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ABSTRACTO

El desarrollo puberal (pubertad) es el proceso de maduraciéon fisica en el que un
adolescente alcanza la madurez sexual y adquiere capacidad reproductiva. La vitamina
D desempefia un papel importante en este proceso, ya que se une al receptor de vitamina
D (VDR) que se encuentra expresado en casi todas las células del cuerpo, incluyendo el
ovario, la glandula pituitaria humana y el hipotdlamo en animales. La deficiencia de
vitamina D se ha relacionado con alteraciones en el inicio puberal y la fertilidad. Esta
revision narrativa analiza la relacion entre los niveles de vitamina D, el inicio puberal y
la edad de inicio de la menarquia. Es fundamental considerar la deficiencia de vitamina
D como una causa modificable de los trastornos puberales, ya que esto permitiria
prevenir y tratar deficiencias, asi como preservar la fertilidad. Los datos disponibles
sugieren que la vitamina D regula la funcién neuroendocrina y ovarica, y que su
deficiencia se asocia con alteraciones en el inicio puberal. Es importante identificar
causas modificables para prevenir las consecuencias a largo plazo de la pubertad precoz
y la menarquia precoz. Se necesitan estudios futuros para esclarecer el papel de la
vitamina D en la maduracién sexual y el inicio puberal.

1. INTRODUCCION

La vitamina D interviene en mdltiples funciones biolégicas y es esencial para el
crecimiento y desarrollo infantil [1,2]. Recientemente, se ha reportado su implicacion en
la activacion del eje hipotdlamo-hipéfiso-gonadal (HPG), influyendo en el inicio y la
progresion de la pubertad, asi como modulando la funcion reproductiva [3,4].

La pubertad es el proceso de maduracién fisica en el que un adolescente alcanza la
madurez sexual. Existe una amplia variaciéon en la edad de inicio de la pubertad,
influenciada por factores genéticos, familiares, étnicos, nutricionales, ambientales y
socioeconémicos [5]. Aunque los factores especificos que explican las diferencias
individuales en el inicio de la pubertad no se han identificado completamente, la
evidencia indica que la activacion del eje hipotalamo-hipéfiso-gonadal (HPG) depende
tanto de la genética como del entorno [5].

La prevalencia de la deficiencia de vitamina D es elevada en diversas regiones del
mundo, particularmente entre ciertos grupos de pacientes, como las mujeres
embarazadas de minorias étnicas en el norte de Europa, Australia y los Estados Unidos,
lo que indica un alto riesgo de deficiencia de vitamina D [6].



Los efectos de la vitamina D se llevan a cabo principalmente a través del receptor de
vitamina D (VDR) [7], el cual se expresa en casi todas las células del cuerpo, incluyendo
el ovario y la glandula pituitaria humana [8,9]. En un modelo animal, también se
identificaron células que expresan VDR en el hipotdlamo [10]. Por lo tanto, la vitamina D
ha generado un gran interés como factor influyente en la patogénesis de los trastornos
puberales y la fertilidad [1].

Ofrecimos una visiéon general completa de la literatura disponible sobre la asociaciéon
entre los niveles de vitamina D, el inicio de la pubertad y la edad del inicio de la
menarquia. Es fundamental revisar los datos sobre la implicacion de la deficiencia de
micronutrientes como una causa modificable de trastornos puberales, tanto para la
prediccion y prevencion de deficiencias como para preservar la fertilidad, por lo que
deberia considerarse una prioridad en salud publica.

2. METODOS

Se realiz6 una revisién narrativa sobre las posibles conexiones entre la deficiencia de
vitamina D, los niveles de vitamina D, el inicio de la pubertad y la edad de inicio de la
menarquia. Se llevé a cabo una btsqueda de literatura en PubMed y Embase, solo se
incluyeron publicaciones en inglés de los dltimos 15 afios. En nuestra revision, se
incluyeron articulos originales, revisiones, metaanalisis, guias de préactica clinica y
comentarios relacionados con nifios de 1 a 18 afios. Como palabras clave de busqueda,
utilizamos: pubertad precoz, trastornos puberales, edad de menarquia, vitamina D,
deficiencia de vitamina D, inicio de la pubertad y menarquia precoz (inicio anticipado
de la menstruacién).

Partiendo de un total de 150 articulos seleccionados por titulo y resumen, los autores
revisaron los textos completos de los articulos relevantes (n = 82). También se considerd
la lista de referencias de todos los articulos para identificar los estudios méds importantes.

