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Resumen

Introduccion: El diagnostico de la pubertad precoz central (PPC) aln carece de biomarcado-
res efectivos, y los indicadores metabdlicos individuales (como la vitamina D o la insulina) son
susceptibles a la interferencia de las interacciones metabdlicas. Este estudio investiga la corre-
lacion entre el ratio vitamina D/insulina (RVDI) y la PPC y evalla el potencial del RVDI para el
cribado.

Métodos: Estudio de casos y controles que incluyd a 170 nifias de seis a 10 afos de edad, de las
cuales 85 presentaban PPC y 85 tenian un crecimiento y desarrollo normales. Se recogieron datos
sobre indicadores de crecimiento y desarrollo y de los resultados de las pruebas de laboratorio
en ambos grupos. La relacion entre el RVDI y la PPC/desarrollo gonadal se evalué mediante
analisis de regresion logistica y lineal multivariantes. El valor diagndstico del RVDI se evaluo
mediante el analisis de curvas caracteristicas operativas del receptor (ROC).

Resultados: El RVDI fue inferior en el grupo de PPC que en el grupo control (3,45 vs. 6,18).
El area bajo la curva ROC (AUC) del RVDI para el diagnostico de la PPC fue de 0,731, con
una sensibilidad del 70,59% y una especificidad del 67,06%, superior a la de la vitamina D
(AUC=0,682) o la insulina (AUC=0,690) por separado. El analisis de regresion logistica/lineal
multivariante revelo que, por cada aumento de una unidad en el RVDI, el riesgo de PPC disminuia
0,814 veces y el volumen uterino disminuia 233,54 mm3.

Conclusion: Al integrar las interacciones metabolicas entre la vitamina D y la insulina, el RVDI
muestra una utilidad prometedora para la evaluacion del riesgo de PPC. Como biomarcador
potencial, puede ofrecer una utilidad clinica dual: por un lado, la deteccion temprana de indi-
viduos de alto riesgo antes del diagnostico definitivo, y por otro, la orientacion del manejo
personalizado.
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The correlation between the vitamin D/insulin ratio and central precocious puberty
in girls and its screening potential

Abstract

Introduction: There are still no effective biomarkers for the diagnosis of central precocious
puberty (CPP), and single metabolic indicators (such as vitamin D or insulin) are susceptible
to interference from metabolic interactions. We conducted a study to assess the correlation
between the vitamin D/insulin ratio (VDIR) and CPP and the screening potential of the VDIR.
Methods: Case-control study in a sample of 170 girls aged 6 to 10 years, including 85 girls
with CPP and 85 girls with normal growth and development. We collected data on growth and
developmental indicators and laboratory test results for both groups. The association between
the VDIR and CPP/gonadal development was assessed by means of multivariate logistic and
linear regression analyses. The diagnostic value of VDIR was evaluated by means of receiver
operating characteristic (ROC) curve analysis.

Results: The VDIR in the CPP group was lower than in the control group (3.45 vs 6.18). The area
under the ROC curve (AUC) of the VDIR for diagnosis of CPP was 0.731, with a sensitivity of
70.59% and a specificity of 67.06%, higher compared to vitamin D alone (AUC =0.682) or insulin
alone (AUC =0.690). The multivariate logistic/linear regression analysis revealed that for every
1-unit increase in VDIR, there was a 0.814-fold decrease in the risk of CPP and a 233.54 mm3
decrease in uterine volume.

Conclusion: By integrating the metabolic interactions between vitamin D and insulin, VDIR
shows promising value in assessing the risk of CPP. As a potential biomarker, it may offer dual cli-
nical value by enabling early screening of high-risk individuals prior to the definitive diagnosis,
as well as providing guidance for personalized interventions.

© 2025 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion

La patogénesis de la pubertad precoz central (PPC) implica
los efectos combinados de la susceptibilidad genética,
la exposicion a disruptores endocrinos ambientales y los
desequilibrios nutricionales/metabolicos'. Estudios recien-
tes han demostrado que la deficiencia de vitamina D (DVD) y
la resistencia a la insulina (Rl) desempefan un papel impor-
tante en el desarrollo de la PPC>3. Sin embargo, la mayoria
de los estudios existentes analizan los efectos de la vita-
mina D o la insulina sobre la PPC de forma aislada, pasando
por alto las posibles interacciones y efectos sinérgicos entre
ellas. Estudios previos han mostrado que la vitamina D puede
mejorar la sensibilidad a la insulina al regular positivamente
la expresion del receptor de insulina®>. La inhibicion de la
proteina de union a la vitamina D (VDBP) también puede
aumentar la biodisponibilidad de la vitamina D en contexto
de RI°. Esta regulacion bidireccional puede dar lugar a sesgos
cuando las evaluaciones tienen en cuenta un Unico indicador.

