valores.
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N2 casos Pubertad Precoz en Valladolid Este entre
2004-2018

200
145 141

150 120 129 124

100

50

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

llustracion 13: Grafico con nimero de casos absolutos de PP en Valladolid Este entre 2004-2018.

En la ilustracion 14 se muestran todas las tendencias del nimero de casos de
pubertad precoz en las distintas gerencias de Castillay Ledn. Se muestra una tendencia
ascendente en todas ellas desde el 2004 hasta los ultimos afios analizados, y una clara,
marcada y brusca caida de dichos valores en el 2018.

TENDENCIA GLOBAL DE CASOS DE
PUBERTAD PRECOZ EN CASTILLA Y LEON
ENTRE 2004-2018

—o— Avila —l— Burgos == Leodn El Bierzo == Palencia —@=—Salamanca
e Segovia === Soria e——\/.Oeste ==V, Este =—fl—Z7amora

250
200
150
100

50

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

llustracion 14: Gréfica de tendencia global de casos de PP por provincias entre 2004-2018 en Castilla y
Leodn.
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VIl. DISCUSION

Tras el periodo de estudio, se vio que el nUmero de casos de pubertad precoz
en la comunidad de Castilla y Ledn aument6 desde el 2004 hasta el 2016-2017. En
algunas de las gerencias, los valores se estabilizan a mediados del periodo de estudio
y en el afio 2018 los valores de todas disminuyen en mayor o menor medida, aunque en
ninguna se llegan a los valores de inicio. Al final del periodo de estudio las gerencias
con mayor media anual de casos fueron en primer lugar Valladolid Oeste seguido de
Leon y Burgos. Por otra parte, las edades en las que se ven mayor numero de casos en
ambos sexos son las que se encuentran por debajo de los 8 afios, y el sexo con mayor

prevalencia mostrada fue el femenino.

Revisando la bibliografia existente, se ve que en un estudio realizado en nifias y
nifios coreanos entre 2004 y 2010 se concluyd que la pubertad precoz central (PPC)
aumento en el periodo de estudio (5). Dichos resultados obtenidos son semejantes a los
del presente estudio dado que, entre el 2004 y el 2010, y los afios posteriores los valores
de PP en Castilla y Lebn aumentaron gradualmente. Ademas, en el estudio coreano, se
vio también que la prevalencia de nifias y nifios fue de 55.9/100,000 y 1.7/100,000
respectivamente (5). Los limites de edad que se tuvieron en cuenta se cifien a los que
la definicibn de pubertad precoz estipula. Otro estudio realizado en Corea confirmé
también que durante el periodo de estudio tanto la incidencia como la prevalencia de la
PPC aumentaron, y que el nimero total de casos fue elevado. Sin embargo, en dicho
estudio, los limites de edad que se estipularon difieren de los marcados en la definicion.
Para las nifias se contemplaron los valores a la edad de 8 afios y en los nifios a la edad
de 9, lo que podria dar lugar a una sobreestimacion respecto al nimero de casos en los

resultados (8).

También a nivel mundial, en 2010 se public6 un estudio longitudinal
observacional sobre de la poblacién de EE.UU. que analizaba el desarrollo puberal
anualmente y semestralmente en nifias registradas con edades entre 6 y 8 afios. Al final
del estudio, la proporcion de nifias que mostraron telarquia a las edades de 7 y 8 afios
fue superior a la informada por otros estudios de nifias nacidas de 10 a 30 afios antes
(4). Y yaen 1997 un estudio publicado también en EE. UU., obtuvo unos resultados que
sugerian que las edades estipuladas para considerar el desarrollo puberal se estaban
guedando obsoletas, y que estos valores estaban disminuyendo (21). Este hecho

muestra un aumento secular del desarrollo mas temprano de la pubertad, lo cual podria
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relacionarse con la tendencia incremental en el nUmero de casos de PP que se muestra

en el presente estudio y en los anteriormente comentados.

