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ET Estudio de la tesis en nifias sanas de 6 a 12 anos de EC en el

Consorci Hospitalari Universitari Parc Tauli

E Especificidad

EC Edad cronolégica
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1 INTRODUCCION

En el estudio del desarrollo puberal, pubertad precoz (PP) o patologia de las
estructuras pélvicas y abdominales femeninas durante la infancia, utilizamos
el ecodgrafo; la técnica de los ultrasonidos (US) nos permite valorar la
normalidad anatdémica, el desarrollo sexual y medir las caracteristicas
especificas del Utero y los ovarios. Para que la valoracién pélvica sea correcta
es imprescindible que la realice un examinador experimentado con un elevado
conocimiento anatdomico de las estructuras pélvicas para cada edad y con buen

dominio de la técnica del US.

Cuando realizamos una ecografia abdominal a una paciente, los valores que
obtenemos al realizar la exploracidon de las estructuras pélvicas se comparan
con los valores de referencia para su edad; teniendo en cuenta que estos datos
se remontan a los anos 80-90 y pertenecen a una muestra extranjera(1, 2),
nos podemos preguntar éa qué normalidad nos referimos?. Desde las primeras
publicaciones sobre los estudios del volumen ovarico (VO) y la longitud uterina
(LU) hasta nuestra época, observamos discrepancias entre los resultados de
distintos autores sobre las medidas de: VO derecho (D) e izquierdo (I), LU,
anchura del cuerpo uterino (ACU) y anchura del cuello uterino (ACLLU), asi

como sobre la naturaleza y nimero de los micro (uQ) y Macro quistes (MQ).



Estas diferencias pueden ser debidas a la tecnologia de los US, a las
limitaciones del analisis estadistico, al tamafio de la poblacion a estudio, a
factores epigenéticos u otros factores. Un punto de coincidencia entre todos
los autores es que, un rapido crecimiento del VO, la LU o la aparicién de
numerosos MQ nos debe alertar ya que puede indicar un cambio en el proceso
natural de la pubertad o el desarrollo de una patologia que debemos estudiar.
Algunos autores propusieron nuevas formulas para estimar los VO i LU en
funcidén de la edad (3, 4), pero la informacién sobre estos estudios es escasa
y las variaciones debidas a factores epigenéticos pueden desencadenar

variaciones a lo largo del tiempo.

Para mejorar la salud de nuestras pacientes y para detectar alteraciones en el
inicio de la pubertad, es preciso que tengamos datos fiables y objetivos de la
normalidad anatdmica de las estructuras ovaricas y uterinas con los que poder
comparar las exploraciones actuales. El no disponer de patrones cuantitativos
adecuados a nuestra poblacién y época nos puede dificultar la definicién de la

normalidad en las exploraciones que realizamos actualmente.

No debemos olvidar que la pubertad es un importante hito en el proceso del
desarrollo, una etapa fundamental. La consideramos una secuencia compleja
de acontecimientos bioldgicos que conducen a la maduracidn progresiva de los
caracteres sexuales secundarios, la maduracion completa de las génadas y

glandulas suprarrenales, a la adquisicién del pico de masa 0sea, grasa y
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muscular, obteniendo la talla adulta y en ultima instancia, la consecucion de

la plena capacidad reproductiva.

Ante esta situacidn, queremos generar unas tablas de datos normativos sobre
las estructuras puberales uterinas de nuestra poblacion autdctona, sana y
actualizados a nuestra época, para poder realizar los estudios puberales y
detectar las alteraciones de forma precoz, evitando asi consecuencias
irreversibles; es por ello que tener criterios de normalidad establecidos vy
valores de referencia de las medidas actuales de VO y LU en la poblacién

espafnola de nifias sanas de 6 a 12 afos, es imprescindible.

1.1 PUBERTAD

El inicio de la pubertad y los limites que marcan la normalidad se definen por
criterios estadisticos que varian en funcién de los estudios epidemioldgicos

publicados en cada zona y se ven influidos por la interaccion de:
- variables genéticas con un peso del 70-80%

- variables o factores reguladores epigenéticos que contribuirian entre el

20-30 % (5-7): sociales, culturales, psicoldgicos, etnia, migracién

nutricion, ejercicio, ritmo circadiano(8-11), estrés, adopcién, ausencia

de padre, hipersexualizacién de la cultura (12, 13), disruptores



endocrinos, sobre todo pesticidas (16) involucrados en la patogénesis

de la PPC (14-21).

1.2 EJE HIPOTALAMO-HIPOFISARIO-GONADAL

La pubertad resulta de la reactivacion del eje hipotadlamo (HPT) hipofisario (HF)
gonadal tras el periodo quiescente infantil y se caracteriza por un aumento de
la amplitud y frecuencia de los pulsos de la hormona liberadora de
gonadotrofinas (GnRH) que estimula la liberacion HF de gonadotrofinas,
conduciendo a la activacidon de la funcidon gonadal (22), mientras que la
adrenarquia o maduracion de las glandulas suprarrenales es independiente al
eje HPT-HF-gonadal inicidndose aproximadamente 2 afos antes que el
aumento de los esteroides gonadales, y se observa por la aparicién de olor

corporal, vello pubico y axilar.

En la infancia y la época prepuberal la GnRH, la hormona Luteinizante (LH) y
la hormona foliculo estimulante (FSH) estan inhibidas por la supresién activa
de la secrecion de GnRH. Se ha demostrado que las neuronas productoras de
GnRH realizan la secrecién de forma pulsatil, auto ritmica y de forma

independiente a los estimulos externos (5).

A nivel del hipotdlamo, se producen cambios en la red nodal de genes al inicio

de la pubertad provocando entre otros:



1 INTRODUCCION

- cambios trans sinapticos como el incremento de los estimulos
excitatorios de neuronas secretoras GnRH y la disminucién de los

estimulos inhibitorios GnRH (5, 14, 23);

- cambios en las células gliales estimulando la secrecion de GnRH
mediante factores de crecimiento y cambios en la adhesividad de las

células de la glia sobre las neuronas GnRH.
A nivel de la hipofisis también se producen cambios en:

- La GnRH induce la sintesis y liberacion pulsatil de gonadotrofinas LH,
FSH que actuan sobre la génada induciendo la maduracién de las
células germinales, la produccién de los esteroides sexuales y otras
hormonas circulantes asi como mecanismos de retrocontrol,

estimulantes o inhibidoras en diferentes niveles del eje (23).

Entre todos los factores influyentes genéticos, epigenéticos y hormonales el

cuerpo inicia los cambios puberales que definimos por los estadios de Tanner.

1.3 PUBERTAD ADELANTADA

La Pubertad adelantada, se corresponde con el inicio del desarrollo puberal
entre los 8 y 9 anos en las nifas y los 9 y 10 afos en los nifios; no se considera

una situacidn patoldogica. En esta situacidon, es importante diferenciar



adipomastia de telarquia (1) ya que un error diagndstico puede tener

consecuencias sobre el manejo terapéutico y el prondstico.

1.4 PUBERTAD PRECOZ

La pubertad precoz central (PPC) se define clinicamente como la aparicion de
caracteres sexuales secundarios (6-8, 14, 23, 25, 26): Tanner II o telarquia
en la nina, o por el aumento del volumen testicular >4 cm3 en los ninos, 2 DE
antes de las edades de referencia para una poblacion determinada,
concretamente para la poblacion caucdasica antes de los 8 anos en las nifas y
antes de los 9 afos en nifos. Ocurre en 1 de cada 5000-10000 nifos con
predominio en el sexo femenino (con una proporcion 3-23 nifas :1 varon). Las
nifas presentan tipicamente formas idiopaticas, ( causadas por la activacion
prematura del pulso de GnRH) mientras que en los varones se debe
mayormente a causas organicas (27). La accion de todos los factores
intervinientes puede alterar el proceso puberal normal y provocar alteraciones
como altura final comprometida, cierre epifisiario temprano, estrés psicoldgico

y social.
La PP se puede deber a diferentes causas:
- A la activacion prematura de GnRH,

- De forma periférica mediada por secrecion auténoma de esteroides

sexuales,
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- De forma combinada, provoca que el eje HPT-HPF madure por estimulo

de causa externa.

El diagndstico PP es clinico, hormonal y radiolégico. Primero realizamos la
anamnesis con la historia clinica y la exploracién fisica. Valoramos los datos
antropométricos, estadio de Tanner y la edad ésea (EO) mediante radiografia
(RX) de la mufeca izquierda. En los casos necesarios realizamos test de
estimulo de analogos de GnRH (diferenciando el origen central o periférico).
Los US pélvicos permiten conocer el desarrollo normal y real del VO y el Utero
y la RMN hipofisaria facilita el diagndstico entre causa organica o idiopatica.
Conocer la anatomia de las estructuras pélvicas a cada edad es fundamental

para realizar la exploracién por US.

1.5 ANATOMIA Y FISIOLOGIA DE LAS GONADAS FEMENINAS

La anatomia del Gtero y los ovarios es valorable desde el nacimiento hasta la

menopausia mediante los US.

1.5.1 El Utero

El Utero es un érgano fibromuscular, se desarrolla en la décima semana de

vida uterina a partir de la fusidon de los conductos de Miller junto con las
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trompas de Falopio y la porcidn superior de la vagina. Se encuentra en el
centro de la depresion pelviana, entre la vejiga urinaria y el recto. Es hueco,
consta de cuello (CLLU) o cérvix y cuerpo o fundus (CU). Estad suspendido en
la pelvis y se coloca con la base dirigida arriba y adelante, y el cuello dirigido
un poco atrds, se conecta a la vagina por medio del cérvix. Los ovarios se
sitlan lateralmente, los évulos que secretan llegan a él mediante las trompas

de Falopio.

En la recién nacida, el Utero es prominente de forma circular o pala, se
ensancha por la impregnacion de las hormonas maternas y de la placenta(28,
29), mantiene una relacion CU:CLLU de 1:2. Cuando la influencia hormonal
materna desaparece, entre los 6 y 12 meses, la medida del Gtero disminuye
progresivamente. Antes de la pubertad, entre los 2 y los 9 anos, la forma
uterina varia, incrementa el tamafio del CU siendo la relacion de CU y CLLU de
1:1, en este momento su forma es tubular o cilindrica y se mantiene
relativamente estable. Con la pubertad la forma uterina se modifica hasta
invertir la proporcién de la longitud CU: CLLU en 2:1 teniendo forma de pera.

En las multiparas la relacion de las medidas del CU: CLLU llega a ser de 3:1.

El orificio externo del CLLU, formado por musculatura lisa, varia su forma en
funcion de la edad y la paridad (en nuestra poblacidn a estudio el CULLU tiene
forma puntiforme). El CU es basicamente muscular y esta formada por tres

capas:


https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9rvix
https://es.wikipedia.org/wiki/Pelvis
https://es.wikipedia.org/wiki/Vagina
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- perimetrio que lo recubre externamente y lo rodea excepto la zona que se

une al ligamento redondo,

- miometrio formada por dos capas de musculo liso una externa longitudinal

que se continua con las Trompas de Falopio y una capa interna en espiral,

- endometrio que es la capa mucosa que recubre la cavidad uterina. Esta capa

varia su estructura y grosor con las diferentes etapas del ciclo menstrual.