Partiendo de esta base, se llevd a cabo un estudio
mediante el cual se propone el uso novedoso del ratio vita-
mina D/insulina (RVDI) como biomarcador integrado con la
finalidad de superar las limitaciones que supone el uso de un
Unico indicador. La eleccion del RVDI se basa en los siguientes
fundamentos teodricos: en primer lugar, los efectos sinérgi-
cos de la vitamina D y la insulina sobre el metabolismo de la
glucosa y los lipidos pueden influir en la velocidad del des-
arrollo gonadal’. En segundo lugar, el uso de un ratio puede
minimizar el efecto de las diferencias metabdlicas entre

individuos. Esto es especialmente importante en casos como
el de los nifios obesos, en los que la DVD y la hiperinsulinemia
compensatoria pueden distorsionar los resultados, lo que
conlleva un riesgo de «falsos negativos»?. Nuestro objetivo
era que, al establecer una relacion dosis-respuesta entre
el RVDI y el riesgo de PPC, la ratio propuesta permitiera
identificar con mayor precision los grupos de alto riesgo.

Material y métodos

Muestra y grupos de estudio

El estudio incluyé a 170 nifas que acudieron a la Clinica
de Crecimiento y Desarrollo del hospital para ser evalua-
das entre junio de 2023 y diciembre de 2024. De ellas, 85
nifas con diagnostico de PPC se seleccionaron para el grupo
de casos, y 85 ninas con crecimiento y desarrollo normales
se incluyeron como grupo de control. El diagnéstico de PPC
en el grupo de casos se baso en el consenso de expertos
sobre el diagndstico y el tratamiento de la PPC de 2022°,
que incluye: (1) desarrollo mamario (estadio de Tanner M2 o
superior) antes de los 7,5 anos o menarquia antes de los 10,0
anos; (2) adelanto de la edad 6sea (EO) de al menos un ano
con respecto a la edad cronologica (EC); (3) pico de hormona
luteinizante (LH) de 5 UI/L o superior y ratio de los picos de
LH y de hormona foliculoestimulante (FSH) superior a 0,6 en
la prueba de estimulacion con hormona liberadora de gona-
dotropinas (GnRH); (4) ecografia pélvica con aumento del
volumen uterino y ovarico, con visualizacion de mdltiples
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foliculos de diametro > 4mm en los ovarios; (5) acelera-
cion de la velocidad de crecimiento. El grupo de control
estaba compuesto por nifas en las que, tras una evaluacion
exhaustiva, se concluyo que el crecimiento y desarrollo eran
normales. Todas las ninas de la muestra fueron evaluadas en
consulta por iniciativa de sus padres, que deseaban cono-
cer su estado de desarrollo y crecimiento. Para controlar los
posibles factores de confusion, especialmente el impacto de
la edad en los niveles de hormonas sexuales y el desarrollo
fisico, los casos y controles se emparejaron 1:1 por edad.

Los criterios de inclusion fueron: (1) nifia de seis a 10 anos
de edad; (2) consentimiento a la realizacion de las pruebas
serologicas, radiologicas y ecograficas necesarias. Los cri-
terios de exclusion fueron: (1) edad inferior a seis afos o
superior a 10 anos (para evitar los efectos de la minipubertad
y el desarrollo puberal normal); (2) pubertad precoz incom-
pleta, pubertad rapidamente progresiva, pubertad precoz
periférica y pubertad precoz organica debida a lesiones
organicas centrales (como telarquia precoz aislada, lesiones
hipotalamicas-hipofisarias, tumores suprarrenales, tumores
ovaricos o ingesta de estrogenos exdgenos); (3) enferme-
dades cronicas que afectan al metabolismo de la vitamina
D o la insulina (como hipotiroidismo, diabetes, enfermeda-
des suprarrenales, enfermedades hepaticas o renales); (4)
enfermedades genéticas que afectan al metabolismo de la
vitamina D o la insulina (como el sindrome de Williams,
enfermedades mitocondriales); (5) tratamiento en los Glti-
mos tres meses con hormonas o farmacos que interfieren
en el metabolismo de la vitamina D/insulina (como la hor-
mona del crecimiento, la metformina o la vitamina D); (6)
no realizacion de las pruebas pertinentes o datos faltantes.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del centro
(n.° referencia 2024-119-01; 15 de abril de 2024). Como el
estudio consistio en un analisis retrospectivo de datos obte-
nidos de historiales médicos, recogiéndose exclusivamente
datos clinicos y resultados de pruebas de laboratorio, sin
implicar intervenciones prospectivas, datos personales iden-
tificativos o intereses comerciales, el Comité de Etica otorgd
la exencion del consentimiento informado.