3. VITAMINA D: EFECTOS, FUENTES Y DEFICIENCIA

El término vitamina D se refiere a una prohormona que se encuentra en la naturaleza en
cuatro formas diferentes: vitamina Ds o colecalciferol, vitamina D> o ergocalciferol,
calcidiol (25-hidroxivitamina D; 25(OH)D) y calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D;
1,25[OH]:D). En la (Figura 1) se muestran las vias de sintesis y funcién de la vitamina D.
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Figura 1. Metabolismo y funcion de la vitamina D. El colecalciferol se obtiene de
fuentes animales y suplementos. Se origina a partir de la conversion de 7-
dehidrocolesterol a vitamina D3 mediante isomerizacién y termo conversiéon, mediada
por radiacién ultravioleta B en queratinocitos y fibroblastos de la epidermis y la dermis.
El ergocalciferol proviene de fuentes vegetales y suplementos, y se genera a partir de la
conversion de ergosterol en plantas, mediada por irradiacién. El calcidiol se produce a
través de la 25-hidroxilacién del colecalciferol y el ergocalciferol en el higado, mediada
por la vitamina D-25-hidroxilasa (CYP2R1). El calcidiol llega a los rifiones y se convierte
en calcitriol bioactivo mediante la hidroxilaciéon mediada por 25(OH)D-1alfa-hidroxilasa
(CYP27B1), que es activada por la hormona paratiroidea (PTH) e inhibida por el factor
de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF-23). El calcitriol modula el equilibrio de calcio y
fosforo: en respuesta a una baja ingesta dietética de calcio, el calcitriol induce la
maduracién de osteoclastos y la absorcién de calcio y fésforo en el hueso, y reduce la
excrecion renal de calcio y fosfato. UVB = ultravioleta tipo B; PTH = hormona
paratiroidea; FGF = factores de crecimiento de fibroblastos [11-14].

La mayor parte de la sintesis de vitamina D se inicia en la piel humana expuesta a la
radiaciéon UVB. Este proceso cutdneo se ve afectado por factores como el uso de protector
solar, la vestimenta, el drea de piel expuesta, la contaminacién, el momento de la
exposicion, la pigmentacion de la piel, la estacion del afio, la latitud y la altitud. Las
personas con piel més oscura requieren mas tiempo de exposicion solar para sintetizar
cantidades adecuadas de vitamina D. La absorcién de UVB se inhibe con el uso de
protector solar: un factor de protecciéon solar (FPS) de 30 puede reducir la sintesis de
vitamina D hasta en un 95%. Los nifios necesitan menos exposicién solar debido a su alta
relacién superficie-volumen. Por esta combinacién de factores, los nifios en diferentes
regiones del mundo, como Europa Central y del Sur durante el otofio, invierno y



principios de primavera, no logran sintetizar cantidades suficientes de vitamina D [2, 12,
15].

Solo unos pocos alimentos son fuentes naturales altos en vitamina D. Las principales
fuentes alimenticias incluyen huevos, carnes y pescados ricos en grasas, como el salmén
y el arenque, que son alimentos que rara vez consumen los nifios. En Estados Unidos,
los cereales para el desayuno, la leche y la férmula infantil estdan fortificados con
vitamina D. En Italia, solo algunos yogures y leches comerciales estan fortificados. A
pesar de esta tendencia a la suplementacion, la ingesta dietética total podria ser inferior
a la cantidad recomendada [2,14].

La vitamina D es un nutriente esencial para mantener un metabolismo mineral y ¢seo
saludable. De hecho, el estado de vitamina D, junto con la ingesta de calcio y factores
genéticos y relacionados con el estilo de vida, influye en la masa 6sea. Estimula la
reabsorcion de calcio y fésforo en el intestino y el esqueleto, asi como la absorcién renal
de calcio [16,17]. Ademas, la vitamina D favorece indirectamente la adquisiciéon de masa
6sea mediante el desarrollo del musculo esquelético [18,19].

La deficiencia de vitamina D, asi como una ingesta insuficiente de calcio, pueden causar
raquitismo nutricional en los nifios, el cual se caracteriza por una mineralizacion 6sea
inadecuada y una reduccién o ausencia de la osificaciéon de la placa de crecimiento
condral [12]. En el caso del raquitismo nutricional, el tratamiento principal es la
administracion de vitamina D, que puede complementarse, en ciertos casos, con calcio.

Investigaciones recientes también indican que la vitamina D tiene un efecto beneficioso
en la salud maés alla del sistema esquelético [20-22]. La vitamina D regula la inflamacién
y modula la respuesta inmunitaria innata y adaptativa.

La deficiencia de vitamina D se ha asociado recientemente con la incidencia y la
gravedad de las infecciones respiratorias en nifios. Esta observacion se respalda con la
evidencia de que los nifios afectados por raquitismo tienen un mayor riesgo de
desarrollar neumonia [23,24], faringoamigdalitis, otitis media, bronquiolitis, sibilancias
virales y otros tipos de infecciones pediatricas, como infecciones del tracto urinario [25],
infecciones cuténeas y de tejidos blandos por Staphylococcus aureus [26], diarrea aguda
[27], infecciones por rotavirus [28], malaria [29], sepsis [30], tuberculosis [31], VIH [32] y
hepatitis C. [33]

La hipovitaminosis D también podria influir en la exacerbaciéon y prevalencia del asma
[34-36], asi como el desarrollo y complicacion de la dermatitis atépica.

Segtin Tanpowpong et al., un estado de deficiencia de vitamina D durante los primeros
afios de vida podria afectar la respuesta inmunitaria y la integridad de las mucosas,
contribuyendo asi a la patogénesis de la enfermedad celiaca. Por otro lado, la deficiencia
de vitamina D en nifios con enfermedad celiaca y enfermedades inflamatorias podria
deberse a la malabsorcién, lo que sugiere que podria ser una consecuencia y no la causa
de la enfermedad celiaca [37].