Hasta la pubertad, debido a la composicion muscular del Utero y el contacto
de las paredes anterior y posterior, la cavidad uterina se reduce a una
hendidura y Unicamente vislumbramos la linea endometrial. Cuando llega la
pubertad, las paredes del endometrio sujetas a la accion hormonal cambian
su volumen durante el ciclo, podemos ver entonces diferentes grosores del
endometrio seguin el momento del ciclo y, al llegar a la menopausia las capas
uterinas se atrofian, por lo que el Utero disminuye de nuevo su tamafo hasta

una LU de 3- 5 cm.

1.5.2 El Ovario

Es un d6rgano par, ubicado tras el ligamento ancho del Utero, junto a las
trompas de Falopio. Su diferenciacion se inicia a las 17 semanas de gestacién
en presencia de XX. Durante la época fetal se localizan en el abdomen,

descienden hacia la pelvis y al nacimiento se disponen en el margen superior



de los ligamentos anchos, ubicandose a posteriori a ambos lados del cuerpo

uterino, cerca del margen superior y un poco posteriormente

Con forma almendrada, el VO modifica su tamano bajo la influencia hormonal
durante toda la vida: en el nacimiento el VO es de 1 cm3, por la accién
hormonal materna disminuye su tamafio hasta unos 0,6 cm3 a los 12 meses.
Permanece estable de los 2 a los 8-9 afios (1, 2, 28, 30, 31) siendo su VO de
0,7-4 cm3. En la fase prepuberal el VO incrementa y pude llegar a los 8 cm3,
sigue creciendo hasta la edad fértil alcanzando los 16 cm3 para iniciar un
decremento hacia los 30 anos culminando en la menopausia, cuando el VO

puede llegar a los 2-3 cm3.

Estructuralmente, la superficie del ovario esta recubierta por una capa de
células cubicas llamadas epitelio germinal, por debajo de ella se sitla una capa
de tejido conectivo fibroso que forma la capsula del ovario, es la tunica

albuginea. El ovario se subdivide en:
- zona cortical que contiene foliculos primordiales.

- zona medular, formada por tejido conectivo laxo con abundante

vascularizacion e inervacion.

En la zona cortical se encuentran los foliculos ovaricos que contienen ovocitos
en distintas fases de desarrollo, los foliculos crecen hasta que uno, el foliculo
maduro o de Graaf esta preparado para liberar el ovocito (que sera recogido

por las trompas de Falopio). Una vez liberado el ovocito, el foliculo sigue
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evolucionando y secreta a la sangre una serie de hormonas para favorecer la
fecundacién (PG, Eg, relaxina, inhibina) si el ovocito no es fecundado, el

foliculo pasa a ser el cuerpo IUteo y se reemplaza por una cicatriz fibrosa.

Después del nacimiento, debido al desprendimiento de la placenta se produce
una disminucién de los niveles de Eg, Pg y un incremento rapido de FSH, estos
cambios producen el aumento de los volumenes foliculares durante los
primeros meses. Desde el nacimiento los foliculos en nimero elevado se
visualizan en la periferia ovarica con un V de 0,2 - 0,9 cm3, también puede
haber algun pequeno quiste de 1 a 3 cm3. Los foliculos se pueden ver durante
todas las edades del desarrollo considerandose normales y se resuelven
normalmente (31-35). En la etapa prepuberal los foliculos primordiales o pQ
se visualizan normalmente en mas de 6 foliculos/ovario, con un volumen<4
mm3 pero, en nifias menores de 7 anos este hecho puede implicar patologia o

un desarrollo sexual prematuro (30, 36).

La etiologia de los quistes ovaricos de mayor tamafio no esta totalmente
aclarada, (34) la teoria mas aceptada explica que la estimulacion del foliculo
por parte de los Eg maternos y la HCG provocan su crecimiento. La mayor
parte de los QO simples son la involucion deficiente de un foliculo estimulado
y se resuelven de forma espontdnea, otros QO funcionales son activos
hormonalmente y pueden causar PP y en algunos casos los QO pueden

torsionarse y generar una urgencia quirudrgica.

11
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2 LA ECOGRAFIA EN EL ESTUDIO DEL ABDOMEN (ECOA)

La ecografia o US, es el método de valoracién y diagndstico mas conocido,
utilizado y defendido por todos los investigadores en el estudio del abdomen
(11, 37-44). Es la técnica idonea para realizar observaciones
abdominopélvicas en nifos por su rapidez, inocuidad y comodidad(1, 2, 29,

39, 45). Sus beneficios son extensos (30, 46-50).

2.1 ORIGEN DE LOS ULTRASONIDOS

Las primeras referencias al US se remontan al S XVIII(51, 52). En 1790
Lazzaro Spallanzani (bidlogo) observd como los murciélagos atrapaban sus
presas al vuelo y a oscuras, concluydé que emitian y recibian ondas no audibles
ni visibles para nosotros. Donald Griffin y Robert Galembos(52) las llamaron
ecolocalizacion. En 1842 Christian Doppler postuld el efecto Doppler. En 1845
Buys Ballot aplicd la idea a las ondas sonoras; sobre la base de este estudio
los japoneses desarrollaran la técnica US Efecto Doppler. En 1881 Jacques y
Pierre Curie descubren la piezoelectricidad (53). Al terminar la segunda Guerra
Mundial evolucionan los equipos diagndsticos de Medicina, investigadores
internacionales trabajaron paralelamente para fabricar los primeros prototipos

de diagnostico.



Tom Brawn en 1957, construyd un escaner de contacto bidimensional,
evitando sumergir al paciente (era la practica habitual), en su lugar utilizé la
vejiga urinaria como ventana ultrasénica, y pudo estudiar las estructuras
pélvicas. Samura en 1959 utilizé por primera vez el Doppler ultrasénico. Howry
sus colaboradores produjeron las primeras imagenes bidimensionales de
calidad de diagndstico en seccidén transversal publicadas en 1952. En 1953
Leksell detectd el desplazamiento del eco de la linea media del craneo en un
niflo de 16 meses. La cirugia confirmd que este desplazamiento era causado
por un tumor. Desde entonces se inicié el uso en la ecoencefalografia con M-
MODE. En 1956, Wild y Reid publicaron 77 casos de anormalidades de mama
palpables y estudiadas ademas por ultrasonido y obtuvieron un 90% de
certeza en la diferenciacién en la exploracién por US entre lesiones quisticas y
sOlidas. En 1964 aparecio la técnica Doppler para estudiar las cardtidas, con
gran aplicacion en Neurologia (52). En 1967, se inicia el desarrollo de

transductores de A-MODE para detectar el corazén embrionario.

En 1968, Sommer reportd el desarrollo de un scanner electrénico con 21
cristales de 1.2 MHz, que producia 30 imagenes por segundo y fue el primer
aparato en reproducir imagenes en tiempo real con una resolucién aceptable.
En 1971 la introduccion de la escala de grises marcé el comienzo de la
creciente aceptacion mundial del US en diagndstico clinico. En 1982 Aloka

anuncio el desarrollo del Doppler a Color en imagen bidimensional(51).
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2 LA ECOGRAFIA EN EL ESTUDIO DEL ABDOMEN (ECOA)

La practica ecografica infantil se inicid con estudios renales en 1975 (42),
seguidos de estudios abdominales (ECOA) y neuronales. Los US han
evolucionado mucho desde su origen: (51) el cabezal, la percepcién dindamica

del eco, el procesamiento digital...

Los US obtienen mayores aplicaciones en la diagnosis y se habla del

fonendoscopio ecografico(49) para el futuro.

2.2 PRINCIPIOS FiSICOS DE LOS US

El sonido es la vibracidn u onda mecanica que una masa genera al moverse
en un medio, esta onda se propaga mediante compresion y dilatacion del
medio material que se encuentre: aire, agua o tejido.(54). Estas ondas de
movimiento tienen una frecuencia e intensidad propias. El oido puede captar
sonidos con frecuencia de 5-10 hasta 20.000 Hz, frecuencias superiores al
rango auditivo humano se llaman US. Los ecégrafos utilizan frecuencias a
partir de 15 millones de Hz (MHz). Los US son caracteristicos para cada onda
y se puede definir segun: su Ciclo, Longitud de onda, Amplitud, Periodo,

Frecuencia, Intensidad y Velocidad.

La ecografia se basa en la emisién y la captacion o ECO del US(55), fendmeno

acustico que se produce cuando una onda impacta en una superficie. La
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incidencia es el angulo que forman los US con la superficie, en nuestro caso

es mejor cuanto mas perpendicular sea el mismo:

- En el caso de una superficie lisa, la onda se refleja y vuelve al foco

emisor, hablamos de reflexion.

- En una superficie rugosa los US inciden con un angulo determinado
sobre una interfase refractante y son desviados de su eje inicial, en
este caso hablamos de refraccién (depende del angulo de incidencia y

el gradiente de velocidades).

- La resistencia que el medio ofrece al paso de los sonidos es la
Impedancia o interfase acustica (IA depende de la velocidad del US vy la
densidad del medio). La IA se produce cuando el sonido atraviesa dos
medios contiguos, si la IA es grande el eco es elevado y los US no

progresan.

La pérdida de energia de la onda al atravesar un medio (por su absorcidn,
reflexion, refraccién, divergencias, dispersion o difusién) es directamente
proporcional a la profundidad del medio y la frecuencia de la onda, de forma
que el sonido se amortigua progresivamente, por lo que su eco también

disminuye.
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2 LA ECOGRAFIA EN EL ESTUDIO DEL ABDOMEN (ECOA)

2.3 ECOA: EXPLORACION SISTEMATICA

La ecografia es ideal en el estudio abdominal, es inocua y permite obtener
imagenes de elevada calidad (56) y precision (44). La ECOA se realiza de
forma estandarizada y permite la reproduccién y la interpretacion de las
imagenes con posterioridad(56). Para nuestro estudio exploramos Unicamente

la zona pélvica, para estudiar los ovarios y el Utero.

2.4 PREPARACION DE LA PRUEBA

La preparacién para la prueba consta de ayuno de 6 a 8 horas y la ingesta de
liguido con 1h de antelacién a la prueba. En caso necesario se pueden ingerir

laxantes para liberar colon descendente, sigma y recto.

2.5 REALIZACION DE LA PRUEBA

La ECOA se realiza en una sala en penumbra. Para iniciar la exploraciéon
abdominal el paciente se tumba en una camilla en posicién decubito supino,
se libera el campo a explorar de la ropa necesaria, se elige el transductor, se
definen los parametros abdominales y se coloca el gel en el transductor y en
el abdomen del paciente. El transductor lleva un marcador que se situa hacia

la cabeza del paciente para obtener cortes longitudinales de forma que la
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cabeza se sitla a la izquierda de la pantalla y los pies a la derecha; y a la
derecha del paciente para obtener los cortes transversales (eje perpendicular
al eje mayor del paciente). Las estructuras superficiales de la piel se muestran
en la parte superior de la pantalla y las mas alejadas o profundas en la parte
inferior, asi obtenemos una imagen similar a un TAC. Se observa la normalidad

anatdmica definiendo las estructuras normales y patoldgicas en ambos planos.

2.6 VENTAJAS DE LA ECOGRAFIA EN ESTUDIOS PUBERALES

Las recomendaciones sobre la utilizacion de la ecografia para el estudio
pélvico-abdominal y la valoracién de la PP en nifias como técnica de primera
eleccion (29, 30) se remontan al siglo pasado. Todos los autores (1-3, 11, 28-
31, 33-35, 44, 47, 48, 50, 54, 57-72) coinciden en la idoneidad de la técnica
por todos sus beneficios; inocuidad, (no irradia, no es invasiva, no es dolorosa,
no requiere sedacién), rapidez, tolerancia, movilidad, economicidad,
dinamicidad, permite controles frecuentes y punciones dirigidas y tiene

elevada S y E en la deteccién de patologias (30, 32, 35).