Calculo del tamafio muestral

El tamano muestral se determiné con base en los datos obte-
nidos en un estudio piloto (AUC del RVDI=0,70) y se calculo
con el software PASS version 15.0 (« = 0,05; potencia=0,80).
El tamafno muestral minimo resulté ser de 76 sujetos por
grupo.

Recogida de datos

Todos los datos del estudio fueron extraidos retrospecti-
vamente del sistema de historias clinicas electronicas del
hospital por los investigadores, previa aprobacion del comité
de ética. El desarrollo fisico fue evaluado por dos endo-
crindlogos pediatricos, que midieron la altura (cm) y el
peso (kg) con instrumentos estandarizados y calcularon el
indice de masa corporal (IMC) y las puntuaciones z corres-
pondientes. La EO se evalud con el método de Greulich
y Pyle y fue interpretada independientemente por dos
radidlogos'. Dos endocrinélogos pediatricos realizaron eva-
luaciones independientes del desarrollo sexual utilizando

una tabla estandarizada de los estadios de Tanner. Un tercer
médico, cegado, resolvid las discrepancias. Las ecografias
pélvicas se realizaron con el ecografo GE Voluson 730 (sonda
de 7,5MHz), con medicion del volumen uterino (longitud x
anchura x didametro anteroposterior x 0,523), el volumen
de ambos ovarios (con la formula del elipsoide) y el nUmero
de foliculos con diametro superior a 4 mm.

Se recogieron muestras de sangre venosa en todas las
participantes tras un ayuno de ocho horas. En conformidad
con las guias de practica clinica y siguiendo las indicaciones
de la ficha técnica del medicamento, la prueba de estimu-
lacion con GnRH se llevo a cabo con gonadorelina (dosis
de 2,5ug/kg hasta una dosis maxima de 100 ug; Maans-
han Fengyuan Pharmaceutical Co., nimero de autorizacion
nacional de medicamento: H10960063). Se recogieron mues-
tras de sangre venosa a los 0 (linea de base), 30, 60 y 90
minutos tras la inyeccion y se midieron los niveles séri-
cos de LH y FSH (basales y tras la estimulacion) mediante
inmunoanalisis por quimioluminiscencia (analizador Roche
Cobas e801). Los niveles de 25(0OH)D, insulina en ayunas
(InsA), glucosa en ayunas (GA), estradiol (E;) y testosterona
(T) se determinaron mediante inmunoanalisis por electro-
quimioluminiscencia (Cobas 8000, Roche). Se calcularon
indices derivados: Homeostatic Model Assessment of Insulin
Resistance'’ (HOMA-IR=[GA x InsA] / 22,5) y Homeostatic
Model Assessment of Insulin Sensitivity'? (HOMA-IS=20 x
InsA / [GA - 3,5]). El estado de la vitamina D se categorizo
de acuerdo con las guias de consenso internacionales: nive-
les de 25(0H)D inferiores 30 nmol/L se interpretaron como
DVD, entre 30 y 50 nmol/L como insuficiencia de vitamina D,
y superiores a 50 nmol/L como suficiencia de vitamina D'3.
Los criterios diagnosticos para la Rl se definieron en funcién
de la etapa de desarrollo mamario en las ninas: HOMA-IR de
2,1 o superior para las etapas | y Il de Tanner, de 3,3 o supe-
rior para las etapas lll y IV de Tanner y de 2,6 o superior para
la etapa V de Tanner'“.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizo con los paquetes de software
SPSS 26.0 y MedCalc 20.0. En el caso de las variables conti-
nuas con distribucion no normal, se utilizaron la medianay el
rango intercuartilico (IQR) para la descripcion de los datos y
la prueba de Mann-Whitney U para comparar los grupos. En el
caso de las variables categoricas, se utilizaron proporciones
(porcentajes) para su descripcion y la prueba x? o la prueba
exacta de Fisher para su comparacion. La asociacion entre el
RVDI y los indicadores de PPC/desarrollo gonadal se evaluo
mediante analisis de regresion logistica/lineal multivariante
(ajustado por EC, EO, altura, peso e IMC). El rendimiento
diagnostico se evaludé mediante el analisis de la curva de
caracteristicas operativas del receptor (ROC), calculando
el area bajo la curva (AUC), los puntos de corte 6ptimos
(método del indice de Youden maximo) y los valores predic-
tivos. Las diferencias en las AUC se evaluaron mediante la
prueba de DelLong.