Grant et al., Kinney et al. y Cannel et al., vincularon el estado de deficiencia de vitamina
D durante el embarazo con el autismo [38-40]. Ademads, el autismo podria provocar
deficiencias nutricionales y una baja ingesta dietética de vitamina debido a la
selectividad alimentaria asociada con esta condicién [41].



La deficiencia de vitamina D también podria ser una causa de depresion, que afecta entre
el 1% y el 6% de los nifios a nivel mundial. Curiosamente, el receptor de vitamina D se
expresa en diversas areas del cerebro que son determinantes para la patogénesis de la
depresion [42,43].

Ademés, la deficiencia o insuficiencia de vitamina D se ha asociado con un mayor riesgo
de niveles elevados de glucosa en sangre, hipertensién, sindrome metabdlico y
enfermedad del higado graso no alcohélica relacionada con la obesidad [44].

4. EVALUACION DE LA VITAMINA D Y FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A
LA DEFICIENCIA

Considerando las numerosas complicaciones asociadas a la deficiencia de vitamina D,
es fundamental detectar esta condiciéon mediante estrategias de cribado. Segin un
estudio reciente [45], tanto en adultos como en nifios obesos, un cuestionario podria ser
atil para evaluar la insuficiencia de vitamina D o para monitorear el estado de vitamina
D durante la suplementacion. Este cuestionario consta de preguntas de opcién maltiple
que investigan factores que influyen en el metabolismo, la ingesta, la produccién o la
absorcion de vitamina D. Se establecié un punto de corte 6ptimo para identificar a mas
del 69% de los pacientes con deficiencia.

A diferencia de la poblacion adulta, en el grupo pediatrico no se han establecido valores
de corte precisos para clasificar la gravedad de la deficiencia de vitamina D. Se requieren
mas estudios para mejorar las herramientas de deteccion actuales y desarrollar métodos
que sean sencillos, econémicos y no invasivos, adecuados para detectar la deficiencia de
vitamina D en este grupo de edad [45].

Como se mencioné anteriormente, la 25(OH)D se utiliza para evaluar el estado de
vitamina D en los individuos ya que es el mejor indicador de las reservas de esta
vitamina en el organismo. Es la forma principal que circula en el organismo y tiene una
vida media de 2 a 3 semanas. Aunque se han propuesto varios puntos de corte, los
estudios mdés relevantes clasifican el estado de vitamina D como suficiente
(concentracién sérica de 25(OH)D 230 ng/mL), insuficiente (concentracion sérica de
25(0OH)D de 20 a 29 ng/mL), deficiente (concentracion sérica de 25(0OH)D <20 ng/mL)
y deficiencia severa (concentracion sérica de 25(OH)D <10 ng/mL).

Un metaanalisis realizado por Kumar et al. y Ginde et al., sobre una cohorte de estudios
europeos que incluyé a 14,971 sujetos pediatricos demostré una prevalencia de
hipovitaminosis D del 4 al 7% en nifios de 1 a 6 afios, del 1al 8% en aquellos de 7 a 14
afos y del 12 al 40% en adolescentes de 15 a 18 afios [46,47].

Numerosos estudios realizados en Italia mostraron datos similares, evidenciando un
mayor riesgo de hipovitaminosis D en neonatos y adolescentes [2, 12, 48, 49].

Los principales factores de riesgo para la hipovitaminosis D se pueden clasificar en
factores de riesgo perinatales y postnatales. Entre los factores de riesgo perinatales, los
mas determinantes son la deficiencia de vitamina D en la madre y la prematuridad; de
hecho, la vitamina D se transfiere de la madre al feto a través de la placenta, esta
transferencia es critica especialmente durante el tercer trimestre del embarazo [50-52].



Entre los factores de riesgo postnatales, los mas relevantes son la lactancia materna
exclusiva, debido al bajo contenido de vitamina D en la leche materna [53,54], la ingesta
dietética insuficiente [55,56], la pigmentacioén de la piel, la escasa exposicién al sol [11,57]
y el uso de medicamentos como anticonvulsivos, farmacos antirretrovirales,
glucocorticoides y agentes anti ftingicos [58].

Segin la literatura, las condiciones postnatales y patologicas asociadas con la
hipovitaminosis D son las siguientes: obesidad, debido al secuestro de esta vitamina en
el tejido adiposo [59,60]; una concentracién reducida de la proteina transportadora de
vitamina D relacionada con resistencia a la insulina [61]; una alteracién en la 25-
hidroxilacién hepatica [62]; habitos dietéticos y de estilo de vida desfavorables [63];
condiciones asociadas con malabsorcién [37]; enfermedades renales y hepaticas; y
trastornos genéticos relacionados con la deficiencia o resistencia a la vitamina D
(deficiencia de 25-hidroxilasa, deficiencia de 1-alfa-hidroxilasa y resistencia hereditaria
a la vitamina D) [64,65].