Entre las limitaciones de US encontramos que es una técnica exploradora
dependiente y que puede presentar cierta dificultad para realizar mediciones

(28, 59).
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2 LA ECOGRAFIA EN EL ESTUDIO DEL ABDOMEN (ECOA)

2.7 ECOA, EXPLORACION ENDOCRINOLOGICA INFANTIL

En nifas con telarquia, la LU y el VO se han usado clasicamente como criterio
diagnostico de la impregnacién estrogénics (2, 32) y para conocer el punto de
maduracion sexual o estadio puberal. Para poder realizar un diagndstico
ecografico correcto, necesitamos patrones cuantitativos que definan la
normalidad de los 6rganos pélvicos (2) en nuestra época y poblacién(35, 73)

siempre con un abordaje abdominal.

Es importante tener en cuenta que las caracteristicas genéticas, sociales y
ambientales que ocasionan cambios en las caracteristicas somaticas a lo largo
del tiempo (33, 74) pueden afectar en algunas ocasiones al desarrollo normal

de estas estructuras.

2.8 ECOA, REVISION BIBLIOGRAFICA DATOS NORMATIVOS DE VO Y LU

Al revisar los estudios de VO y LU encontramos datos y conclusiones similares

y dispares.

La Tabla 1 resume las caracteristicas ecograficas sobre las valoraciones del VO

de los principales estudios por edad y autores.
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Tabla 1 resumen de los valores medios de volumen ovdrico y su SD de los estudios previos

ANOS| 6 7 8 9 10 11 12

Autores vo sD [vo spb |vo so [vo sb |vo so [vo sb |vo sp
?;; :;i 84/85(1,19 036 |1,26 059|105 05 [198 076 222 169 |252 13 (38 14
Harris Cohen 1990 |1,7 1,4 7,8 4,4
Perez 1998 063 02 |[1,32 022 |1,47 022 3,05 0,9
ﬁ:re' et al 01 |12 04 |13 o6 (11 05 22 07 |25 13 (38 14
Herter 2002 |0,65 0,23]0,26 0,25/069 03 [0,93 0,23 |1,15 0,18 |1,12 043|188 1,6
Kadilkar 2006 |0,51 0,37 |0,62 054(122 06 |1,23 15 [1,34 054 |1,64 1,32(297 16
Obrak 2007 1,71 0,7

Razzaghy Ol 2014 |44 4 |22 32 |24 18 |23 1,7 |42 26 |36 19 |51 24
?;gzaghy 25 16 |18 1 |24 16 (22 29 |44 34 |39 3 |[57 3
Wang J 2019 |0,71 0,15|0,73 0,150,73 2,1 |1,36 045 |2,87 0,81 |3,87 1,2 |48 15
Giliganol 2019 [1,1 07 |1,7 21 (1,7 12 |21 1 |27 21 |47 33 |62 35
Gilligan OD 1 07 |14 13|17 14 |2 11 |26 21 |47 a2 |a9 26

A continuacién realizamos un resumen del disefio, caracteristicas, resultado y

conclusiones de los estudios mas significativos publicados sobre este tema.

2.8.1 Estudio F. Orsini

En 1984 F.Orsini, S Salardi en Bologna, Italia (2) estudian a 114 voluntarias
entre 2 y 13 afios; muestran la buena funcionalidad del ecégrafo como método

de estudio por ser preciso, rapido y por ser una técnica no invasiva.

Concluyen que, respecto al utero, el VU incrementa hasta los 5 afios para
disminuir a los 6, creciendo de nuevo a partir de los 7 afios hasta la edad
adulta. Hasta los 7 afos predomina el tamafio del cuello uterino sobre el

cuerpo adquiriendo luego poco a poco la forma adulta.
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2 LA ECOGRAFIA EN EL ESTUDIO DEL ABDOMEN (ECOA)

Respecto a los ovarios, no observan diferencias significativas entre el volumen
de OI y OD, definen VO relativamente estable y de aspecto homogéneo hasta
los 5 afios. Encuentran de forma habitual uQ a partir de los 6 afos. El estudio
proporciona valores de referencia generales de los ovarios y el Utero en nifias
pre puberes de diferentes edades. Calculan el VO con la formula elipsoidal de

Mitolo y Belone (75).

La forma y tamafo de las estructuras estudiadas son indicadores de confianza
del grado de estimulacion de las hormonas sexuales a partir de esas edades.
Realiza una tabla de referencia de VO de 2 a 13 aflos con una n maxima de 12

voluntarias.

Un ano mas tarde, Salardi en Bologna, Italia(1), publica la relacién entre
pubertad y la concentracidon de hormonas sexuales sobre la muestra del primer

estudio(2).

2.8.2 Estudio de Cohen

En 1990 Cohen H.L. et all New York (33) publican su estudio: “"VO medidos
por us: mayores de lo que pensamos”.
Estudian los VO de 725 mujeres durante 3 afios, desde 1 mes hasta la
menopausia, son pacientes a las que han sometido a estudio por US pélvicos

por diferentes motivos y las agrupd en tres grupos bien diferenciados:
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- premenarquia (volumen medio de 3 cc3 y una SD +- 2.3 sobre una
observacién de 32 ovarios) y visualizacion correcta en un 87% de las

voluntarias de esta edad

- menarquia (volumen medio de 9,8 cc3 y una SD +- 5.8 cm) y visualizacién

correcta en un 71% de los casos y

- menopausia (volumen medio de 5,8cc con una SD +- 3,6) y visualizacién

ovarica correcta en un 48% de los casos.

Publica los resultados por décadas, obteniendo valores medios de VO para
cada década y durante la edad menarquica también publica valores del VO en

funcidon de la fase menstrual.

Concluyen no observar diferencias significativas entre los OD e OI. Observan
de forma rutinaria pQ foliculares en el 84% de los casos de ninas recién nacidas

hasta los 24 meses y en el 68% de los casos de 2 a 12 afios.

El VO observado en mujeres con menstruacion normal, es mayor que los
descritos en la literatura; proponen realizar nuevos estudios con técnicas mas
precisas para obtener datos fiables y valoran la posible alteracion de los VO
obtenidos al incluir estudios de patologia ovarica (leiomiomas) que pudieron

afectar a las mediciones.
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2 LA ECOGRAFIA EN EL ESTUDIO DEL ABDOMEN (ECOA)

2.8.3 Estudio de Saxton

En 1990 Saxton en Londres, publica su estudio (44) “Exactitud de las medidas
uterinas mediante US de los 6rganos pélvicos femeninos”. Midieron el tamafio
uterino, la anchura endometrial y el VO por US y los compararon con las
mediciones realizadas en el momento de la cirugia; los resultados
establecieron la validez de las medidas por US. Los estudios histoldgicos
también confirmaron los diagndsticos realizados por US en el caso de SOP en
mujeres que presentaban dolor por la congestiéon pélvica. Concluyen la

idoneidad de la US para los estudios pélvicos.

2.8.4 Estudio de Cohen

En 1992 Cohen en New York, realiza estudio US (34) en contexto de estudio
de quistes ovaricos, comunes en nifias de 2 a 12 afos. Pretende determinar la
prevalencia de quistes pre menarquiales. Participan 101 nifias sanas de 2 a
12 afos, excluydé a 17 por adrenarquia o telarquia prematura y 3 por ST. De
las 101 voluntarias visualiza 155 ovarios, identificaron quistes en 106 ovarios
(68%) y en todas las edades, sobre todo de 2 a 6 anos. La medida media de

los quistes fue de 6mm (4mm SD).

Informa los ovarios pre menarquiales como homogéneos, siendo los quistes
un hallazgo poco comun hasta los 6 afos, luego incrementan al inicio de la
pubertad y menarquia con el desarrollo de los foliculos.
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En 1993 Cohen en New York, publica otro estudio “Ecografia rutinaria genital
y urinaria”, que valora el VO y la prevalencia de quistes en 77 nifias de 1 a 24

meses.

Concluyeron que para esta edad los ovarios pueden ser mayores de 1cm3,

siendo comunes los Q y también los MQ.

2.8.5 Estudio de King

En 1993 king LR et all (48) en Missouri, publican: “Utilidad del volumen ovarico
y los quistes en la PP femenina”, valoran 32 ninas de 1 a 8 afios (media 6,4)
con PP, comparan las imagenes del caso con 181 controles sanos para
encontrar el mejor indicador ecografico de PP. Clasificaron segun: PPC, 23
casos con cambios puberales antes de 8 afios, en las que el volumen ovarico
fue de 4,6 cm3. En el resto de los casos: 4 casos PP, 2 casos PP pseudo sexual
y 3 casos de adrenarquia prematura, el volumen ovarico fue de 1cm3 de media

y visualizaron quistes ovaricos en 22/32 voluntarias, en un 69% de la muestra.

Concluyeron que los QO no son especificos de la PP ni sus diversos subtipos,
mientras que el agrandamiento ovarico unilateral y MQ si sugieren precocidad

sexual.
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2 LA ECOGRAFIA EN EL ESTUDIO DEL ABDOMEN (ECOA)

2.8.6 Estudio de Pérez

En 1998 Pérez S. et all, Barquisimeto, Venezuela (73) publican el estudio
descriptivo prospectivo: “ Determinacion del volumen ovarico en nifias de 8 a
12 afios de edad”, con la participacién de 60 escolares, constituido cada uno
de los grupos definidos por 20 voluntarias que visitaron la consulta de higiene

de una escuela y especifican su pertenencia a la misma clase social.

Concluyeron la visualizaron 117 ovarios y el 98% de los OD y 96% el OE, sin
encontrar diferencias significativas entre los tamafios ovaricos. El VO y los
diametros longitudinales y el anteroposterior ovaricos aumentan con la edad
y se relacionan de manera proporcional, aunque no lineal con el peso,

acentuandose el incremento a partir de los 30 kg de peso.

Establecieron la existencia de una diferencia estadisticamente significativa
(p=0,00012) entre el VO antes de la menarquia (1,57 cm3+0,81) y después
de la menarquia (3,79 cm3 £ 1,25) la cual hizo su aparicién a partir de los 11

anos.

2.8.7 Estudio de Orbak

En 1998 Orbak et all, Erzurum Turquia(64) publica el estudio, “Ecografia
pélvica en nifas sanas, relacion puberal con concentracién hormonas
sexuales”. Participaron 75 nifas de 8 a 16 anos con estrictos criterios de

inclusién, valores de somatometria dentro del 75% de la normalidad y
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valoracion EO dentro de las 2SD de la normalidad, mismo criterio para la
concentracion hormonal. Buscé demostrar que las hormonas sexuales tenian
correlacion con el estadio de Tanner(24). En este caso las EC fueron similares

a las EO (76, 77). Para el estudio utilizaron la sonda de 3,5 MHz.

Facilitan tablas de normalidad para los parametros de LU, VOD y relacién CU:
CLL desde los 8 a los 16 afios y definieron tablas para los estadios de Tanner

del 1 al 5 de dichos parametros.

Concluyen que el mejor parametro para medir el crecimiento uterino es la LU,
antes que aplicar una ecuacion simple al VU. Obtienen LU prepuberales
proximas a 4,9 cm. La ratio Cuerpo cuello es 1:2 prepuberal para acabar

siendo en la pubertad 2:1.

Calculan el VO mediante la formula de ecuacién elipsoidal (75). Encuentran
relacion entre el VO y el ET. En su estudio el ovario prepuberal tiene un

volumen de 2,1 cm3.