Resultados

Tras obtener la aprobacion del comité ético institucional,
seleccionamos un total de 568 ninas en las que se realiza-
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Niiias en las que se evalu6 el crecimiento y desarrollo en el hospital entre junio de 2023 y diciembre de 2024

n=>568

Criterios de exclusion

(1) Edad > 6 afios y < 10 afios

(2) Pubertad precoz incompleta, pubertad rapidamente progresiva,
Criterios de inclusié p p p P prog

riterios de Inc us1~0n pubertad precoz periférica, pubertad precoz por lesiones organicas
(1) Edad de‘6-.10 afos o centrales
(2) Consentimiento a las pruebas serolégicas, (3) Enfermedades crénicas que afectan al metabolismo de la vitamina
radiolégicas y ecograficas necesarias — D o la insulina

(4) Enfermedades genéticas que afectan al metabolismo de la vitamina
(5) Tratamiento con firmacos que interfieren con el metabolismo de la

(6) No realizacion de exploraciones pertinentes o datos faltantes

D o la insulina

vitamina D/la insulina

!

Grupo PPC
n=139

)

Grupo control
n=93

Pareados 1:1 por edad =—»

Grupo PPC
n=85

Figura 1

ron evaluaciones del crecimiento y desarrollo mediante el
sistema de historias clinicas electrénicas del hospital. Apli-
cando los criterios de inclusion y exclusion predefinidos,
quedaban 232 posibles participantes, 139 con diagnostico de
PPC y 93 con crecimiento y desarrollo normales. Tras empa-
rejar casos y controles por edad, la muestra final incluy6 a
85 ninas con PPC y 85 controles (fig. 1).

La tabla 1 presenta los indicadores del desarrollo fisico y
metabdlico en ambos grupos. En el grupo con PPC, los indi-
cadores del desarrollo fisico (altura, peso, IMC, EO, etc.)
fueron mayores en comparacion con los controles. Ademas,
el nivel de 25(0H)D fue mas bajo en el grupo con PPC (40,96
vs. 51,41 nmol/L en el grupo control), en el que hubo una
proporcion mayor de DVD del 22,4% (en comparacion con
8,2% en el grupo control). Los niveles de InsA (10,90 vs. 8,72
nmol/L) y el HOMA-IR (2,61 vs. 2,11) fueron significativa-
mente mas altos en el grupo PPC. Sin embargo, no hubo una
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos en
la proporcion de Rl (54,1% vs. 41,2%; p=0,091). Cabe des-
tacar que el RVDI fue significativamente menor en el grupo
con PPC (3,45 vs. 6,18).

Los niveles de hormonas sexuales y los indicadores de
desarrollo gonadal fueron significativamente mas altos en el
grupo con PPC en comparacion con el de control (tabla 2).
Las niflas con PPC presentaron niveles mas elevados de E;,
T, LH basal, FSH basal y pico de LH, asi como un ratio mayor
de los picos LH/FSH, mientras que la diferencia en el pico
de FSH no fue estadisticamente significativa. Cabe destacar
que el grupo de nifas con PPC en nuestro estudio incluia dos
subtipos: desarrollo de tejido mamario antes de los 7,5 anos

Grupo control
n=85

Diagrama de flujo de la seleccion de la muestra.

