
OBJETIVO: Las niñas con pubarquia precoz (PP)
(con vello pubiano antes de los 8 años) por una adre-
narquia precoz o amplificada (concentración elevada
de sulfato de dehidroepiandrosterona [DHEAS]) tien-
den a ser hiperinsulinémicas, en particular si nacie-
ron con bajo peso (BPN). El objetivo de este estudio
fue analizar la interrelación del crecimiento prenatal,
la PP, la cronología de la pubertad-menarquia y la ta-
lla adulta.

MÉTODOS: Se estudió longitudinalmente a 187 ni-
ñas con PP: a) al nacer; b) en la prepubertad; c) al co-
mienzo de la pubertad; d) en la menarquia, y e) al al-
canzar la talla adulta. Esta cohorte con PP se dividió
en subgrupos: PN más elevado (por encima de 0
desviaciones estándares [DE]), PN intermedio (0 a –2
DE) y PN más bajo (inferior a –2 DE).

RESULTADOS: En los distintos subgrupos de PN, la
edad cronológica, la edad ósea y el índice de masa
corporal eran similares en el momento del diagnósti-
co de la PP; los valores circulantes de globulina de
unión con la hormona sexual y la talla eran menores
en las niñas con PP y PN más bajo, y dichos valores
permanecieron así durante todo el desarrollo pube-
ral. El comienzo de la pubertad ocurrió antes en las
niñas con PP y PN más bajo, e igual sucedió con la
menarquia. La talla adulta difirió por término medio
en 6,5 cm (aproximadamente 1 DE) entre los subgru-
pos con PN más elevado y más bajo; esta diferencia
se alcanzó esencialmente antes de la pubertad, e in-
cluso antes de la PP. La menarquia antes de los 12
años fue 2 veces más prevalente en las niñas con PP
que en las de control. En las niñas con PP, la edad de
la menarquia se adelantó (p < 0,001) en 8-10 meses
en el subgrupo con PN más bajo, en comparación
con el de PN más elevado. La menarquia antes de
los 12 años fue 3 veces más prevalente en las niñas

con BPN-PP que en las de control (aproximadamente
el 75 frente al 25%).

CONCLUSIÓN: La relación entre la restricción del
crecimiento prenatal y la menarquia precoz se am-
plía aquí a las niñas con PP. En particular, las niñas
con BPN-PP pueden convertirse en el objetivo de in-
tervenciones dirigidas a normalizar el comienzo y la
progresión puberales.

INTRODUCCIÓN

Las niñas con pubarquia precoz (PP) (con vello pu-
biano antes de los 8 años) por una adrenarquia precoz o
amplificada (valores elevados de sulfato de dehidroe-
piandrosterona1 [DHEAS]) tienden a ser hiperinsuliné-
micas, en particular si nacieron con bajo peso (BPN).
Esta hiperinsulinemia se refleja, por ejemplo, en unos
valores bajos de la proteína de unión 1 con el factor de
crecimiento semejante a la insulina (IGFBP-1) y de la
globulina de unión con la hormona sexual (SHBG), y
también se refleja en un exceso de grasa central1-3.

En la mayoría de las niñas con BPN se produce un vi-
goroso crecimiento de recuperación en la época de lac-
tante, y hacia el año de edad presentan resistencia a la
insulina4; hacia los 2 años se han normalizado la talla y
el peso5, y hacia los 3 años comienzan a presentar una
composición corporal adiposa6. Hacia los 8 años, las ni-
ñas con un PN en el tercil inferior y un peso real en el
tercil superior desarrollan una adrenarquia amplificada7,
que puede acompañarse de PP (según el genotipo bási-
co) e ir seguida de un hiperandrogenismo hiperinsuliné-
mico, denominado síndrome de ovario poliquístico1,8-11).

El seguimiento longitudinal de las niñas con PP ha
mostrado que, por término medio, presentan una puber-
tad de comienzo y progresión precoces-normales, y una
talla adulta dentro de los límites esperados12. Sin embar-
go, no están definidas las relaciones entre el crecimiento
prenatal, la PP, la cronología de la pubertad-menarquia
y la talla adulta.