2.8.8 Estudio de Qublan

En 2000, Qublan SA y J Abdel-Hadi (61)EIl Cairo, publican: “Quistes ovaricos
simples, frecuencia y resultado en nifias de 2 a 9 afos”. Quieren estudiar la
prevalencia y el resultado de los quistes simples por la discrepancia de estudios
anteriores (1, 2, 33-35). Valoran 108 nifias con un transductor de 5 MHz

durante 13 meses haciendo seguimiento mensual.
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2 LA ECOGRAFIA EN EL ESTUDIO DEL ABDOMEN (ECOA)

Observaron un total de 183 ovarios y 65 quistes ovaricos con una incidencia
de 35,5% siendo el 83,1% pQ vy 16,9% MQ. El 89,1 % de los quistes se
resolvieron en 6 meses siendo los MQ los persistentes, en un 10,9% sin
observar ninguna consecuencia adversa. No observaron diferencias
significativas respecto a la visualizacion de OD y OI ni la distribucion de los

quistes.

Concluyeron que la visualizacidon de quistes simples es normal en nifias de 2 a

9 afios, la mayoria se resuelve en 6 meses y no son clinicamente significativos.

2.8.9 Estudio de Garel

En 2001 Garel et all(28) Montreal, Canada, * Revision de la utilizacién de US

pélvico abdominal y patologia pélvica”.

Concluyen que la forma uterina cambia durante la infancia, en RN el cuello es
prominente, bajo influencia de las hormonas maternas, el Utero puberal tiene

el aspecto de adulto, relacién cuerpo cuello 2/1 y 3/1.

Calcula el VO por la formula simplificada de la elipse (2, 35) y define el VO al
ano de edad de 1cm3, disminuye para incrementar de nuevo hacia los 6 afos,
en ninas prepuberales de 6 a 10 anos el VO esta entre 1,2 0 2,3 cm3, antes
de la menarquia a los 11 o 12 afos el VO llega a ser de 2 a 4 cm3, en la

menarquia el VO es de 8 cm3 (con un rango de 2,5 a 20 cm3).
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En el diagndstico de patologia, en caso de PPC, dependiente de gonadotrofinas,
observaron por US los cambios correspondientes, también para PPP y para
fibrosis, displasia, sindrome de McCune-Albright o quistes foliculares

autonomos.

En el estudio del dolor pélvico los US son la exploracién basica. La torsidn
ovarica es la mas comun de las lesiones en el dolor pélvico(60), en estos
casos se observa un VO elevado y multiples foliculos agrandados. En la
valoracion de masas pélvicas los quistes causan el 60% de los casos y las
neoplasias el 40% restante (1/3 parte de ellas teratomas malignos y de ellos

2/3 de células germinales).

Concluyen que por su inocuidad, simplicidad y fiabilidad los US son muy utiles
para obtener imagenes de dérganos genitales en toda la poblacién infantil,
también permiten valorar la anatomia y el estado hormonal, proponen que, en
caso de obtener imagenes poco claras, la RMN proporciona las caracteristicas

anatomicas dudosas.

2.8.10 Estudio de Herter

2002 Herter et all, Porto Allegre Brasil (31) “Ecografia ovarica y uterina en
nifas sanas de 1 a 13 afos, correlacién de hallazgos con la edad y el estado

III
.

pubera
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2 LA ECOGRAFIA EN EL ESTUDIO DEL ABDOMEN (ECOA)

Valoran ET ecografia y RX de edad désea en 139 nifias, identificando el Utero
en el 96% de los pacientes, visualizaron un ovario en el 93% de los casos y el
81% los dos, no encuentran diferencias significativas en el VOD y VOI. Los
tamanfos de ovario y Utero son menores que los europeos y americanos hasta
los 8 afos incrementando con la edad. La EC, EO y ET se correlacionaron antes

de los 7 anos.

La presencia de foliculos es normal, pero en nimero superior a 6 0 mas parece

estar correlacionada con estimulos puberales.

Concluyen que la LU tiene buena correlacién con la edad y que los ovarios
poliquisticos parecen estar relacionados con estimulos puberales normales o

prematuros.

2.8.11 Estudio de Khadilkar

En 2006 V.V. Khadilkar, A.V. khadilkar(3) et all en India, realizan el estudio:
“Ultrasonografia de ovarios y utero en chicas sanas desde el nacimiento a los
18 aflos”. Buscan determinar el patrén de crecimiento de los drganos
reproductores femeninos en la India. Valoran LU, VO y la ratio cuerpo/cuello
con la EC, EO y ET. Estudio transversal de 218 voluntarias sanas registran

peso, talla ET, RX de EO y ecografia abdominal.

Visualizaron las estructuras uterinas en todas las voluntarias. El incremento

del VO fue estadisticamente significativo; de 0,62 cm3 entre los 7-8 anos, de
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1,22 cm3 entre los 8-9 afios y de 1,64 cm3 de los 11 a los 12 afos. El
incremento de LU de 3,02 cm a 3,23 cm que ocurre de los 8 a 9 afios no es

significativo.

Comparan VO con los publicados por literatura americana (33-35) e inglesa,
en su caso los ovarios son mas pequenos hasta los 12-13 afios en que tienen
un volumen similar. La LU también es menor comparada con la europea (1, 2,
45, 47)hasta que llegan al catch up. Definen la correlacién positiva entre VO,
LU, y ratio con la EC, EO, peso, talla y ET igual que en otros estudios. Observan

incremento significativo del VO entre los 8-12 afos.

La EC, EO, y ET son predictores del VO independientes de peso y talla.

2.8.12 Estudio de Orbak

En 2007 Orbak et all Erzurum Turquia(65)publica: * VO y LU en nifias RN”,
quieren establecer valores de referencia en recién nacidas y estudiar la

frecuencia de los quistes ovaricos.

Realizaron US a 55 recién nacidas, se detectaron 16 quistes, 6 en OE, 10 en

OD vy 2 bilaterales, todos de resolucién espontanea y observaron:
- 10 quistes entre los 26 RN de peso entre 2.500-2.999 g,

- 4 quistes de los 29 RN con peso superior a 3.000 g, que se resolvieron

en menos de 6 meses.
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VO se correlaciona positivamente con el peso y longitud al nacer, no hubo

relacion con la LU.

Concluyeron que los quistes ovaricos fueron mas frecuentes en las RN de bajo
peso y también tuvieron un VO mas reducido, Sugieren origen prenatal para
la disfuncion ovarica y el VO menor, precisando mas estudios sobre RN sanos

y con retraso en crecimiento.

2.8.13 Estudio de Badouraki

En 2008 Badouraki et all de Tesalonhiki, Grecia,(4) en su estudio “Evaluacion
de la ecografia pélvica en el diagndstico y diferenciacién de diversas formas
de precocidad sexual en nifias”. Estudian a 88 nifias con PP, realizando un

examen por US a 81 pre puberes como grupo control.

El VO fue el mejor parametro para identificar la PPC con S del 100% vy E del
89,5% en el grupo de 6-8 anos (3,35cm3) y S 88,8% y E 88,5% para el grupo
de 8-10 afos (4,46 cm3). La LU fue el mejor parametro para distinguir

pacientes entre PPC y pacientes con telarquia.

2.8.14 Estudio de M. Ali Akin

En 2010 en el estudio: “Quistes ovaricos feto-neonatales; monitoreo y

manejo”; de Mustafd Ali Akin et all, Estambul(69). Realizan evaluacién
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retrospectiva literaria en dos centros médicos de casos de Quistes ovaricos en

20 RN (6).

2.8.15 Estudio de Cleeman

En 2010 Cleeman(4”7) en Copenague, tiene como objetivo determinar el
tamafo uterino y ovarico evaluado mediante ecografia transabdominal vy
mediante resonancia magnética en 41 chicas con Sindrome de Turner entre

11,2 y 24,9 ahos.

Concluye que la media del tamafo de los ovarios en el grupo con ST fue menor
en 2,3 +- 3,8 cm3 que la media del tamano de los ovarios del grupo control,
tanto para las observaciones hechas con RM como para las observaciones

realizadas por ecografia.

2.8.16 Estudio de Razzaghy

En 2011 el estudio de Razzaghy et all Teheran (59): “Medidas ecograficas de Utero y
ovarios en chicas prepuberales entre 6 y 13 afios: correlacion con la edad y estadio
puberal” en el que participan 240 nifas con edad media 9,5 +/-1,7afos, concluyen
qgue el tamafo uterino, de acuerdo con los estudios previos, no sufre cambios

importantes hasta los 7 afios.
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Coincide con estudios de Holm et al(63) que, los ovarios incrementan el
volumen entre los estadios de Tanner 2-4 y que el Utero lo hace entre los

estados 3-4 (24).

2.8.17 Estudio de Asavoaie

2014 Carmen Asavoaie et all Cluh-Napoca, Rumania (54) publican su estudio:
“Ensayo pictorial Utero y ovarios US en pacientes pediatricos”, basado en la
revision de imagenes ecograficas del Departamento de radiologia Pediatrica

del Hospital de Napoca en Rumania.

Concluye que la ecografia es el instrumento de diagnosis y seguimiento de
las estructuras abdominales y pélvicas por las razones ya indicadas. El
examinador debe tener buen conocimiento de la técnica y el aspecto de las
estructuras normales para poder realizar una correcta interpretacion de los

datos.

2.8.18 Estudio de Lomniczi

En 2015-16 (6) el estudio de Lomniczi A., Wright H. et all, Oregodn.

“Regulacion Epigenética de la pubertad femenina”.

33



2.8.19 Estudio de Wang

Wang et all Shiguan China, en 2019(71) realizan estudio: “Medicion por US de
Utero y ovario desde la infancia hasta la adolescencia y US en el diagndstico

de la pubertad precoz”.

Concluyen g el VO y la LU tienen buena correlacion con la edad y son mayores

de lo normal en las ninas con PPC.

Utilizan Z por ser util para comparar dos variables totalmente diferentes y

definen la utilidad de los US para diferenciar la PPC de la PPP.

2.8.20 Estudio de Kimberly

En 2019 Dao et all, Alemania, en su estudio “ VO pediatricos tamafo por US
post control de ooforectomia unilateral” (68), realiza una revisidn retrospectiva
de los examenes de US vy los registros de pacientes de 0 a 18 anos sometidas
a esta intervencién. Valoraron volumenes ovaricos normales y observaron que
los pacientes que habian sido intervenidos mantenian un volumen ovarico
medio mas alto en el ovario restante (aproximadamente el doble) que el
volumen considerado normal. Proponen utilizar como normativos los
volumenes obtenidos y expone la diferencia entre los volimenes obtenidos con
los del estudio de Cohen et all de 1990, siendo en general menores en el

estudio de Dao.
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2.8.21 Estudio de Gilligan

Gilligan et all Cincinnati, en 2019, publica el estudio: “Valores normativos para
las mediciones de ultrasonido de los érganos pélvicos femeninos durante la
infancia y la adolescencia” (11). Desean crear valores normativos para VO y
VU por franjas de edad, y normalizar la anchura uterina en funcion de la fase
menstrual. Realiza su estudio bajo la hipdtesis de la desactualizacién de las
mediciones de VO y su limitacion por el volumen de la muestra (n<200). Su
muestra estd formada por mujeres de 0 a 20 afios que fueron exploradas por
US abdominal de enero de 2010 a mayo de 2014, no explican la causa de la

exploracion y excluyeron las pacientes con patologia previa definida.