Ese mismo estudio (21) que incluy6 nifias de raza caucasica y afroamericana
mostrd que, para todos los tipos de desarrollo puberal, telarquia, menarquia y pubarquia,
las afroamericanas mostraban signos de inicio a edades mas tempranas que las
caucésicas. A la edad de 9 afios, el 60% de las nifias afroamericanas presentaban inicio
del crecimiento mamario y de vello puberal, lo cual el 50% de las caucésicas no mostré
hasta las edades de 10 y 11 afios respectivamente, y a la edad de 12 afos,
aproximadamente el 60% de las afroamericanas en comparacion al 40% de las
caucasicas, habian desarrollado la menarquia. Todos estos hechos se observaron de
nuevo en el estudio realizado en EE.UU. en 2010, concluyendo que junto a las
caracteristicas raciales y étnicas se mostraban cambios en el tiempo de desarrollo
puberal (4).

Los estudios europeos sobre la incidencia y prevalencia de PP resultan ser mas
limitados, el primer estudio realizado con datos obtenidos de registros nacionales que
se podria comparar con el presente estudio se llevo a cabo en Dinamarca con valores
registrados entre 1993 y 2001, sin embargo, se incluyeron en el estudio a nifilas menores
de 9 afios y nifios menores de 10, lo cual no se adecua con la definicién de PP, ademas
también se incluyeron los casos de adrenarquia prematura, telarquia prematura y
pubertad temprana, por lo que los resultados no son equiparables a los del actual
estudio (7).

En Espafa, los datos sobre prevalencia e incidencia de PP en la poblacion
espafiola eran muy escasos, por ese motivo se llevé a cabo el primer estudio
observacional a nivel nacional sobre Pubertad Precoz. Los datos se obtuvieron del
Instituto Nacional de Estadistica e incluian a niflas y nifios de nacionalidad espafiola
menores de 8 y 9 afios respectivamente entre 1997 y 2009. Al final del estudio la
prevalencia estimada de PPC fue de 19/100,000. Fueron un total de 250 nifios los
diagnosticados, de los cuales la inmensa mayoria resultaron ser nifias con un total de
226 casos en contraposicion con los 24 casos masculinos. Por lo que la relacion de

casos de PP entre nifios y nifias resulto 1:9 (11).

Analizando estos Ultimos resultados y comparandolos con los obtenidos en
nuestro estudio, desde el 2009, fecha en que finalizd el anterior estudio (11), en la
comunidad de Castilla y Le6n el nUmero de casos sigue aumentando hasta el 2016-

2017, y la relacién estimada de casos entre nifios y nifias también ha aumentado siendo
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de 1:11. Este aumento podria explicarse por el incremento del nimero de casos total
desde el 2009 que, muestra de manera mas acentuada esta diferencia entre sexos, o

es posible que el nimero de casos en nifias haya aumentado per se.

En un estudio publicado este mismo afio que analizaba las implicaciones para la
salud de una pubertad més temprana en la adolescencia y en la edad adulta, se mostr6
gue este hecho se relacionaba con mayor riesgo de mala salud psicosocial, conductual
y fisica durante la adolescencia, como comportamientos depresivos, sobre todo en el
sexo femenino, mas horas frente a la pantalla, alteracion del suefio y un IMC elevado
durante la adolescencia que también se extendia a la edad adulta (22). Sin embargo,
este ultimo punto es dificil de evaluar dado que el IMC elevado podria ser un factor de
riesgo de la PP, por lo que mas que una consecuencia de la misma, podria ser una

causa que no es corregida en el tiempo (23)(24).