y menarquia antes de los 10 afos. En algunos casos, la LH
basal ya habia alcanzado los niveles puberales, lo que per-
miti6 el diagndstico clinico de PPC sin necesidad de realizar
la prueba de estimulacion con GnRH. En cuanto al desarrollo
gonadal, el volumen uterino y el volumen de ambos ovarios
fueron significativamente mayores en el grupo con PPC en
comparacion con el grupo control (volumen uterino, 4125,18
vs. 1281,41; volumen ovarico: izquierdo, 2,80 vs. 2,00 y
derecho, 3,11 vs. 2,00). La proporcion de nifias con una linea
media del endometrio no lineal fue superior en el grupo con
PPC (55,3% vs. 24,7%), sin diferencias significativas en el
grosor del endometrio o el nimero de foliculos grandes (>
4mm). En cuanto a los caracteres sexuales secundarios, en
el grupo con PPC ser registré una proporcion significativa-
mente mayor de desarrollo mamario en el estadio M4 de
Tanner (43,5% vs. 12,9%) y de menarquia (44,7% vs. 0%).

Tras ajustar el analisis por EC, EO, altura, peso e IMC,
observamos que el RVDI se asociaba de forma independiente
e inversa con el riesgo de PPC (OR=0,814; IC 95%, 0,715-
0,926) (tabla 3). Al analizar la asociacion con los indicadores
de desarrollo gonadal, observamos que por cada incremento
de una unidad en el RVDI habia una reduccion del volu-
men uterino de 233,54 mm? (IC 95%: -445,79 a -21,29). En
cambio, no encontramos asociaciones significativas con la
proporcion de patron no lineal de la linea media del endo-
metrio, el grosor endometrial, el volumen ovarico medio o
el nimero de foliculos con un diametro superior a 4 mm.

El analisis de la curva ROC (tabla 4, fig. 2) demostro que
el RVDI ofrecia el mejor rendimiento diagnostico para la pre-
diccion de la PPC, con un AUC de 0,731 (IC 95%: 0,657-0,806),



+Model
ANPEDI-504016; No. of Pages9

Anales de Pediatria xxx (xxxx) 504016

Tabla 1 Indicadores de desarrollo fisico y metabdlicos en casos y controles

Grupo control (n=285) Grupo PPC (n=85) p

EC (afos) 8,00 (7,00-9,00) 8,00 (7,25-9,00) 0,171
Altura (cm) 133,40 (126,50-140,80) 140,00 (131,20-146,80) 0,002
Altura (z score) 0,95 (0,46-1,70) 1,76 (1,01-2,21) <0,001
Peso (kg) 29,00 (25,00-37,50) 35,00 (29,01-41,90) <0,001
IMC (kg/m?) 16,72 (15,00-19,51) 18,73 (16,42-20,35) 0,002
IMC (z score) 0,81 (-0,16 a 1,71) 1,61 (0,71-2,28) 0,001
EO (anos) 9,00 (8,70-11,00) 11,00 (9,50-12,50) <0,001
EO - EC (anos) 1,54 (0,81-2,34) 2,50 (2,00-3,00) <0,001
25 (OH)D (nmol/L) 51,41 (40,53-64,70) 40,96 (31,60-48,22) < 0,001
Estado de vitamina D <0,001
Suficiencia 51,8 (44/85) 22,4 (19/85)

Insuficiencia 40,0 (34/85) 55,2 (47/85)

Deficiencia 8,2 (7/85) 22,4 (19/85)

GA (mmol/L) 5,36 (5,00-5,50) 5,36 (5,11-5,60) 0,315
InsA (mUI/L) 8,72 (5,34-10,25) 10,90 (8,72-18,20) <0,001
HOMA-IR 2,11 (1,23-2,49) 2,61 (2,00-4,22) <0,001
HOMA-IS 94,98 (57,73-131,84) 115,96 (80,82-207,14) <0,001
Proporcion de RI 41,2 (35/85) 54,1 (46/85) 0,091
RVDI 6,18 (4,15-10,99) 3,45 (1,97-6,01) <0,001

EC: edad cronoldgica; EO: edad 6sea; GA: glucosa en ayunas; HOMA-IR: indice HOMA de resistencia a la insulina; HOMA-IS: indice HOMA
de sensibilidad a la insulina; IMC: indice de masa corporal; InsA: insulina en ayunas; PPC: pubertad precoz central; RI: resistencia a la
insulina; RVDI: ratio vitamina D/insulina.