Incluyeron 907 examenes de 889 pacientes (edad media de 11.3+- 6.0 afos).
Los volimenes medios en cm que obtuvieron fueron 25.2 +-27.0 (uUtero), 4.5

+-4.7 (OD), 4.0+- 4.1 (OI).

El volumen de OD fue significativamente mayor que el del OI, con una
P=0.0126(valorado también en adolescentes menstruales). Ratifican Ila
hipotesis del volumen inicial de los VO, VU y endometrial, que decrece tras el
nacimiento para volver a crecer hacia los 8-9 afnos. Demuestran que no hay
diferencia entre las medidas tomadas por US abdominal a las tomadas por US

transvaginal.
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3 HIPOTESIS

Los valores de referencia ecograficos uterinos y ovaricos infantiles han variado

en los ultimos 30 afios y son distintos a los de poblacion no sana.

Existe correlacion entre las medidas ecograficas de los genitales internos con

la edad dsea y el estadio de Tanner.

El volumen del ovario derecho es muy similar al volumen del ovario izquierdo

y se pueden considerar iguales.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL, VALORES NORMATIVOS

Conocer las caracteristicas ecograficas del uUtero y los ovarios de las nifas
sanas de 6 a 12 afos de edad y definir valores normativos de las mediciones

realizados por ecografia pélvica para la poblacion de referencia.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS:

4.2.1 Describir los datos ecograficos segun el estadio puberal.

4.2.2 Estudiar datos ecograficos segun la edad ésea.

4.2.3 Analizar los datos ecograficos segun el indice de masa corporal.

4.2.4 Comparar el volumen del ovario derecho con el del izquierdo.
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5 SUJETOSY METODOS

5.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio clinico observacional, prospectivo, transversal y
descriptivo, en el que han participado 220 voluntarias, nifias sanas de 6 y 12
anos, reclutadas en 3 centros escolares (CE) de forma aleatoria en la comarca
del Vallés Occidental (Espafia) entre 2017 y 2019. El estudio se realiz6 en el
servicio de Endocrinologia Pediatrica y Radiologia Pediatrica de CSPT; lo

[lamamos Estudio Tauli.

Fue un estudio abierto, a todas las familias participantes se les informd

verbalmente y por escrito sobre el estudio en el que iban a participar.

Un componente del equipo proporciond informacion a los padres y resolvio las

dudas surgidas.

5.2 DURACION DEL ESTUDIO

El estudio se realizd desde septiembre de 2017 a julio de 2019.



5 SUJETOS Y METODOS

5.3 CALCULO DE LA MUESTRA

Asumiendo que las estimaciones estaran alrededor de 0,7 DE, buscando una
precisidon de 0,25 y considerando una potencia del 80%, se precisan 30 sujetos
para cada franja etaria resultando un total de 210 nifias para la realizacion del

estudio (30 nifas por 7 franjas etarias).

5.4 CRITERIOS DE INCLUSION

Establecimos como criterios de inclusion:

ser nifia sana libre de patologias metabdlicas, genéticas o endocrinas,
sin cirugia pélvico abdominal ni lesiones ocupantes de espacio

abdominal previas o actuales,

- escolarizada en alguno de los CE seleccionados al azar, pertenecientes

a la zona de influencia del CHPT,

- con edad comprendida entre 6 y 12 anos en el momento de la

realizacidon de las pruebas,

- firmar de forma previa al inicio del estudio el consentimiento informado

(CI) por progenitores y/o tutores legales.
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5.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

Se establecieron como criterios de exclusién:
- la presentacion de cualquier trastorno genético o endocrino,
- presentacion de enfermedades metabdlicas (diabetes...),
- haber sufrido cirugia abdomino-pélvica previa,

- haber presentado lesiones ocupantes del espacio abdomino-pélvico

diagnosticadas de forma previa o durante el estudio,

- pertenecer a un CE no seleccionado.

5.6 VARIABLES DEMOGRAFICAS, CLINICAS Y OBSERVACIONALES
Variables Demograficas Cualitativas Ordinales:

- fecha de nacimiento

- curso escolar que realiza
Variables Demograficas Nominales:

- Etnia

- poblacién, Cdédigo Postal
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Variables Clinicas:
Cuantitativas Discretas:
- estadio de Tanner, (ANEXO 9)
- Edad Osea
- nimero de pQy MQ y
Cuantitativas Continuas:
- peso en Kg
- talla en cm
- IMC= peso (en kg) /talla 2 (en metros)
- volumen vesical
- mediciones ecograficas en mm y volUmenes en cm3 de:
Diametro transversal Ovario D y I (DTOD, DTOE)
Diametro vertical OD y OE (DVOD, DVOE)
Diametro Longitudinal ovarico D y E (DLOD, DLOE)

VOD y VOI; calculado con la férmula del elipsoide:

(volumen=longitud x amplitud x altura x 0.523)

Longitud Uterina (LU),
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Anchura cuerpo uterino (AC)
Anchura del Cuello Uterino (ACLL),
Con las 2 previas se calcula la Relacién cuerpo/cuello,
Volumen vesical VV
Variables observacionales:
- Presencia de la linea endometrial, (SI/NO)
- Observaciones

- Alertas.

5.7 SELECCION DE POBLACION

Para seleccionar una muestra representativa de nuestra poblacién acudimos a
los centros escolares (CE), en ellos la poblacidn es homogénea, sin el sesgo

que implica recurrir a clubs deportivos u otras asociaciones.

Dado el elevado nimero de CE de las poblaciones que pertenecen al CHPT
realizamos una seleccién aleatoria de 3 CE de ensefanza primaria que

permitieran un manejo correcto de los posibles contactos.

Para obtener la lista de CE accedimos a : www.gencat.cat, Departament d’Educacio
i ensenyament en: http://ensenyament.gencat.cat/ca/arees-actuacio/centres-serveis-
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educatius/centres/directoris-centres/. El Registre de Centres Docents, actualiza y
publica el directorio de centros docentes de forma bianual. Descargado el
fichero de CE autorizados: totcat_nivells_junts.xls, filtramos las 9
poblaciones de influencia de CSPT que son: Barbera del Vallés, Cerdanyola del
Vallés, Castellar del Valles, Polinya, Ripollet, Santa Perpetua de la Moguda,
Sant Lloreng Savall, Sentmenat i Sabadell y filtramos de nuevo hasta obtener
CEIP publicas y privadas, con estos datos realizamos una seleccién aleatoria

de 3 CE.

5.8 RECLUTAMIENTO

Iniciamos contacto mediante teléfono y correo electronico con los CE
seleccionados, explicamos el proyecto, el objetivo, las pruebas a realizar, el
beneficio para las voluntarias y para la sociedad, insistiendo siempre la libre

participacion y posible retirada en cualquier momento (ver Anexo1l).

El contacto con los padres se realizé de la forma elegida por ellos: correo
electrénico, llamada, seminario en CEIP, o visita en el CAP de forma individual
o en pequefos grupos. Explicamos el objetivo del estudio, el proceso, las
exploraciones a realizar y resolvimos las dudas que fueron surgiendo (ver

Anexo 2).

Si los padres /tutores verifican su participacién acordamos dia y hora y citamos

en firme mediante correo (ver anexo 3) recordatorio indicando:
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- dia, lugar y hora de la visita,
- recomendaciones para la preparacion de la ecografia,
- mapa orientativo de la planta en CHPT (ver anexo 4),

- documento del consentimiento informado (CI) para que lo pudieran

leer previamente (ver anexo 5).

El primer contacto lo realizamos siempre en la consulta de Pediatria para
realizar la presentacién, dar la bienvenida y agradecer su colaboracién.
Explicamos in situ la exploraciéon y la realizacién de las pruebas, firman el CI

y pasamos a iniciar el estudio.

Durante el reclutamiento gestionamos 543 correos y 295 llamadas telefdnicas.

5.9 ASPECTOS ETICOS

El desarrollo del proyecto se basa en las Declaraciones de la Asociacién Médica
Mundial de Helsinki y en el Cédigo Deontoldgico de la Asociacién de Colegios

de Médicos de Espaiia.

El proyecto se sometid a la aprobacion del Comité Etico de Investigacién Clinica
de la Fundacié Parc Tauli con cédigo 2017/543; adjuntamos certificado de

aprobacién a tal efecto (ver anexo 6).

Normativa que se aplica al proyecto:

47



5 SUJETOS Y METODOS

Orden SAS 3470/2009. Estudios post autorizacion observacionales con

medicamentos
Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica
Real Decreto 1716/2011 de biobancos

Ley Organico 15/1999 de 13 de septiembre, de proteccién de datos de

caracter personal.

5.10EVALUACION DE LAS PARTICIPANTES

En la visita presencial a CHPT nos presentamos, identificamos a las
voluntarias, los tutores firman CI, y les asignamos un nimero de participante.

Tomamos los datos restantes e iniciamos el estudio:

- peso (en balanza romana ajustada a 0,1 Kg)

- talla (en cm en estadidmetro de Harpender ajustado a 0,1 cm)

- Estadio de Tanner (24, 79) (siempre realizado por los mismos observadores),
- RX para determinar la edad désea(79)

Se realiza RX de la muieca izquierda y se valora la EO segun las

indicaciones del atlas de Greulich y Pyle por el mismo radiélogo pediatrico.

- Ecografia pélvico abdominal (realizando las mediciones acordadas).
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La ecografia se realiza a triple ciego. Las 3 observadoras 2 radidlogas
pediatricas y la técnica en RX, con experiencia demostrada (36, 70, 80-
83), trabajan en orden: OB1, OB2 y OB3 realizan para cada voluntaria

todas las mediciones definidas que detallamos en el campo variables.

A todos los participantes se les informd sobre los resultados obtenidos,

las anormalidades se trataron particularmente.

5.11 PREPARACION DE LAS VOLUNTARIAS

La preparacion de la prueba precisa de 6 h de ayuno y en algun caso
administracion de laxantes el dia previo para facilitar el vaciado intestinal, pero

al ser voluntarias no hemos recomendado ayuno ni el uso de laxante.

Es necesaria la ingesta de un volumen de liquido adecuado una hora antes
para obtener una ventana acustica aceptable (volumen de llenado de la
vejiga)(31, 59, 64). Recomendamos desayunar ingiriendo dos o tres vasos de
liguido de libre eleccion y acudir al centro con una botella de agua por si

necesitasen ingerir mas liquido.

Hemos observado que el volumen de liquido de la vejiga guarda cierta relacién
con el tamafo y peso de las nifias, pero no es directamente proporcional ya
que intervienen otro tipo de factores, por lo que no pudimos recomendar un

volumen especifico en cada caso.
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5.12 METODO DEL PROCEDIMIENTO ECOGRAFICO

Las ecografias se han realizado en el departamento de radiologia Pediatrica
del CHPT, en la sala de US con una temperatura de 23-249 C, baja intensidad
luminica y espacio para que la nifa esté acompanada en todo momento por
sus padres o tutores, que pueden sentarse a su lado durante la exploracion.
Una vez en la sala, la voluntaria se estira y acomoda, le explicamos el
procedimiento y resolvemos las dudas o miedos. Cuando la voluntaria esta
preparada despejamos la zona abdominal, aplicamos el gel (a temperatura

corporal) e iniciamos la exploracion.

Para la realizacion de las ecografias y la obtencidon de los datos anatdomicos
hemos utilizado el ecégrafo SIEMENS Medical Solutions Alemania, ACUSON
SYNGO s2000 vc y la sonda convex de multifrecuencia a 6 MHz (especifica

para abdomen).