MÉTODOS

Población de estudio

Se estudiaron los datos longitudinales de 187 niñas catalanas
(norte de España) con PP, controladas en Barcelona hasta que al-
canzaron la talla adulta. En todas las niñas se recogieron datos en
cinco estadios consecutivos: a) al nacer (historia clínica); b) en la
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prepubertad (durante los 6 meses siguientes al diagnóstico de PP);
c) al comienzo de la pubertad (estadio de Tanner 2 del desarrollo
mamario, M213); d) en la menarquia (durante los 6 meses siguien-
tes al primer período menstrual), y e) al alcanzar la talla adulta.

La población estudiada estuvo compuesta sólo por niñas en
quienes la PP se atribuyó a una adrenarquia amplificada, como
lo sugerían los elevados valores séricos de androstenodiona o
DHEAS1; se estimó que el plazo medio entre la aparición del
vello pubiano y el estudio diagnóstico fue de 6-12 meses. Nin-
guna de las niñas presentaba signos de hiperplasia suprarrenal
de comienzo tardío14,15, disfunción tiroidea o diabetes mellitus,
ni recibía medicamentos que influyeran sobre la función supra-
rrenal o gonadal, o sobre el metabolismo de los hidratos de car-
bono o los lípidos.

Auxología

La talla se midió con un tallímetro de Harpenden y se trans-
formó en puntuaciones de desviación estándar [DE] según las
referencias de Tanner16, apropiadas para las niñas catalanas du-
rante el período de seguimiento17. Se consideró que las niñas
habían alcanzado la talla adulta cuando la velocidad del creci-
miento posmenárquico había disminuido a < 0,5/año o cuando
la edad ósea era ≥ 15 años. La talla esperada se definió como la
talla media de ambos progenitores, ajustada al sexo femenino.
El índice de masa corporal (IMC) se calculó como el cociente
entre el peso (en kg) y el cuadrado de la talla (en m) y se trans-
formó en puntuaciones de DE3; la edad ósea fue valorada por un
único observador, según el método de Greulich y Pyle18.

Los datos del peso al nacer se transformaron en puntuaciones
DE para la edad gestacional, como se ha descrito1. Para valorar
el efecto del PN sobre la menarquia y las variables auxológicas
y bioquímicas, la cohorte con PP se dividió en subgrupos de PN
más elevado (> 0 DE), PN intermedio (0 a –2 DE) y PN más
bajo (< –2 DE); en el parto a término, estos valores de DE co-
rresponden aproximadamente a unos pesos al nacer de > 3,4,
3,4-2,5 y < 2,5 kg1.

Valoración y análisis hormonales, estadísticas y ética

En todas las niñas se midieron los valores séricos de SHBG
por inmunoquimioluminescencia (IMMULITE 2000, Diagnos-

tic Products, Los Angeles, CA); la 17-hidroxiprogesterona (17-
OHP) se midió con un RIA comercial, según se ha descrito3.
Las muestras se mantuvieron a –20 oC hasta su análisis.

El estudio fue aprobado por la Institutional Review Board del
hospital de Barcelona. Para las comparaciones se utilizaron
pruebas de la t bilaterales (por parejas o sin aparejar, según lo
apropiado); sólo se realizó una comparación para cada variable;
el nivel de significación se estableció en un valor de p < 0,05.
En otros contextos se han publicado1,3,8 resultados seleccionados
parciales de esta población estudiada.

RESULTADOS

En la tabla 1 se resumen las características secuencia-
les de las niñas con PP, en subgrupos según su PN para
la edad gestacional. Al nacer, el PN medio de las niñas
con PP se centró en torno a –1 DE, según se esperaba1.
En el momento del diagnóstico de la PP, eran similares
la edad ósea y el IMC en los distintos subgrupos de PN;
los valores circulantes de SHBG y la talla eran menores
en las niñas con PP y un PN más bajo, y estos paráme-
tros permanecieron así durante todo el desarrollo pube-
ral. El comienzo de la pubertad (M2) y de la menarquia
ocurrieron antes en las niñas con PP y un PN más bajo.
La talla adulta difirió por término medio en 6,5 cm
(aproximadamente 1 DE) entre los subgrupos con PN
más elevado y más bajo; esta diferencia se alcanzó esen-
cialmente antes de la pubertad, e incluso antes de la PP;
el aumento de talla en la pubertad fue notablemente si-
milar en todos los subgrupos de PN.