Dado que la mayoria de los pacientes con deficiencia de vitamina D son asintomaticos,
la mayor parte de los estudios, aunque no todos, recomiendan realizar un cribado en la
poblacién en riesgo de deficiencia y suplementar cuando sea necesario [12]. Se aconseja
utilizar diferentes valores de referencia de 25-hidroxivitamina D total y libre en
circulacién para el diagnéstico de deficiencia de vitamina D en adolescentes con
obesidad, con el fin de evitar un tratamiento inadecuado [66].

En nifios con deficiencia asintomatica, se recomienda una suplementacién de 2000
Ul/dia o 50,000 UI/semana de vitamina D> o D3 durante un periodo de 6 a 8 semanas.
Si se sospecha el uso de farmacos que interfieren con el metabolismo de la vitamina D,
se aconsejan dosis maés altas, entre 2000 y 4000 Ul/dia, durante un periodo minimo de 6
a 8 semanas [12].

La suplementacién de vitamina D recomendada varia segtn el grupo de edad. En el
primer afio de vida, es esencial para garantizar un nivel de vitamina adecuado y prevenir
el raquitismo en lactantes que son alimentados exclusivamente o parcialmente con leche
materna.

5. NIVELES DE VITAMINA D Y PUBERTAD PRECOZ

El término "pubertad" se refiere a la transicion fisica de la inmadurez sexual a la madurez
sexual y al desarrollo de la capacidad reproductiva. Todos los cambios asociados con la
pubertad resultan de la activacién del eje hipotdlamo-hipodfisis-gonadal (HPG). La
secrecion pulsatil de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) desde el
hipotdlamo comienza a aumentar, promoviendo la liberacién de la hormona
foliculoestimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH) desde la adenohipéfisis. La
secrecion de FSH y, en particular, de LH incrementa en frecuencia y amplitud,
estimulando la liberacién de hormonas esteroides y la gametogénesis en las génadas [5].

El inicio de la pubertad varia entre los individuos, especialmente entre hombres y
mujeres. En las mujeres, los primeros signos de pubertad suelen manifestarse entre los
8.5 y 12.5 afios de edad (promedio de 10.5 afios), mientras que en los hombres estos
signos se presentan entre los 9.5 y 13.5 afios (promedio de 11.5 afios) [67,68]. Sin embargo,



diversos factores pueden influir en el momento del inicio de la pubertad, lo que puede
dar lugar a la pubertad precoz o a la pubertad retrasada.

Los factores genéticos, endocrinos y ambientales estdn implicados en el inicio de la
pubertad. Los factores nutricionales, que incluyen el desequilibrio energético, el
contenido de macronutrientes y/o micronutrientes en la dieta, asi como los patrones
alimentarios, son considerados elementos cruciales en la determinacion del inicio de la
pubertad [7].

Segtin se ha informado, los requerimientos de micronutrientes, como el hierro, el zinc,
el calcio y la vitamina D, aumentan durante la pubertad. En particular, aunque los datos
son limitados, se ha destacado una posible influencia de la vitamina D en el sistema
endocrino y reproductivo [69-72].

Varios autores han sugerido una posible asociacién entre la deficiencia de vitamina D y
el riesgo de pubertad precoz [70-72].

Un metaanalisis de seis estudios que incluy6 a 3016 pacientes con pubertad precoz y
8296 individuos sanos mostr6 que los sujetos con deficiencia de vitamina D tenian una
mayor probabilidad de desarrollar pubertad precoz [4]. Wu et al. [3], encontraron que
niveles mas bajos de vitamina D estaban asociados con un mayor riesgo de pubertad
precoz (razén de probabilidades = 2.25, IC del 95% = 1.66 a 3.04). Recientemente, Gan
DM et al., determinaron que un bajo nivel sérico de 25(OH)D es un factor de riesgo
independiente para la pubertad precoz central idiopatica, y diversas caracteristicas de
las mujeres con pubertad precoz podrian verse afectadas por su estado de vitamina D
[73]. Para establecer una relacion de causa y efecto entre los niveles de vitamina D y el
desarrollo sexual precoz, se requieren mas estudios longitudinales [71].

Por el contrario, otros estudios no han encontrado diferencias en los niveles de vitamina
D entre pacientes con pubertad precoz y los grupos de control [74,75]. Estos hallazgos
limitados destacan la importancia de evitar factores de confusién, como la etnia, las
condiciones de sobrepeso/obesidad y la estacion del afio en la que se recolect6 la
muestra [74]. Ademas, diferentes definiciones de pubertad precoz, asi como de
sobrepeso/obesidad y deficiencia de vitamina D, pueden contribuir a las asociaciones
no concluyentes.

Dura-Travé et al., demostraron que existe una relacion entre las concentraciones de PTH
y la pubertad precoz, ya que los niveles de PTH en nifias de 6 a 8 afios con pubertad
precoz eran significativamente mas altos en comparacién con el grupo de control, sin
importar el estado de vitamina D. Estos resultados respaldan la hipétesis de que el
aumento en las concentraciones de PTH podria considerarse una caracteristica
fisiolégica de la pubertad. Ademads, se observé una asociaciéon fuerte entre las
concentraciones de PTH y la edad 6sea en el grupo con pubertad precoz [74].