En la valoracidon uterina, el eje sagital o longitudinal permite medir la LU, asi
como la LCU y la LCLLU vy el eje axial o transversal permite medir el diametro

AP del CU y del CULLU (Imagen1).
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Imagen 1 imagen ecogrdfica observacion de los ejes sagital y axial en exploracion abdominal.

Respecto a la valoracién ovarica, con el eje sagital o longitudinal medimos el
diametro longitudinal, con el eje axial o sagital medimos el diametro
transversal y con la valoracion oblicua y en observacién contralateral medimos

el diametro vertical.

Iniciamos la ecografia en proyeccion transversal y a través de la vejiga
buscamos los ovarios y el Utero. Podemos encontrar una vejiga muy
replecionada (Imagen 2) que provoque aplastamiento de los ovarios y el Gtero
dificultando las valoraciones, en este caso recomendamos a la voluntaria

efectuar una miccién parcial y revaloramos.

51



5 SUJETOS Y METODOS

Imagen 2 imagen de vejiga muy replecionada

Podemos también encontrar el caso contrario, vejiga casi vacia que no nos
facilite una ventana para valorar las estructuras pélvicas (Imagen 3), por lo que

la voluntaria debera ingerir mas liquido y esperar.

Imagen 3 vejiga poco replecionada no permite la correcta visualizacion de las estructuras
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Finalmente (Imagen 4) obtenemos una ventana de liquido correcta que permite
una buena observacion. En estas condiciones iniciamos la observacion del
abdomen segun los protocolos habituales. Tomamos medidas de los diametros

longitudinales, transversales y AP de los ovarios con los ejes precisos.

Imagen 4 vejiga con volumen vesical correcto

Hemos observado como normales la presencia de nQ y MQ (Imagen5) en gran

numero de voluntarias.

Imagen 5 Microquistes en valoracion del diagmetro axial ovdrico
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Realizamos la medicién del diametro sagital del ovario en otra voluntaria

(Imagen 6) en la que observamos la presencia de MQ.

Imagen 6 Macroquiste en valoracion del diametro longitudinal o sagital ovdrico D

En la vision transversal observamos la visualizacion de ambos ovarios (imagen
7) asi como corte transversal del Utero donde también podemos ver la linea
endometrial. En la posicién longitudinal observamos la longitud el cuerpo

uterino (Imagen 8) y vemos también claramente la linea endomettrial.
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Imagen 7 valoracion del utero mendrquico en proyeccion axial

Imagen 8 valoracion del utero mendrquico en vision sagital o longitudinal

Valoramos la normalidad de las estructuras con observaciéon dindmica, y con

imagenes estaticas realizamos las mediciones establecidas en el disefio del
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5 SUJETOS Y METODOS

estudio y las valoraciones de puQ o MQ (84-86) u otras anormalidades que
puedan surgir. Describimos las medidas prefijadas y las caracteristicas
valoradas mediante la generacién de un informe completo por cada
Observador y para cada voluntaria, obteniendo la valoracion de US por

triplicado.

5.13 ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se expresan como media£SD para variables cuantitativas y
como porcentajes para variables categéricas, si no se indica lo contrario. Para
las correlaciones binarias se utilizo el coeficiente de Pearson y el de Spearman

cuando fue preciso.

Para variables continuas, las diferencias entre grupos se compararon mediante
la t de Student o la U de Mann-Whitney en variables que no seguian una

distribucion normal.

La prueba t-student para datos apareados, se utilizd para comprobar la
ausencia de diferencias significativas entre las mediciones de ovario derecho

e izquierdo y el valor resultante se utilizé para andlisis posteriores.

Se realiz6 andlisis bivariado de las medidas ovaricas y uterinas (variable
respuesta) segun la edad cronoldgica, edad osea, estadio de Tanner e IMC

(variables de tory). Estos dos ultimos analisis también se han realizado con
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estratificacidén por edad; vemos asi qué edades estan mas relacionadas con las
diferentes medidas. En caso de que la variable explicativa expresase valores
estadisticamente significativos, se calcularon las medias estimadas para cada
grupo y se realizaron todas las comparaciones 2 a 2, aplicando la correccién
de Tukey, para determinar entre qué grupos habia diferencias.

El area bajo la curva (ROC) permitié establecer el punto de corte éptimo del
volumen del ovario, longitud uterina y edad dsea relacionado con el inicio de

la pubertad o estadio 2 de Tanner.

Con el test de chi-cuadrado y el test exacto de Fisher comparamos las variables

categoricas entre grupos.

Hemos comprobado la concordancia entre observadores con un modelo de

regresion mixta.

Se establecid nivel de significacion del 5% para todas las pruebas y todos los
datos se han valorado con el software: SAS v9.4, SAS Institute Inc., Cary, NC,

USA.
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6 RESULTADOS

Hemos analizado las caracteristicas ecograficas del uUtero y los ovarios,
obtenidas por 3 observadores, de 220 nifias voluntarias sanas de 6 a 12 afios

de edad en la zona del Vallés Occidental en Espaia.

La conclusién del analisis estadistico de los valores obtenidos nos permite
verificar que los valores locales ecograficos ovaricos y uterinos de nifias sanas
de 6-12 anos de edad no son iguales, muestran diferencias significativas

respecto:

- estudios de hace 30 ahos,

- estudios realizados sobre ninas no sanas.
(Se muestra analisis estadistico T test en la discusién)

A continuacidn mostramos los valores ecograficos de caracteristicas uterinas

y ovaricas de nuestro estudio para la poblacion de referencia.

6.1 CARACTERISTICAS ECOGRAFICAS UTERINAS Y OVARICAS

La tabla 2 (Tabla 2) muestra los resultados del analisis descriptivo de las
variables ecograficas de nuestra muestra por edad cronoldgica. Se muestra la

media con su desviacion estandar (SD), mediana y rango (minimo, maximo).
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Tabla 2 Mediciones normativas de caracteristicas uterinas y ovdricas segtn la edad cronoldgica

Edad cronolégica 6 7 8 9 10 11 12
N 30 31 29 31 34 31 31
Media + 3.282 3.527 3.614 3.849 4.113 5.336 6.288
SD (0.363) | (0.373) | (0.453) | (0.510) | (0.687) | (1.321) | (1.050)
Longitud

Mediana | 3.320 | 3.540 | 3.590 | 3.885 | 3.975 | 5.226 | 6.460
(min, | (2.265, | (2.940, | (2.600, | (3.070, | (2.700, | (3.310, | (4.600,
max) | 3.880) | 4.212) | 4.630) | 4.950) | 5.936) | 8.178) | 8.200)

Uterina (cm)

Media * 0.594 0.625 0.539 0.766 0.918 1.716 2.250

Diametro AP del SD (0.159) | (0.145) | (0.123) | (0.328) | (0.462) | (0.895) | (0.624)
cuerpo Uterino | Mediana 0.600 0.600 0.500 0.700 0.700 1.440 2.200
(cm) (min, (0.300, | (0.300, | (0.300, | (0.200, | (0.100, | (0.600, | (1.100,

méx.) 0.900) 0.900) 0.800) 1.600) 2.100) 3.600) 3.400)

Mean + 0.558 0.569 0.509 0.655 0.740 1.146 1.391

Didmetro AP del | SD (0.140) | (0.119) | (0.104) | (0.246) | (0.187) | (0.360) | (0.309)
cuello uterino | Median | 0510 | 0.600 | 0500 | 0.600 | 0.700 | 1.200 | 1.300
(cm) (min, | (0.300, | (0.300, | (0.300, | (0.200, | (0.500, | (0.500, | (0.900,

méx.) 0.800) | 0.800) | 0.700) | 1.300) | 1.300) | 1.900) | 2.000)

Media * 1.086 1.224 1.168 1.289 1.418 1.596 1.714

Didmetro SD (0.182) | (0.203) | (0.248) | (0.207) | (0.288) | (0.237) | (0.311)
transverso Mediana 1.063 1.175 1.130 1.277 1.352 1.585 1.641
ovarico (cm) (min, (0.841, (0.845, (0.882, (0.870, (0.985, (1.170, (1.312,

max.) 0.845) | 1.691) | 1.760) | 1.646) | 2.335) | 2.337) | 2.510)

Media * 0.925 0.979 0.951 1.077 1.190 1.434 1.555

SD (0.165) | (0.177) | (0.142) | (0.170) | (0.302) | (0.242) | (0.393)
Diametro AP

ovérico (cm) | Mediana | 0.920 | 0970 | 0920 | 1.075 | 1.099 | 1434 | 1.512
(min, (0.582, | (0.691, | (0.704, | (0.790, | (0.872, | (0.923, | (0.976,
méx.) 1.278) | 1.366) | 1.310) | 4.564) | 2.484) | 1.903) | 2.535)

Media + 2.129 2.361 2.421 2.700 2.742 3.162 3.359

Didmetro ) (0.307) | (0.364) | (0.417) | (0.433) | (0.408) | (0.448) | (0.442)
longitudinal | Mediana | 2.119 | 2.345 | 2370 | 2653 | 2620 | 3.098 | 3.349
ovérico (cm) (min, | (1661, | (1.734, | (1.660, | (2.026, | (2.031, | (2.499, | (2.647,

max.) 2.940) 3.600) 3.135) 4.141) 4.008) 3.991) 4.050)

Media + 1.149 1.516 1.442 1.985 2.601 3.895 4.836

SD (0.410) | (0.550) | (0.573) | (0.670) | (2.007) | (1.396) | (2.116)

VO (cm?) Mediana | 1.132 | 1.345 | 1.333 | 1907 | 2.154 | 3.506 | 4.799
(min, (0.474, | (0.525, | (0.689, | (1.102, | (1.146, | (1.485, | (2.279,
méx.) 1.970) | 2.759) | 2.888) | 3.563) | 12.144) | 8.229) | 10.544)
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Las mediciones pélvicas mediante US segun la edad cronoldgica permiten
observar aumentos de todas las variables analizadas entre las que
encontramos diferencias significativas si comparamos grupos menores y

mayores de 10 afos.
Los cambios que observamos en nifias con desarrollo normal son:
- Alos 9 afios EC

o diametro longitudinal ovarico realiza un cambio significativo

p<0.0001.

- Alos 10 afos EC, los parametros que realizan un cambio significativo y

son:
o LU a (p=0.0020)
o didmetro AP ovarico (p=0.0017)
o didmetro transversal ovarico (p< 0.0001)
o VO (p=0.0014)

- Alos 11 afos EC, los parametros que realizan un cambio significativo y

sus valores son:
o Diametro AP del cuerpo uterino (p< 0.0001)

o Diametro AP del cuello uterino (p< 0.0001)
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Los resultados del analisis bivariante demuestran:

1- la LU (Gréfico 1) realiza un cambio significativo a los 10 afios.

LUNGI UL UIERINA (M)

8 o
EDAD CRONOLOGICA

Grdfico 1 evolucion de la Longitud uterina segun la Edad cronoldgica

Realizamos una modelizacién para determinar si hay diferencias entre LU y VO
para las diferentes EC y obtenemos una p<0,05 en cada caso, por lo que hay
diferencias estadisticamente significativas entre comparacién de las edades 2

a 2 con los 10 anos.
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2- El VO Grafico 2 realiza un cambio significativo a los 10 afios.