Tabla 2 Niveles de hormonas sexuales y desarrollo gonadal en casos y controles

Grupo control (n=85) Grupo con PPC (n=85) p
E; (pmol/L) 29,90 (18,40-70,90) 131,00 (34,50-201,00) <0,001
T (nmol/L) 0,09 (0,09-0,10) 0,15 (0,09-0,42) <0,001
LH basal (UI/L) 0,21 (0,20-0,42) 1,76 (0,75-7,04) <0,001
FSH basal (UI/L) 2,30 (1,64-3,35) 4,69 (2,87-6,31) <0,001
Pico LH (UI/L) 3,92 (2,86-4,76) 9,77 (6,09-23,98) <0,001
Pico FSH (UI/L) 11,65 (9,04-16,75) 12,25 (9,59-16,59) 0,582
Pico LH /pico FSH 0,32 (0,24-0,48) 0,93 (0,61-2,13) <0,001
Estadio Tanner DM <0,001
M1 9,4 (8/85) 1,2 (1/85) <0,001
M2 57,6 (49/85) 38,8 (33/85) <0,001
M3 20,0 (17/85) 16,5 (14/85) <0,001
M4 12,9 (11/85) 43,5 (37/85) <0,001
Proporcién de menarquia - 447 (38/85) <0,001
Edad de menarquia (afios) - 9,00 (8,94-9,12) <0,001
Proporcién de patrén no lineal en linea media 24,7 (21/85) 55,3 (47/85) <0,001
de endometrio
Grosor de endometrio (mm) 3,00 (2,60-4,70) 4,49 (2,40-6,00) 0,240

Volumen uterino (mm?)
Volumen ovdrico (mm?)

1281,41 (768,00-2269,41) 4125,18 (2027,90-15 050,44) <0,001

Izquierdo 2,00 (1,39-3,12) 2,80 (2,00-3,70) 0,013
Derecho 2,00 (1,30-3,36) 3,11 (1,85-3,95) 0,015
No. foliculos grandes 8,00 (5,00-11,00) 9,00 (8,00-12,00) 0,090

E,: estradiol; DM: desarrollo mamario; FSH: hormona estimuladora de foliculos; PPC: pubertad precoz central; T: testosterona.

una sensibilidad del 70,59% y una especificidad del 67,06% la sensibilidad (58,82%). Por el contrario, la vitamina D por si

(indice de Youden=0,38). Aunque la aplicacion del indica- sola mostré una mayor sensibilidad (76,47%), mientras que
dor combinado (vitamina D combinada con InsA) aumentd el nivel de insulina mostré una mayor especificidad (78,82%),
la especificidad hasta el 78,82% y alcanzo6 un valor predic- poniendo de manifiesto un desequilibrio entre la sensibilidad

tivo positivo del 73,53%, también redujo significativamente y la especificidad.
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Tabla 3  Asociacion del RVDI con la PPC y el desarrollo gonadal
B/B OR/ coeficiente de IC 95% p

regresion B no

estandarizado
PPC -0,206 0,814 0,715-0,926 0,002
Proporcion de patron no lineal en linea media de endometrio -0,099 0,905 0,792-1.036 0,147
Volumen uterino -0,185 -233,54 -445,79 a -21,29 0,031
Volumen ovarico medio -0,073 -0,022 -0,078 a 0,035 0,443
Grosor de endometrio -0,089 -0,064 -0,238 a 0,110 0,463
No. foliculos grandes -0,130 -0,120 -0,326 a 0,086 0,252

PPC: pubertad precoz central; RVDI: ratio de vitamina D/insulina.

Tabla 4 Valor diagnostico de la vitamina D, InsA y otros indicadores derivados relacionados para la PPC

AUC IC 95% Punto de  Sensibilidad Especificidad indice de Valor predictivo
corte Youden positivo
RVDI 0,731  0,657-0,806 5,06 70,59% 67,06% 0,38 68,18%
Indicador combinado 0,719  0,643-0,796 0,53 58,82% 78,82% 0,38 73,53%
Vitamina D 0,682 0,602-0,762 48,65 76,47% 55,29% 0,32 63,11%
InsA 0,690 0,612-0,768 10,85 50,59% 78,82% 0,29 70,49%

AUC: area bajo la curva; InsA: insulina en ayunas; PPC: pubertad precoz central; RVDI: ratio de vitamina D/insulina.

1.0 S
0.8 4
B
3 0.6 4
5
5 0.4 -
A
02 - Vit D/InsA (AUC = 0,731)
- — Vit D combinada con InsA (AUC = 0,719)
— Vit D (AUC = 0,682)
— InsA (AUC = 0,690)
0.0 % T T T T 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 — especificidad

Figura2 Curvas ROC de distintos indicadores para el diagnos-
tico de PPC.