Siguiendo con este Ultimo punto, diversos estudios han sugerido y respaldan que
el porcentaje de masa grasa podria influir en la precocidad del desarrollo puberal. Un
estudio americano que analizé el desarrollo de la telarquia, menarquia y pubarquia en
nifios y nifias con indices de masa corporal (IMC) normales y elevados, observo que la
adiposidad estaba asociada con el desarrollo puberal temprano en nifias. En nifios, sin
embargo, no se encontré ninguna relacion entre dichas variables. No obstante, se
deberia tener en cuenta que la telarquia en nifias con un IMC elevado podria ser
confundida con el aumento de las mamas por la acumulacion de tejido adiposo. Por
ualtimo, en el estudio también relacion6 el peso excesivo con un adelanto en el inicio de
la pubarquia y la menarquia en comparacion con las nifias con un IMC normal, sin
embargo, a pesar de ello, no podria considerarse de igual manera como una pubertad
precoz, dado que las edades a las que ocurre se encuentran dentro de los limites

normales de inicio puberal en nifias (>8 afios) (25).

Por otra parte, una revision retrospectiva concluyé en 2005 que el aumento de
peso durante la infancia podria contribuir al desarrollo de la pubertad precoz, sin
embargo, el mecanismo desencadenante podria ser el hiperinsulinismo que podria
existir detras de una obesidad (26). Otro estudio, esta vez realizado en China con datos
recogidos en el 2014 de nifios de 6 a 12 afios, encontré una asociacion positiva entre la
pubertad precoz, obesidad y obesidad central. El desarrollo de los senos en las nifias

con obesidad tampoco fue evaluado de la manera mas precisa posible (27).

En 2008 se publicé en EE.UU. un articulo en el que se revisaba la evidencia

cientifica sobre la pubertad precoz y la obesidad hasta el momento (25). Algunos de los
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estudios revisados encontraban asociacion positiva entre un elevado IMC o porcentaje
de grasa, con un desarrollo puberal mas temprano. Sin embargo, varios de los estudios
revisados habian sido publicados 15 o 30 afios antes y los valores estudiados han
cambiado, tanto la pubertad se ha adelantado, como la obesidad ha aumentado en la
sociedad y sobre todo en la poblacion infantil (28)(29), por lo que se deberian tener en
cuenta los estudios mas recientes para obtener resultados mas fiables y extrapolables
a la poblacién de hoy en dia. No obstante, en un estudio realizado en adolescentes
noruegos se encontrd una asociacion entre un adelanto en la menarquia y la existencia
de sobrepeso en la adolescencia tardia, pero dicha asociacion solo se encontraba en
nifias que antes del inicio del estudio ya presentaban una adiposidad central alta (30),

como ya habiamos visto con los estudios mencionados anteriormente.

Con todo lo revisado anteriormente, se observa que diversos estudios relacionan
un IMC o porcentaje de grasa elevados en la infancia con un desarrollo puberal anterior
a los niflos con un peso para la talla adecuados. Sin embargo, ninguno de los revisados
lo relaciona con una pubertad precoz verdadera como la definiciobn marca, solo con un

adelanto de la pubertad dentro de los limites de la normalidad.

En cuanto a las causas de la PPC la mas comun es la idiopatica, es por ello que
muchos investigadores se centran en encontrar las causas que podrian ser factor de
riesgo o desencadenante para la PP. Durante las Ultimas décadas se ha estudiado el
papel de los disruptores endocrinos en la salud, y en la pubertad precoz y los resultados
obtenidos han sido muy dispares. Existen diversos estudios que encuentran asociacion
positiva entre los disruptores endocrinos, como es el Bisfenol-A (BPA) y el desarrollo
puberal precoz, un estudio llevado a cabo en nifias de Shanghai encontré que los niveles
mas altos de BPA en orina se relacionaban con mayor probabilidad de desarrollar PPC
de causa idiopatica (32). Otro estudio realizado en nifias turcas que también analiz6 los
niveles de BPA en orina observé diferencias significativas en cuanto a concentraciones
de BPA en orina de sujetos con PPC idiopatica y de controles sanos, por lo que se
sugiri6 también una asociacion positiva entre BPA y PP (33). Estudios en nifias
tailandesas respaldan estos resultados y ademds se sugirié una asociacion entre BPA,
obesidad y PP (34), Esta asociacion podria ser debida a que las concentraciones de
BPA en el cuerpo favorecen el desarrollo de la obesidad que a su vez también podria
estar relacionada con el adelanto puberal como se ha visto en estudios anteriores.
Existen también otros estudios que encuentran asociaciones positivas entre
concentraciones de BPA y obesidad en nifios en edad escolar y adolescentes (35)(36),

asimismo, en 2012 se publicé un estudio que afirmaba que las concentraciones de BPA
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podrian acelerar la adipogénesis en humanos y por tanto ser un factor de riesgo para el

desarrollo de obesidad (37).