VOLUMEN OVARICO (cms3)

|

T T T T T T T
-] 7 e =1 10 11 12
EDAD CRONOLOGICA

Grdfico 2 evolucion volumen ovdrico con la edad

3- Los valores de ACU (Gréfico3) y CULLU (Gréfico 4) realizan un cambio

estadistico significativo a los 11 anos de EC.

25

20+

10+
05
T T T T T T T
(] 7 =3 a 10 11 12

ENAN FROKMOLOCEICA

ANCHURA DEL CUERPO UTERINO (em)

Grdfico 3 evolucion anchura cuerpo uterino con la edad
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179+

150 +

125 /

100 +

075+

050 +

ANCHURA DEL CUELLO UTERINO {cm)

T T T T
-] 7 8 9 10 1 12

EDAD CRONOLOGICA

Grdfico 4 evolucion anchura cuello uterino con la edad

Realizamos modelizacidon para ACU y ACULLU y obtenemos diferencias en la
modelizacion con p<0,05 y diferencias entre comparacién de edades 2 a 2 a

los 11 anos.

Respecto a la relacion CU: CULLU, el 91% de las ninas en T2 tenian una
relacién CU: CULLU 1:1. A los 11 afios de EC y EO se inicia la evolucion a
relacién 2:1 de forma significativa en nuestra muestra, alos 12 afios el 62,5%
de las voluntarias presenta la relacién 2:1 (Grafico5) (p<0,0001) y a los 13
anos EO se produce el punto de inflexién del cociente, encontrando el 85,71

% de la muestra en la relacion 2:1 (p<0,001).
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Grdfico 5 evolucion de la relacion Cuerpo uterino: cuello uterino

en funcion del estadio de Tanner, la edad cronoldgica y edad dsea, en azul relacion 1:2 en rosa relacion 2:1.

Resultado visualizacion linea endometrial, OD y OI

El dtero y la linea endometrial se han observado en todas las Ecografias de las
220 voluntarias y para los 3 observadores, es decir hemos observado la linea

endometrial en el 100% de los casos.

El ovario D se ha visualizado en todas las ecografias realizadas y para los 3
observadores, es decir se ha valorado en el 100% de los casos. El OI se

visualizd en 215 voluntarias, en 2 voluntarias y para los 3 observadores no se
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pudo valorar por causa de los fecalomas, por lo que se visualizd en el 99,07%

de la muestra.

Observacion de micro y macro quistes ovaricos

Respecto a las observaciones de uQ y MQ ovaricos durante el estudio Tauli,
coincidimos con la mayoria de los investigadores en que la estructura ovarica
presenta de forma habitual pQO hasta 6 foliculos de forma bilateral,
normalmente el volumen de estos foliculos es inferior a 9mm. En algunos casos
también hemos observado MQO acompafados de foliculos de menor tamano,

en estos casos no hemos hallado patologia asociada.

Hemos valorado la presencia de MQ (quistes mayores de 9mm) en 6 casos
(2,75% de la muestra) y un MQ aislado. Hemos visualizado uQO (quistes
menores de 9mm en numero de 3 a 6) en 40 voluntarias (18,17% de la

muestra).
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6.2 DESCRIPCION DE LOS DATOS ECOGRAFICOS SEGUN EL ESTADIO PUBERAL

En la siguiente Tabla mostramos las variables ecograficas en funcion de los

diferentes estadios de Tanner.

Tabla 3 medidas ecogrdficas segun los estadios de Tanner

Tanner 1 Tanner 2 Tanner 3 Tanner 4
Desarrollo mamario
N =100 N =63 N =44 N=13
Media + SD | 3.453(0.410) 4.065 (0.646) 5.594 (1.037) 6.934 (0.931)
Longitud
Mediana 3.500 (2.265, 3.930 (3.200, 5.380 (4.070, 6.982 (4.891,
Uterina (cm)
(min, max) 4.590) 6.200) 7.600) 8.200)
Diametro AP | Media+SD | 0.604 (0.172) 0.831 (0.367) 1.866 (0.746) 2.683 (0.522)
del cuerpo Mediana 0.600 (0.300, 0.700 (0.200, 1.600 (0.700, 2.800 (1.800,
Uterino (cm) [ (min, max) 1.200) 2.000) 3.600) 3.600)
Diametro AP | Media+SD | 0.568(0.142) | 0.690(0.245) | 1.214(0.342) | 1.500 (0.214)
del cuello Median 0.600 (0.300, 0.600 (0.200, 1.200 (0.600, 1.500 (1.200,
uterino (cm) | (min, max) 1.000) 1.300) 2.000) 1.900)
diametro Media+ SD | 1.187 (0.220) 1.356 (0.270) 1.621 (0.275) 1.781 (0.267)
transverso Mediana 1.174 (0.841, 1.372 (0.865, 1.585 (1.235, 1.758 (1.402,
ovérico (cm) | (min, max) 1.930) 2.335) 2.510) 2.337)
Media + SD | 0.980 (0.169) 1.149 (0.282) 1.422 (0.297) 1.677 (0.361)
diametro AP
ovdrico (cm) | Mediana 0.974 (0.582, 1.104 (0.704, 1.351 (0.976, 1.629 (1.021,
(min, max) 1.366) 2.484) 2.105) 2.535)
diametro Media+SD | 2.396 (0.387) 2.646 (0.480) 3.195 (0.465) 3.530 (0.353)
longitudinal -
Mediana 2.366 (1.720, 2.640 (1.660, 3.228 (2.499, 3.582 (2.864,
ovarico (cm)
(min, max) 3.600) 4.008) 4.141) 3.955)
Mean £ SD 1.472 (0.518) 2.350 (1.652) 3.989 (1.714) 5.550 (1.681)
VO (cm3) Median 1.364 (0.474, 2.177 (0.634, 3.474 (1.714, 5.258 (2.482,
(min, max) 2.888) 12.144) 10.544) 8.515)
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6 RESULTADOS

Las mediciones pélvicas mediante US segun el estadio de Tanner permiten

observar incrementos significativos de los parametros analizados en Tanner 2.

Sensibilidad y Especificidad de los valores predictivos de Tanner 2

Se realizaron diversos modelos utilizando la variable volumen de ovario,
longitud uterina y edad désea para predecir sus valores en el estadio 2 de
Tanner. Los puntos de corte que maximizan la sensibilidad y la especificidad

para cada parametro son:

- 1,86 cm3 para el volumen ovarico,
- 3,87 cm para la longitud uterina,

- 10 anos para la edad ésea.

Mostramos los parametros de sensibilidad (S), especificidad (E), valor
predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo VPN (Tabla 4) para las

medidas predictoras del estadio 2 de Tanner.

Tabla 4 Sensibilidad y Especificidad de edad 6sea, volumen ovdrico y longitud uterina respectivamente como medidas predictoras
de Tanner 2

Edad dsea VO LU

Sensibilidad (%)

80.83 (73.79 - 87.87)

79.21 (71.30 - 87.12)

81.13 (73.68 - 88.58)

Especificidad (%)

82.00 (74.47 - 89.53)

76.83 (67.70 - 85.96)

82.35 (74.25 - 90.45)

PPV (%)

84.35(77.71 - 90.99)

80.81 (73.05 - 88.57)

85.15 (78.21 - 92.09)

NPV (%)

78.10 (70.19 - 86.01)

75.00 (65.74 - 84.26)

77.78 (69.19 - 86.37)

Se muestra el porcentaje de cada pardmetro estadistico y su intervalo de confianza del 95%.
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Todos los valores de S, E, VPP y VPN obtenidos en el andlisis para las variables
EO, VO y LU como predictores de Tanner 2 fueron superiores al 75% por lo
que los podemos definir como buenos predictores para categorizar esta etapa

de desarrollo.

Mostramos los resultados del analisis con las curvas ROC observando la

Especificidad y sensibilidad para cada parametro analizado (Imagen 9).

EDAD OSEA ROC Curve for Model VOLUMEN OV. ROC Curve for Model LONG UTERINA ROC Curve for Model
freaUnder the € une = 0.8142 Avea Under the Cune =0.7502 Area Under the Curve =0.8174
100 100 100
075 075 0rs
2 2 2
i3
$ om0 £ om0 Z om0
£ E £
a & @
025 025 0z5
000 om0 000
000 0z8 080 0rs 100 oo 025 050 078 1.00 ooo 025 050 075 100
1- Specificity 1 - Specificity 1- Specificity

Imagen 9 Curvas ROC de prediccion de Tanner 2 para los pardmetros edad dsea, volumen ovdrico y longitud uterina
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6 RESULTADOS

6.3 ESTUDIO DE DATOS ECOGRAFICOS PELVICOS EN FUNCION DE LA EO

Se muestra tabla de medidas normativas en funcion de la edad dsea.

Tabla 5 medidas ecogrdficas respecto a la edad ésea

Edad dsea 5a9m | 6a10m | 7a10m | 8a 10m 10a 11a6m | 12a6m | 13a6m
N 14 28 38 25 44 34 12 25
Media+ | 3.311 | 3.280 | 3.539 | 3.726 | 3.904 | 4.943 | 5836 | 7.132
Longitud SD (0.324) | (0.337) | (0.360) | (0.375) | (0.461) | (0.884) | (0.964) | (0.626)
Uterina | Mediana | 3.315 | 3.320 | 3.540 | 3.783 3.930 | 4896 | 6.050 | 7.150
(cm) (min, (2.603, | (2.265, | (2.940, | (2.600, | (2.980, | (3.391, | (4.100, | (6.050,
max) 3.880) | 3.880) | 4.212) | 4.210) | 5.000) | 7.600) | 7.063) | 8.200)
Diametro | Mediat | 0.546 | 0.602 | 0565 | 0.561 | 0.786 | 1.432 | 2.061 2.779
AP del SD (0.119) | (0.150) | (0.142) | (0.158) | (0.252) | (0.597) | (0.640) | (0.451)
cuerpo Mediana | 0.560 | 0.600 | 0.600 | 0.600 | 0.700 | 1.300 | 1.800 | 2.800
Uterino (min, (0.300, | (0.300, | (0.300, | (0.200, | (0.300, | (0.600, | (1.100, | (2.000,
(cm) max) 0.700) | 0.900) | 0.900) | 0.900) | 1.600) | 3.600) | 3.400) | 3.600)
Diametro | Meant | 0.503 | 0.565 [ 0.529 | 0.532 | 0.691 1.017 | 1.372 1.485
AP del SD (0.114) | (0.138) | (0.110) | (0.120) | (0.173) | (0.308) | (0.280) | (0.282)
cuello Median | 0500 | 0.510 | 0.500 | 0.600 | 0.700 | 1.100 | 1.300 1.500
uterino (min, (0.300, | (0.300, | (0.300, | (0.200, | (0.300, | (0.500, | (0.900, | (1.000,
(cm) max) 0.700) | 0.800) | 0.700) | 0.700) | 1.000) | 1.800) | 2.000) | 2.000)
5 Media+ | 1.703 1.104 1.190 1.240 1357 | 1.573 1.637 1.807
Diametro sD (0.178) | (0.189) | (0.227) | (0.235) | (0.190) | (0.266) | (0.330) | (0.235)
transverso .
ovarico | Mediana | 1.043 1.098 1.174 | 1.249 1.341 1.512 1.535 1.764
(cm) (min, (0.846, | (0.841, | (0.870, | (0.882, | (0.975, | (1.085, | (1.312, | (1.585,
max) 1.415) | 1.530) | 1.760) | 1.676) | 1.930) | 2.335) | 2.510) | 2.337)
Media+ | 0865 | 0942 | 0979 | 0.958 1.118 | 1.400 | 1.466 1.675
Didmetro SD (0.168) | (0.147) | (0.186) | (0.098) | (0.157) | (0.324) | (0.329) | (0.359)
AP ovérico | Mediana | 0.925(0.| 0.969 | 0.964 | 0.938 1.134 | 1.388 | 1.407 1.640
(em) (min, 582, | (0.582, | (0.691, | (0.820, | (0.790, | (0.872, | (0.976, | (1.024,
max) 1.091) | 1.215) | 1.366) | 1.132) | 1.387) | 2.484) | 2.105) | 2.535)
y Media+ | 2.085 | 2.188 | 2.365 | 2.555 2.659 | 3.146 | 3.233 | 3.543
| D'ame;m SD (0.337) | (0.315) | (0.341) | (0.330) | (0.353) | (0.501) | (0.406) | (0.348)
ongitudina .
: f\llél:iclo Mediana | 2.026 | 2.157 | 2370 | 2639 | 2.666 | 2.996 | 3.126 | 3.571
(cm) (min, (1.739, | (1.661, | (1.660, | (1.748, | (1.720, | (2.499, | (2.647, | (2.864,
max) 2.869) | 3.025) | 3.600) | 3.135) | 3.460) | 4.141) | 4.050) | 3.991)
Media+ | 1.048 | 1.232 1.471 1.590 | 2.094 | 3.807 | 4.216 | 5.624
SD (0.403) | (0.475) | (0.560) | (0.425) | (0.546) | (1.987) | (2.034) | (1.579)
VO (cm3) | Mediana [ 1.099 1.181 1.288 1.630 | 2.138 | 3.436 | 3.867 | 5.359
(min, (0.490, | (0.474, | (0.684, | (0.798, | (1.050, | (1.314, | (2.279, | (2.482,
max) 1,602) | 2.757) | 2.888) | 2.177) | 3.318) | 12.144) | 10.544) | 8.515)
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Las mediciones pélvicas mediante US segun la edad ésea permiten observar
aumentos de todas las variables analizadas entre las que encontramos
diferencias significativas a distintas EO. Observamos cambios en niflas con