Discusion

En el presente estudio de casos y controles se exploro sis-
tematicamente la asociacion entre el RVDI y la PPC, asi
como el valor diagnostico de dicha ratio. Se observd que
los valores del RVDI eran significativamente menores en el
grupo con PPC en comparacion con los controles sanos, con
un AUC diagnéstico de 0,731 (sensibilidad, 70,59%; espe-
cificidad, 67,06%), superior a las de la vitamina D o la
InsA por separado. El analisis de regresion logistica mul-
tivariante confirmé que el RVDI estaba asociado de forma
independiente e inversa con el riesgo de PPC. Estos hallaz-
gos sugieren que, al integrar las interacciones metabdlicas

entre la vitamina D y la insulina, el RVDI podria utilizarse
como un posible biomarcador de la PPC.

En los Gltimos anos, multiples estudios han sugerido una
estrecha relacion entre el DVD, la Rl y la aparicion de la
PPC'>', Niveles reducidos de vitamina D pueden regular
positivamente la expresion de la leptina, activando el eje
hipotalamico-hipofisario-gonadal (HPG) y acelerando el ini-
cio de la pubertad'”'®. A su vez, la insulina puede estimular
la sintesis y liberacién de GnRH en las neuronas hipotalami-
cas y aumentar la sensibilidad de las células de la granulosa
a las gonadotropinas, promoviendo aln mas el desarrollo
gonadal’®?°, Nuestro estudio encontré una proporcion de
DVD significativamente mayor en el grupo con PPC en com-
paracion con el grupo control, con elevacion de la InsA y
RI concurrentes. Esto sugiere que el desequilibrio entre la
vitamina D y la insulina puede ser un mecanismo clave que
promueve la PPC. Mas concretamente, la DVD agrava la RI
al regular negativamente la expresion del receptor de insu-
lina, mientras que la Rl inhibe la VDBP, lo que conduce a
un aumento transitorio de la vitamina D libre activa, pero
también acelera su eliminacion renal®>%?'. Esto acaba pro-
duciendo un circulo vicioso de DVD y RI. La DVD y la RI
activan sinérgicamente el eje HPG y la funcion ovarica,
contribuyendo de forma conjunta al avance anormal de la
pubertad. Por lo tanto, basandonos en el mecanismo regu-
lador bidireccional de la vitamina D y la insulina, y teniendo
en cuenta que las interacciones metabolicas pueden afec-
tar facilmente a un indicador aislado, proponemos el RVDI
como un marcador integrado que refleja su desequilibrio
sinérgico.

Aunque existe una correlacion entre el RVDI y la puber-
tad precoz, cabe sefalar que, en general, el peso corporal
y el IMC eran mayores en las ninas con PPC. La obesidad
esta ampliamente reconocida como un factor de riesgo inde-
pendiente para el inicio precoz de la pubertad?. Los nifios
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obesos también suelen presentar alteraciones metabdlicas,
como la Rl y la DVD, que pueden actuar como factores de
confusion subyacentes a la asociacion entre el RVDI y la
pubertad precoz?*?*. En el presente estudio, en el analisis
de regresion ajustado por distintas variables de confusion,
incluyendo el IMC, el RVDI continu6 siendo un factor de
riesgo independiente para la PPC. Esto sugiere que la aso-
ciacion puede no estar determinada exclusivamente por la
obesidad, y que el hecho de que el RVDI sea un cociente
puede ayudar a compensar las diferencias interpersonales en
el metabolismo basal (p. €j., el IMC y las fluctuaciones hor-
monales prepuberales). Sin embargo, el IMC también podria
influir indirectamente en el RVDI al alterar los niveles de los
sustratos de la insulina y la vitamina D, lo que justifica una
investigacion mas profunda de los mecanismos subyacentes
a su asociacion.