En conclusioén, el papel de la deficiencia de vitamina D en la pubertad precoz contintia
generando controversia. Se necesitan mas estudios que incluyan a sujetos con niveles
adecuados de vitamina D y que eviten factores de confusién, con el fin de determinar el
posible beneficio del estado de vitamina D en la progresion de la pubertad.

Enla (Tabla 1), se presenta un resumen de los principales estudios sobre la relacién entre
los niveles de vitamina D 25(OH)D vy el inicio de la pubertad.



Tabla 1. Resumen de diversos estudios sobre la relacion entre los niveles de vitamina
D 25(OH)D y el inicio de la pubertad

Referencia Tipo fle Poblacién de estudio  Conclusiones
estudio
. L Diferencia significativa en la concentracién
Lee et al. frztr‘:f\;grsal 28 o e CPPVS: érica media de 25(OH)D (17,1 + 4,5 ng/mL
frente a 21,2 £5,0 ng/mL)
. 280 nifias con CPP Las nifias con CPP presentaban niveles
Estudio - TR e
Zhao et al. transversal frente a 188 nifias medios significativamente mas bajos de
normales 25(0OH)D (19,36 + 6,15 frente a 20,98 + 7,60).
3016 pacientes con PP Los/ sujetos con def1c1§pc1a de vitamina D
Liu et al Metaanalisis frento a 8296 tenfan mayor probabilidad de desarrollar PP
’ individuos sanos (OR = 2,02 [intervalo de confianza del 95%
1,65-2,46])
La concentracién sérica media de vitamina D
s . de los sujetos con pubertad precoz fue de
Wu et al. Metaandlisis 10.755 sujetos 1,16 ng/mL, inferior a la del grupo de
control.
221 nifas con ICPP Los niveles séricos de 25(OH)D en el grupo
Gan et al. Metaanalisis frente a 144 nifias ICPP fueron significativamente inferiores a
sanas los de los controles sanos (p < 0,001).
145 nif La concentracion media de 25(OH)D fue de
Dubhil de Estudio [nas 27.6 +17.3 ng/mL, sin correlacion alguna
P . . monitoreadas por o
Bénazé et al. retrospectivo e con las caracteristicas puberales de los
CPP idiopética .
sujetos.
78 nifias con CPP No se observaron diferencias significativas
Dura-Trave et Estudio - en las concentraciones de 25(OH)D entre los
al transversal frente a 137 nifas rupos de pubertad precoz central (CPP)
' prepuberales grup P P y

control.

CPP = pubertad precoz central; ICPP = pubertad precoz central de origen idiopatico.
6. NIVELES DE VITAMINA D Y EDAD DE INICIO DE LA MENARQUIA

Evidencias recientes indican que la deficiencia de vitamina D podria estar asociada con
la menarquia precoz (EM). Sin embargo, los datos que confirmen esta hipétesis son
limitados en la literatura, ya que la mayoria de los estudios se enfocan en alimentos
relacionados con la vitamina D y/o no se encuentran vinculados a la obesidad [59. 60, 63].

Solo un namero limitado de estudios en la literatura ha investigado la asociaciéon entre
el estado de vitamina D y la edad de inicio de la menarquia [71, 76, 77].

Villamor et al. [71], llevaron a cabo un estudio prospectivo con 242 escolares de Bogot4,
Colombia, que mostré6 que las nifias con niveles bajos de 25-hidroxivitamina D
(25(CH)D) presentaban con mayor frecuencia obesidad, pero su menarquia precoz
persistié incluso después de ajustar por el indice de masa corporal (IMC) [71]. Por el
contrario, un anélisis de los datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién
(NHANES) de 2001 a 2010 realizado por Hua et al., revel6 que el aparente riesgo
duplicado de desarrollar menarquia precoz en nifias con deficiencia de vitamina D
desapareci6 tras ajustar por posibles factores de confusion [76].



Al-Taiar et al. [77], llevaron a cabo un estudio transversal y un estudio de cohorte
prospectivo en Kuwait con 722 nifias de escuela secundaria para investigar la asociaciéon
entre los niveles de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) y la edad de inicio de la menarquia.
Ajustaron por factores de confusién como el indice de masa corporal (IMC), la relacién
cintura-altura, la actividad fisica y factores socioeconémicos [77]. A pesar de que solo se
consider¢ al grupo de "deficiencia severa', no se encontraron relaciones estadisticamente
significativas entre la edad del inicio de la menarquia y el estado de 25(OH)D [77]. Las
diferencias observadas en los resultados de los estudios mencionados, realizados en
grupos étnicos diversos, podrian estar relacionadas con la variabilidad en los
polimorfismos del gen del receptor de vitamina D (VDR) en distintas poblaciones [78].

Los datos sobre el efecto de los niveles de vitamina D en la menarquia son inconclusos,
y se requieren mas estudios para determinar cémo el estado de vitamina D influye en la
progresioén de la pubertad [79] y como ciertos polimorfismos del receptor de vitamina D
(VDR) influyen en la edad del inicio de la menarquia.