En la figura 1 se muestra la distribución de edades en
la menarquia en las niñas con PP. Al comparar con la
distribución general de la edad en la menarquia en Bar-
celona19, se observa que la prevalencia de la menarquia
antes de los 12 o 13 años es notablemente más elevada
en las niñas con PP. A los 11 años, cerca del 90% de las
niñas, tanto con PP como en la población general, son to-
davía premenárquicas. Sin embargo, antes de los 12 años

TABLA 1. Características secuenciales, desde el nacimiento hasta la talla adulta, en la población total estudiada de niñas
con pubarquia precoz, divididas en subgrupos según el peso al nacer para la edad gestacional

Total PN > 0 DE PN desde 0 a –2 DE PN < –2 DE 
n = 187 n = 43 n = 94 n = 50

Al nacer
Peso (kg) 2,8 (0,04) 3,5 (0,4) 2,8 (0,4) 2,2c (0,05)
Peso para la edad de gestación (DE) –1,1 (0,1) 0,5 (0,1) –1,1 (0,1) –2,6c (0,1)

Diagnóstico de la pubarquia precoz
Edad (años) 6,9 (0,1) 7,0 (0,1) 6,9 (0,1) 6,9 (0,1)
Edad ósea (años) 8,0 (0,1) 8,0 (0,1) 8,1 (0,1) 8,1 (0,1)
Talla (cm) 126,2 (0,6) 128,8 (1,1) 126,2 (0,8) 123,9b (1,1)
Índice de masa corporal (DE) 0,7 (0,1) 0,8 (0,2) 0,8 (0,2) 0,5 (0,2)
Globulina de unión con la hormona sexual (nmol/l) 66 (2) 74 (5) 65 (3) 59b (3)

Comienzo de la pubertad (M2)
Edad (años) 9,6 (0,1) 9,9 (0,1) 9,5 (0,1) 9,4b (0,1)
Edad ósea (años) 10,9 (0,04) 11,0 (0,1) 10,9 (0,1) 10,8a (0,1)
Talla (cm) 139,8 (0,5) 143,2 (0,8) 139,7 (0,6) 137,0c (0,8)
Índice de masa corporal (DE) 0,7 (0,1) 0,7 (0,2) 0,7 (0,1) 0,6 (0,2)
Globulina de unión con la hormona sexual (nmol/l) 45 (1) 53 (3) 45 (2) 40c (2)

Menarquia
Edad (años) 11,9 (0,1) 12,3 (0,1) 11,9 (0,1) 11,5c (0,1)
Talla (cm) 155,7 (0,4) 159,0 (0,7) 155,6 (0,6) 153,1c (0,8)
Índice de masa corporal (DE) 0,5 (0,1) 0,3 (0,2) 0,6 (0,1) 0,4 (0,2)
Globulina de unión con la hormona sexual (nmol/l) 40 (1) 49 (4) 38 (2) 37b (2)

Talla adulta
Aumento con respecto a la talla puberal (cm) 20,9 (0,3) 21,1 (0,8) 20,9 (0,4) 20,9 (0,6)
Talla adulta 160,7 (0,4) 164,3 (0,7) 160,6 (0,6) 157,8c (0,8)
Talla media de los padres 158,5 (0,3) 159,4 (0,6) 158,8 (0,5) 157,1b (0,6)

Talla adulta menos talla media de los padres 2,2 (0,3) 4,9 (0,5) 1,7 (0,4) 0,7c (0,6)

PN: peso al nacimiento; DE: desviación estándar.
Los valores dados son la cifra media (error estándar); ap ≤ 0,05; bp ≤ 0,01; cp ≤ 0,001 frente al PN > 0 DE, con resultados intermedios para el grupo con PN intermedios.
Los valores medios de referencia para la globulina de unión con la hormona sexual (SHBG) son: 93 nmol/l en la prepubertad y 65 nmol/l en la pubertad precoz y tardía1.
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la prevalencia de la menarquia es doble en las niñas con
PP, en comparación con la población general. A los 12,8
años, la fracción de las niñas premenárquicas es 5 veces
mayor en la población general que en las niñas con PP.

En la figura 2 se exponen las distribuciones de la edad
en la menarquia en los subgrupos de PN de las niñas
con PP. La edad en la menarquia se adelantó (p < 0,001)
en 8-10 meses en las niñas con PN más bajo, en compa-
ración con las de PN más elevado, mientras que las ni-
ñas con PN intermedio mostraron un patrón también in-
termedio. La menarquia antes de los 12 años fue 3 veces
más prevalente en las niñas con BPN-PP que en la po-
blación general (aproximadamente el 75 frente al 25%).