En lo tocante al desarrollo gonadal, la correlacion nega-
tiva entre el RVDI y el volumen uterino sugiere que el
desequilibrio metabdlico puede afectar directamente a la
maduracion gonadal. En el grupo con PPC, el ratio de los
picos de LH y FSH estaba elevado y los niveles de hormonas
sexuales como el E; y la T aumentaron significativamente, lo
que indica una sobreactivacion del eje HPG. Aunque el RVDI
no se asocio significativamente con el volumen ovarico ni
con el grosor del endometrio, su asociacion con el volumen
uterino podria reflejar la interaccion entre las seiales meta-
boélicas (p. €j., las vias del IGF-1R mediadas por la insulina
en el ovario) y la sintesis local de hormonas sexuales?~28,
Estudios previos han demostrado que los niveles reducidos
de vitamina D pueden contribuir a un aumento ain mayor
del volumen uterino en nifas con PPC al afectar los niveles
circulantes de E,?°. De manera similar, estudios en modelos
animales han demostrado que la sefalizacion de la insulina
es crucial para el desarrollo de los foliculos preovulatorios y
la proliferacion endometrial®°. El efecto sinérgico del dese-
quilibrio entre la vitamina D y la insulina puede acelerar el
desarrollo gonadal, pero es necesario seguir investigando los
mecanismos especificos que subyacen a este fenomeno.

Los resultados de nuestro estudio sugieren que el RVDI
puede tener un valor traslacional significativo para la detec-
cion de la PPC en la practica clinica. Con una AUC elevada y
un equilibrio mejor entre la sensibilidad y la especificidad,
su desempeno es significativamente superior al de los indi-
cadores Unicos, por lo que podria servir como herramienta
auxiliar para la deteccion de la PPC. Basandonos en el valor
de corte obtenido, recomendamos integrar el RVDI en los
chequeos pediatricos rutinarios para facilitar la deteccion
precoz en ninos con sospecha de PPC (p. €j., con desarrollo
mamario precoz o EO avanzada). En pacientes con resultados
positivos, el siguiente paso en la evaluacion seria la ecogra-
fia pélvica. EL RVDI es una herramienta clinica prometedora
para el cribado de individuos que pueden tener un riesgo
elevado y ofrece un marcador metabolico mas completo
para determinar si se necesita la prueba de estimulacion
con GnRH. Esto puede ayudar a optimizar el uso de recur-
sos y reducir el nimero de exploraciones innecesarias. Dado
que algunos pacientes con PPC ya alcanzan el umbral diag-
nostico por sus niveles basales de LH, no recomendariamos
el uso del RVDI como sustituto de la prueba de estimulacion,
sino como herramienta preliminar de evaluacion o estrati-
ficacion del riesgo. En el caso de los grupos de alto riesgo
(p- €j., con antecedentes familiares o con pubertad precoz

rapidamente progresiva), la prueba combinada de vitamina
D e InsA puede aumentar la especificidad hasta el 78,82%,
lo que puede orientar la toma de decisiones clinica para
reducir los falsos positivos.

No obstante, este estudio presenta ciertas limitaciones.
En primer lugar, la muestra se limit6 a una cohorte de ninas
en un Unico centro, por lo que es necesario realizar estu-
dios adicionales para poder generalizar sus resultados a los
varones o0 a otros grupos étnicos. En segundo lugar, su disefio
transversal impide establecer causalidad o la secuencia tem-
poral en la relacion entre el RVDI y la PPC. Ademas, la
sensibilidad y la especificidad del RVDI siguen estando por
debajo del umbral ideal (> 80% en ambos casos). Son necesa-
rios estudios multicéntricos prospectivos para perfeccionar
la traslacion clinica, establecer un modelo de monitoriza-
cion dinamica basado en el RVDI y explorar los mecanismos
especificos con los que el RVDI modula el eje HPG mediante
distintas técnicas.

Conclusion

El presente estudio, que combina los mecanismos patoldgi-
cos duales de la DVD y la RI, demuestra el impacto potencial
de la interaccion entre la vitamina D y la insulina en la PPC.
Ofrece una herramienta mas completa para el cribado y la
evaluacion del riesgo en la practica clinica, asi como una
base teorica para el desarrollo de planes de tratamiento
personalizados (como la suplementacion con vitamina D
combinada con la regulacion de la sensibilidad a la insulina).

Puntos clave

1. El circulo vicioso de «<DVD y empeoramiento de la
RI» puede ser un mecanismo clave que promueve la
PPC.

2. La RVDI, como indicador integrado que refleja el
efecto sinérgico de su desequilibrio, puede supe-
rar con eficacia las limitaciones del uso de un Unico
indicador.

3. La RVDI es un factor de riesgo independiente para
la PPC y esta estrechamente relacionado con el
aumento del volumen uterino.

4. El rendimiento diagnostico del RVDI para la PPC es
superior al de cualquiera de estos marcadores utili-
zados individualmente o su mera combinacion.
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