En la (Tabla 2) se detallan los principales estudios que investigaron la asociacién entre
los niveles de vitamina D 25(OH)D y la edad de inicio de la menarquia.

Tabla 2. Resultados de diversos estudios que investigaron la asociacién entre los
niveles de vitamina D (250HD) y la edad de inicio de la menarquia

. Tipo de Poblacién de .
Referencia . . Conclusiones
estudio estudio
. Las nifias con niveles bajos de vitamina D presentaron
Estudio

Villamor et al. 242 nifias menarquia precoz, la cual se mantuvo incluso después

ti . s
prospectivo de ajustar por su mayor indice de masa corporal.
Estudio 598 nifias de No existe evidencia de asociacion entre el nivel o
Al Taiar et al. . estado de 25(OH)D y la edad del inicio de la
transversal secundaria .
menarquia.
. El estado de vitamina D no estuvo asociado con un

Estudio

Hua et al. 3572 mujeres  inicio de menarquia precoz, tras ajustar por posibles
transversal .
factores de confusién.

7. MECANISMOS PATOGENICOS POTENCIALES DEL PAPEL DE LA VITAMINA
D EN LA MADURACION SEXUAL

Diferentes estudios han evidenciado una correlacion entre el estado de vitamina D, la
edad de inicio de la menarquia [71-80] y la pubertad precoz [4,72]. La patogenia de la
relacién entre los niveles de vitamina D y la maduracion sexual adn no esta claramente
definida; sin embargo, se ha considerado un efecto sobre el crecimiento, la obesidad, los
polimorfismos del receptor de vitamina D (VDR) y el eje hipotalamo-hipé6fiso-gonadal
(HPG).

Se reconoce que las medidas antropométricas son uno de los determinantes en el inicio
de la pubertad y de la edad de inicio de la menarquia [75,79]. Algunos autores han
sugerido que una baja concentracién de vitamina D podria influir en el desarrollo de la
obesidad mediante su accién sobre receptores en el tejido adiposo que atin no han sido
completamente investigados [63] y enzimas metabdlicas [81]. La vitamina D actta en los
adipocitos a diferentes niveles, regulando la expresién de genes adipogénicos y la



apoptosis de los adipocitos, e interactuando con receptores de membrana, moléculas
adaptadoras y proteinas reguladoras nucleares [81].

Zhao et al., realizaron una comparacion retrospectiva entre 280 nifias con pubertad
precoz idiopética (CPP) y 188 nifias de edades similares para evaluar los niveles de
vitamina D en suero y su relacién con el riesgo de pubertad precoz idiopatica [72]. Los
autores encontraron que el 91.7% de las participantes no alcanzaron un estado adecuado
de vitamina D, y que las pacientes con pubertad precoz idiopatica presentaban niveles
de 25-hidroxivitamina D (25[OH]D) significativamente mas bajos que las participantes
del grupo de control [72]. Ademads, las nifias afectadas por CPP y deficiencia de 25(OH)D
mostraron un indice de masa corporal (IMC) maés elevado en comparacién con las
participantes del grupo de control [72].

Dado que la vitamina D es liposoluble y, por lo tanto, se almacena en el tejido adiposo
en exceso, y considerando que se ha documentado una menarquia precoz observada en
nifias con sobrepeso u obesidad [82], se ha especulado sobre un posible efecto de los
niveles de vitamina D en la edad de inicio de la menarquia [77]. Ademas, podria existir
un efecto de la baja concentracion de vitamina D en el desarrollo de la menarquia.

Por ejemplo, Villamor et al., examinaron a 242 nifias sanas (de 5 a 12 afios) durante 30
meses, y hallaron que las nifias con deficiencia de vitamina D presentaban una
menarquia precoz en comparaciéon con aquellas que tenian niveles adecuados de
vitamina D [71]. Los autores sefialaron que la deficiencia de vitamina D estaba asociada
con la obesidad, lo que indica que el estado de vitamina D podria influir indirectamente
en el desarrollo de la menarquia a través de su efecto sobre la obesidad [70,71]. Los
mecanismos mediante los cuales la deficiencia de vitamina D y el peso corporal afectan
el inicio de la pubertad siguen siendo hipotéticas, y no se ha establecido una influencia
causal comprobada.

Una posible interaccién entre la edad esquelética, la edad de inicio de la menarquia y la
vitamina D [79,83], asi como mediadores hormonales como los niveles de estrégeno y
leptina, no puede ser descartada [84].

El receptor de vitamina D (VDR) se expresa en el eje hipotalamico-pituitario-gonadal
(HPG), lo que sugiere que posiblemente influye en la regulacién de la maduracién sexual
[4]. Se ha planteado que el polimorfismo del gen VDR, més que el estado de vitamina D
en si, podria ser responsable de la pubertad precoz. La sefializacién a través de los
canales de calcio podria estar implicada en el mecanismo mediante el cual el VDR influye
en la funcién de las neuronas de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) [4,84].
En consecuencia, la deficiencia de vitamina D podria desregular la actividad de estas
neuronas a través de sus efectos sobre la funcién de los canales de calcio tipo L [4,85]. Esta
hipétesis concuerda con un estudio realizado por Kitagawa et al., que observé que el
polimorfismo del gen VDR en el locus Apa I estaba significativamente asociado con la
menarquia precoz [86].