Recientemente, en 2017 fue publicada una revision de la literatura médica
respecto al bisfenol A y su relacibn con la PP. En esta revisibn sistematica se
consideraron 19 articulos, de los cuales tan solo 7 encontraron relacion positiva
aparente, algunos de estos han sido analizados en el presente estudio. Igualmente, en
la revisién se concluy6 que existia relacion entre el BPA y mujeres con pubertad precoz
o telarquia prematura, pero no en pacientes sanos y que los estudios en varones son

limitados y no aportan conclusiones claras (38).

Por dltimo, un estudio que evalud las relaciones cuantitativas entre las
exposiciones de los nifios en edad preescolar al BPA encontré que la ingestion dietética

suponia el 95% de las cantidades excretadas en orina del mismo (39).

Debido a las consecuencias para la salud que presenta este material, en los
ultimos afos la reglamentacion respecto al mismo ha ido cambiando y marcando
cantidades inferiores permitidas de este material en los diferentes productos para los

que se empleaba, asi como la eliminacién al completo del mismo en otros muchos (40).

En nuestro estudio, se ha observado que los casos de PP tuvieron una tendencia
ascendente hasta 2017 y posteriormente decae, pero no han llegado a reducirse a los
niveles de 2004. Consideramos que nuestro estudio puede ayudar a generar hipétesis
sobre la existencia de una relacién entre el descenso de los casos de PP vy la
disminucion del uso de este material en productos de la vida cotidiana en especial en
los destinados a articulos relacionados con la alimentacion, y fomentar las lineas de

investigacion sobre el adelanto de la edad puberal.

Los estudios relacionados con PP son limitados, y los existentes
desactualizados, creemos que se deberian llevar a cabo nuevos estudios para llegar a
conclusiones fiables, dado que la PP es un trastorno que arrastra consecuencias para

la poblacién que la padece.

En cuanto a las limitaciones, para el presente estudio se incluyeron las nifias y
nifos de 8 afios con diagnéstico de PP dado que de este modo se podia ver la
comparacion entre nifios y nifias de manera mas clara y realizar un andlisis global de la

tendencia de crecimiento de esta patologia, que era el objetivo del estudio.
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VIII.

CONCLUSIONES

Desde 2004 hasta 2018 se ha observado un incremento del niumero total de
casos de pubertad precoz en Castilla y Ledn, con claro predominio de esta

patologia en el sexo femenino (relacion 11:1).

La tendencia global en los casos de pubertad precoz en Castilla y Ledn ha ido
en aumento con un pico maximo entre 2014-2015 y un cierto descenso a partir
de 2017.

Por gerencias de area, la que mayor nimero de casos ha registrado en este
periodo ha sido Valladolid Oeste, seguida de Le6n y Burgos.

Las gerencias de area mas pequefias como Soria, Palencia, Segovia, El Bierzo
o Avila presentan una tendencia fluctuante de casos de pubertad precoz, con

incremento de los casos entre 2011-2012.

El andlisis de los datos de este estudio nos deberia alertar de los cambios en el
estilo de vida de la poblacién castellanoleonesa y fomentar los estudios que

analicen la etiologia de estos cambios.

La tendencia observada deberia servir para investigar de forma mas minuciosa
las causas del incremento de pubertad precoz en nuestra region, asi como
desarrollar nuevos estudios sobre disruptores endocrinos y su influencia en la

alteracion hormonal a través de su presencia en la alimentacion.
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