DISCUSIÓN

Cuando la aparición de la pubertad (M2) ocurre den-
tro de los límites de edad normales, si el comienzo es
más precoz tiende a compensarse por un curso pube-
ral más prolongado: el lapso entre M2 y la menarquia es
por término medio de 3,2 años cuando M2 ocurre a los 
8 años, mientras que dicho lapso es por término medio
de 0,7 años cuando M2 se produce a los 13 años20,21.
Esta compensación explica que la edad de la menarquia
varíe menos que la edad del comienzo puberal20,21. Por
motivos desconocidos, la compensación es menos ope-
rativa en las niñas con BPN; su comienzo puberal se
adelanta aproximadamente 6 meses, y la menarquia se
adelanta también unos 6 meses, o incluso más22,23. En
las niñas que comienzan la pubertad a los 8 años, la me-
narquia ocurre 1 año antes en las BPN que en las no
BPN, y esta rápida progresión puberal puede contribuir
a que se acorte la talla adulta24. Sin embargo, la causa

principal de la estatura adulta relativamente baja de las
niñas con BPN-PP parece ser su restricción del creci-
miento prenatal, dado que la mayor parte de la pérdida de
talla ocurre antes de la pubertad, e incluso antes de la PP.

En estudios poblacionales, la menarquia precoz se ha
asociado con un exceso de grasa y con unas concentra-
ciones de insulina en ayunas más elevadas25,26. Dado que
tanto las niñas con BPN como con PP se caracterizan
por presentar hiperinsulinemia27-29, estos hallazgos po-
drían interpretarse como la presencia de un papel esti-
mulante para la hiperinsulinemia (o sus correlaciones)
en la cronología de la progresión puberal. Desde la pre-
pubertad hasta la posmenarquia, las niñas con BPN-PP
presentaron unos bajos valores circulantes de SHBG,
que es un marcador de la insulinorresistencia hiperinsu-
linémica en las niñas no diabéticas30. En las niñas con
BPN-PP, no sólo los bajos valores de SHBG, sino tam-
bién la hiperleptinemia, pueden participar en la acelera-
ción del comienzo y de la progresión puberales30,31.

La relación entre la restricción del crecimiento prena-
tal y la menarquia precoz, como se ha establecido ante-
riormente para las niñas con un comienzo puberal pre-
coz-normal24, se amplía aquí a las niñas con PP. La
aceleración descrita del comienzo y la progresión pube-
rales se ha de confirmar en otras etnias y poblaciones
con una prevalencia relativamente elevada de bajo peso
al nacer, pubarquia precoz, sobrepeso y, quizás, elevada
sensibilidad a los andrógenos9,25,26,32,33. Si se confirman
los presentes hallazgos, las niñas con BPN-PP pueden
convertirse en el objetivo de intervenciones dirigidas no
sólo a prevenir el hiperandrogenismo hiperinsulinémi-
co10,34, sino también a normalizar el comienzo y la pro-
gresión puberales.

10

100

75

50

25

0

11 12 13 14 15
Edad (años)

F
ra

c
c
ió

n
 a

c
u
m

u
la

ti
v
a

d
e
 n

iñ
a
s
 m

e
n
á
rq

u
ic

a
s
 (

%
)

Referencia
PP (n = 187)

10

100

75

50

25

0
11 12 13

Edad (años)

F
ra

c
c
ió

n
 a

c
u
m

u
la

ti
v
a

d
e
 n

iñ
a
s
 m

e
n
á
rq

u
ic

a
s
 (

%
)

PP + PN inferior a –2 DE (n = 50)
PP + PN de –2 a 0 DE (n = 94)
PP + PN superior a 0 DE (n = 43)

Fig. 1. Distribución de edades en la menarquia en las niñas con
PP y en una población general de la misma región. A los 11
años de edad, la fracción de niñas premenárquicas es aproxi-
madamente del 90%, tanto en la PP como en la población ge-
neral. Sin embargo, a los 12,8 años la fracción de niñas preme-
nárquicas es 5 veces mayor en la población general que en las
niñas con PP. PP: pubarquia precoz.

Fig. 2. Distribuciones de la edad en la menarquia en los sub-
grupos de PN de las niñas con PP. La edad en la menarquia se
adelantó (p < 0,001) en las niñas con PN más bajo, en compa-
ración con las niñas con PN más elevado; las niñas con PN in-
termedio presentaron un patrón también intermedio. PN: peso
al nacer; PP: pubarquia precoz.
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