Dicken et al. [80], en un estudio con animales, demostraron que la deficiencia de vitamina
Ds; durante el periodo peripuberal interrumpe la fisiologia del eje hipotaldmico-
pituitario-ovarico [80]. Los investigadores observaron que esta deficiencia retrasé la
apertura vaginal sin afectar el nimero de neuronas inmunopositivas para GnRH ni la
retroalimentacion negativa del estradiol sobre los niveles de gonadotropinas durante el



diestrus [80]. Después de la pubertad, las hembras adultas que seguian una dieta
deficiente en vitamina Ds; mostraron un desarrollo folicular detenido y ciclos estrales
prolongados; sin embargo, al ser modificada su alimentacién a una dieta rica en vitamina
D;, los ciclos estrales se restablecieron [80]. Este modelo indica que un perfil
hipocalcémico inducido por la deficiencia de vitamina D podria influir en la funcién
reproductiva femenina [87], ya que la homeostasis mineral y esquelética es esencial para
el crecimiento normal y la maduracién sexual. Por lo tanto, la homeostasis de la vitamina
Dy el calcio influyen en la regulacién de la salud reproductiva [88].

Los efectos de la deficiencia de vitamina D; en el eje neuroendocrino han sido estudiados
por Nicholas et al., quienes investigaron si la deficiencia de vitamina D materna afecta
la fisiologia reproductiva en la descendencia femenina [85]. Los resultados mostraron que
las ratonas expuestas a esta deficiencia desarrollaron ciclos estrales irregulares y
prolongados [85]. Ademas, estas hembras liberaron menos hormona luteinizante (LH) en
la el periodo del proestro [85]. Estos hallazgos sugieren que tanto la deficiencia de
vitamina D durante el periodo peripuberal como la deficiencia materna influyen en la
funciéon reproductiva de la descendencia femenina adulta, afectando la funcién
hipotaldmica. Sin embargo, no se encontré una correlaciéon entre la deficiencia de
vitamina D materna (tanto in Gtero como en el periodo prenatal) y el desarrollo de la
pubertad en la descendencia [85].

La vitamina D ejerce una influencia directa sobre el desarrollo folicular y Ia
esteroidogénesis ovarica, debido a la presencia de receptores de vitamina Ds en los
6rganos reproductivos, incluidos los ovarios. Estudios recientes han demostrado que la
vitamina D3 modula la concentracion de la hormona antimiilleriana (AMH),
contribuyendo asi a la regulacién de la reserva ovarica [89]. En investigaciones realizadas
en mujeres adultas con ciclos menstruales regulares, se ha observado una correlacién
positiva entre la concentracion plasmatica de 25(OH)Ds y los niveles de AMH. Este
efecto de la vitamina Ds sobre la AMH podria darse por la presencia de la secuencia de
respuesta a la vitamina D (VDRE) en el promotor del gen AMH [89]. Sin embargo, se
necesitan mas estudios para evaluar si el efecto de la vitamina D3 sobre la AMH puede
influir en el momento de inicio de la pubertad.

Los principales mecanismos patogénicos potenciales de la funcién causal de la vitamina
D en la maduracion sexual se muestran esquematicamente en la (Figura 2).
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Figura 2. Mecanismos potenciales que relacionan la vitamina D con el desarrollo de la
pubertad. VDR = receptor de vitamina D.

8. CONSECUENCIAS A LARGO PLAZO DEL DESARROLLO PUBERAL PRECOZ
EN MUJERES

El inicio del desarrollo puberal, especialmente en nifias, ha sido objeto de un estudio
profundo en relacién con una amplia gama de resultados de salud tanto fisicos como
psicologicos [90].

Entre los resultados fisicos, la estatura maxima es, sin duda, uno de los aspectos mas
estudiados [90]. Durante la pubertad, se produce un incremento en la velocidad de
crecimiento y, finalmente, la fusién de las placas de crecimiento de los huesos largos [5],
lo que resulta en una estatura maxima significativamente inferior a la altura genética
esperada [91-93]. Estos datos son contradictorios con los hallazgos de dos estudios
retrospectivos [94,95]. Seglin estas investigaciones, el 90% de las nifias no tratadas con
pubertad precoz lograron alcanzar una altura normal, y ambos estudios mostraron una
altura definitiva promedio solo ligeramente inferior a la de nifias similares saludables
[94,95].

La evidencia sugiere que la pubertad precoz también parece estar asociada con un mayor
riesgo de desarrollar obesidad, diabetes tipo 2, hipertensién, accidente cerebrovascular
y enfermedad cardiaca isquémica en la adultez [90,96-98]. Prentice et al., en una revisiéon
sistematica, reportaron asociaciones entre la pubertad precoz (edad en la velocidad
maxima de crecimiento o menarquia) y un mayor indice de masa corporal (IMC) en



mujeres adultas [97]. Ademads, la menarquia precoz (<12 afios) se asoci6 con un
incremento de 0.34 kg/m? en el IMC y un riesgo duplicado de desarrollar obesidad [90].

Estan surgiendo asociaciones entre la pubertad precoz en las nifias y el riesgo de
enfermedades cardiometabélicas en la vida adulta. Recientemente, Zhang et al,,
realizaron un metaanadlisis de varios estudios, demostrando que la menarquia precoz
(=13 afios) se asocia con una mayor resistencia a la insulina y niveles elevados de insulina
en ayunas, en comparacion con la menarquia mas tardia [99]. Ademads, Bubach et al.,
encontraron relacién entre la menarquia precoz (principalmente <11 afios) y un aumento
de la presion arterial, tanto sistélica como diastdlica, asi como un mayor riesgo de
desarrollar hipertensién (>130/85 mmHg) en mujeres [100]. Chan et al., en un estudio
reciente de aleatorizacién mendeliana, indicaron que estas asociaciones podrian ser
causales e independientes del indice de masa corporal (IMC) durante la infancia [101].

De manera similar, Cheng et al. y Luijken et al., reportaron asociaciones entre la
menarquia precoz y un mayor riesgo de diabetes tipo 2 y/o intolerancia a la glucosa
[102,103], asi como de enfermedades cardiovasculares. Se ha demostrado que una
menarquia precoz se correlaciona con un riesgo relativo de mortalidad 2-3% mas alto,
por afio, por todas las causas y por enfermedad cardiaca isquémica [104].

Principalmente debido a la alta exposicién a los estrégenos en etapas iniciales de la vida,
la menarquia precoz se asocia con un riesgo incrementado de desarrollar diversos tipos
de cancer, especialmente aquellos dependientes de estrégenos, como el cancer de mama
y el cdncer endometrial [98]. Un estudio representativo a nivel nacional en Brasil encontré
que la menarquia precoz (<11 afios) se correlaciona con un mayor riesgo de cancer en
general [105]. La relacion principalmente establecida entre el desarrollo de la pubertad y
el cancer es con el cancer de mama. Clavel-Chapelon et al., demostraron que el riesgo
relativo de cancer de mama pre menopausico y posmenopdausico disminuye en un 7% y
un 3%, respectivamente, por cada afio adicional en la edad de inicio de la menarquia
[106]. Ademas, encontraron que el riesgo de cdncer de mama en nifias que alcanzan la
menarquia después de los 15 afios es solo el 84% del riesgo en aquellas con menarquia
antes de los 12 afios [106]. En un estudio de cohorte longitudinal reciente, Biro et al.,
estudiaron a 183 nifias (reclutadas entre los 6 y 7 afios) durante 14 afios y reportaron que
la correlacion entre la pubertad precoz y el aumento del riesgo de cancer de mama podria
estar relacionada con niveles elevados del factor de crecimiento similar a la insulina-1
(IGF1), ademas de una mayor exposicién a estrégenos.

Aunque los mecanismos detrés de esta correlacion no estan claramente definidos, se han
propuesto interacciones entre factores genéticos, metabodlicos y hormonales [107]. Se
requieren més investigaciones para alcanzar conclusiones precisas en este &mbito.

Para concluir, ademas del incremento del riesgo de trastornos fisicos en la vida adulta,
la maduracién puberal precoz se ha asociado con resultados negativos en la salud mental
(como depresion, ansiedad, trastornos de la alimentacién y conductas antisociales), una
mayor probabilidad de adoptar comportamientos de riesgo (como el inicio precoz de la
actividad sexual, un mayor ntimero de parejas sexuales y un mayor riesgo de abuso de
sustancias, como el alcohol y los cigarrillos) y logros educativos méas bajos [108-116].



Los pediatras suelen ser los primeros en identificar signos de pubertad precoz; por lo
tanto, deben informar y educar a las nifias y a sus padres sobre las modificaciones
corporales y los riesgos asociados a la salud y el comportamiento [117].

Dadas las complicaciones mencionadas relacionadas con la pubertad precoz, es
fundamental prevenir y tratar con anticipacion todas las causas modificables para
controlar el desarrollo de enfermedades a largo plazo [118].

9. CONCLUSIONES

Los datos reportados respaldan la idea de que la vitamina D desempefia un papel
esencial como regulador de la fisiologia neuroendocrina y ovérica, y que la deficiencia
de vitamina D contribuye a alterar el inicio de la pubertad.

Lamentablemente, la evidencia sobre este tema es limitada y confusa, y la mayoria de
los estudios que investigan los mecanismos detrds de esta correlacién se centran
principalmente en modelos animales. Dadas las consecuencias a largo plazo del
desarrollo puberal precoz y la menarquia precoz, es indispensable identificar las causas
modificables que pueden facilitar el disefio de estrategias preventivas. Aunque se
necesitan estudios mas amplios en humanos para comprender mejor la funcion de la
vitamina D en la maduracién sexual y el inicio puberal, existe un interés creciente en la
ingesta y suplementacion de vitamina D a nivel de salud publica para garantizar un
funcionamiento 6ptimo durante las primeras etapas de la vida.
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