desarrollo normal:
- Alos 8 afios y 10 meses EO

o didmetro longitudinal ovarico realiza un cambio significativo

(p=0.0143)

- Alos 10 anos EO, los parametros que realizan un cambio significativo y

sus valores son:
o LU (p <0.0001)
o VO (p 0.0261)
o didmetro AP ovarico (p 0.0157)
o didmetro transversal ovarico (p< 0.0001)

- Alos 11 anos EO, los parametros que realizan un cambio significativo y

sus valores son:
o Diadmetro AP del cuerpo uterino (p< 0.0001)

o Diadmetro AP del cuello uterino (p< 0.0001)
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6 RESULTADOS

Los resultados del analisis bivariante demuestran:

1- La LU (Grafico 6) realiza un cambio significativo a los 10 afnos de EO.
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Grdfico 6 incremento de la Longitud Uterina en funcion de la edad dsea

2- El VO (Grafico 7) realiza un cambio significativo a los 10 anos de EO.

VOLUMEN OVARICO (em)
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Grdfico 7 incremento del volumen ovdrico en funcion de la edad dsea
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En los parametros valorados hemos realizado una modelizacion para
determinar si hay diferencias estadisticamente significativas entre
comparacion de edades 2 a 2 obteniendo diferencias que nos permiten definir

los cortes etarios senalados.
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6 RESULTADOS

6.4 ANALISIS DE DATOS ECOGRAFICOS SEGUN EL iNDICE DE MASA CORPORAL

La siguiente tabla (Tabla6) resume los parametros estudiados segun el IMC

para los distintos estadios de Tanner.

Tabla 6 Caracteristicas de los sujetos, volumen ovdrico, longitud uterina e IMC segun los estadios de Tanner

IMC
Edad afios | Edad 6sea| Peso (Kg) | Altura(cm) | (Kg/m2) VO (cm3) LU (cm)
Media Media X X Media . .
+ + + +

ET Muestra sD D Media + SD | Media £ SD sD Media £ SD Media £ SD
Tanner

1 N =100 75%+14 79114 29.0+7.3 127.7+9.1 (17.5+2.7| 1.472(0.518) | 3.453 (0.410)
Tanner

) N =63 9316 9.6+15 37.5+8.8 | 139.4+9.3 [19.1+3.1| 2.350(1.652) | 4.065 (0.646)
Tanner

3 N=44 11.1+1.0 | 11.8+1.2 | 46.3%£9.9 150.4+7.0 [20.4+3.6| 3.989(1.714) | 5.594 (1.037)
Tanner

4 N=13 11.7+05 | 13.8+1.3 |57.6+14.4| 160.4+7.1 |22.2+4.4] 5.550(1.681) | 6.934 (0.931)

Se muestra (Tabla7) la variacion de los parametros

Tabla 7 IMC y valores ovdricos segun el estadio de Tanner

ovaricos con el IMC.

L. diametro
. didmetro AP -
diametro transverso .. longitudinal
‘. ovarico (cm) ‘.
IMC (Kg/m2) VO (cm3) ovarico (cm ovdrico (cm)
ET | Muestral Media+sD Media + SD Media + SD Media + SD Media + SD
Tanner 0.980 (0.169)
1 N = 100 17.5+2.7 1.472 (0.518) 1.187 (0.220) 2.396 (0.387)
Tanner 1.149 (0.282)
5 N =63 19.1+3.1 2.350 (1.652) 1.356 (0.270) 2.646 (0.480
Tanner|
3 N=44 | 20436 | 3.989(1.714) 1.621(0.275) 1422(0.297) | 3-195(0.465)
Tanner
a N=13 222144 5.550 (1.681) 1.781 (0.267) 1.677 (0.361) 3.530(0.353)
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El indice de correlacion entre el VO y el IMC fue r=0,37

Se muestra a continuacion (Tabla 8) las variaciones de los parametros uterinos

con el IMC.

Tabla 8 IMC y valores uterinos respecto al estadio de Tanner

Diametro AP del

Diametro AP del

IMC (Kg/m?2) LU (cm) cuerpo Uterino (cm) | cuello uterino (cm)

ET Muestra Media + SD Media + SD Media + SD Media + SD
Tanner

1 N =100 17.5+2.7 3.453 (0.410) 0.604 (0.172) 0.568 (0.142)
Tanner

2 N =63 19.1+3.1 4.065 (0.646) 0.831(0.367) 0.690 (0.245)
Tanner

3 N =44 20.4+3.6 5.594 (1.037) 1.866 (0.746) 1.214 (0.342)
Tanner

a N=13 22.2+4.4 6.934 (0.931) 2.683 (0.522) 1.500 (0.214)

La correlacion entre el LU y el IMC fue r=0,45

Se utilizd un modelo usando IMC como variable predictora de Tanner 2. El

punto que maximizo la sensibilidad y especificidad fue 18,3, pero con AUC,

sensibilidad y especificidad < 0,7.

Asimismo corroboramos que el IMC (Tabla8) aumenta segln avanza el estadio

de Tanner (p<0.001)).
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6 RESULTADOS
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Grdfico 8 IMC en los diferentes estadios de Tanner

6.5 COMPARACION DEL VOLUMEN DEL OVARIO DERECHO CON EL IZQUIERDO

Al analizar las medidas de los ejes ovaricos transversal, vertical y longitudinal
y comparar los datos del OD y del OE (Tabla9) y comparar el VOD y VOE
obtenidos, hemos obtenido en todos los casos un p valor >0,05 por lo que
podemos concluir que no hay diferencias significativas entre los diametros
transversales, verticales ni longitudinales de las medidas realizadas del OD y
OE por sujeto ni en el VOD y VOE; lo que nos permiten considerar los ovarios
Derecho e Izquierdo como no diferentes y podemos hablar del volumen

ovarico, VO sin especificar D o I en cualquiera de las edades.
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Tabla 9 valores medios de los ovarios derecho e izquierdo

oD oI
Media Mediana SD Media Mediana SD
Diametro transversal cm | 1,349 1,33 0,338 1,354 1,348 0,339
Didmetro vertical cm 1,148 1,08 0,359 1,169 1,098 0,358

Didmetro longitudinal cm 2,691 2,653 0,583 2,667 2,619 0,594

2,456 1,919 1,9 2,44 1,878 1,8

VO en cm3

Dado que los volumenes ovaricos D e I son iguales, las mediciones de los
analisis posteriores se llevaron a cabo con los valores medios y hablamos de

VO.
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6 RESULTADOS

Beneficios de la participacion en el estudio.

Gracias a la participacion en el estudio de las voluntarias, hemos detectado
diferencias en el desarrollo puberal de las mismas que destacan por presentar
algln parametro estudiado con valores extremos, minimos o0 maximos para su
edad. Hemos realizado las acciones pertinentes en cada caso sin eliminar a los

sujetos del estudio ya que son parte de la poblacién sana.

En estos casos contactamos con los padres y pediatras informando de las
exploraciones realizadas y el resultado obtenido para realizar por su parte el

seguimiento pertinente:

- En 4 casos obtuvimos en la RX de edad dsea una EO inferior en 2 afios

a EC, ninas en M1P1.

- En 3 casos el resultado de la RX de edad ésea fue superior a 2 afios

respecto a la cronoldgica.

- En un caso al realizar la US pélvica, las imagenes transversal y

anteroposterior uterina fueron compatibles con utero bicorne.

- En un caso en la ecografia US pélvica se observé un macro quiste

aislado en Ovario D (pendiente de US de control).
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7 DISCUSION

En los ultimos 30 aifos hemos estado utilizando referencias externas en el
estudio pélvico femenino infantil. A nuestro conocimiento, este es el primer
estudio espafol en evaluar las caracteristicas ecograficas pélvicas en una
muestra de nifias sanas de 6-12 afios de edad. El Estudio Tauli es de gran
importancia ya que proporciona valores de referencia actualizados. Evalla la
anatomia de los genitales internos femeninos por ecografia en nifias sanas de
6 a 12 aflos, asi como su correlacién con la EC, EO y Tanner; ademas valora
parametros anatdmicos como peso, talla e IMC en las voluntarias. Es el primer
estudio nacional en este ambito y cumple los requisitos de calidad cientifica en

investigacién y tamano muestral.

Estamos de acuerdo en que los US son la modalidad de diagndstico por
imagen por excelencia para la evaluacidon de la morfologia y el tamafio ovarico
y uterino en las ninas(1, 2, 4, 11, 34, 35, 44, 62-65, 78, 86, 87). Sin embargo,
discrepamos en los resultados de algunos autores (1, 2, 11, 34, 65, 78, 87).
Estas diferencias, pueden deberse a la variacién inter observador, al equipo
de US, la visualizacion de fecalomas o el grado de plenitud vesical. Otros
parametros como el tamano muestral, la poblacién o los métodos estadisticos

también pueden afectar al resultado. Entre estas discrepancias se encuentra



7 DISCUSION

definir el VU o LU como parametro normativo. Es importante tener en cuenta
el cambio de volumen que experimenta el Utero durante el desarrollo puberal
ya que su forma varia de pala a cilindro y finalmente a pera invertida. Muchos
autores deciden estudiar el VU y aplican la formula elipsoide(31, 59, 71),
nosotros no compartimos esta opcion y preferimos utilizar la LU (2, 4, 11, 87),

ya que esta, se correlaciona mejor con la edad.

El trabajo que hemos realizado conlleva un progreso para la practica
clinica, ya que los datos normativos actuales pertenecen a publicaciones
extranjeras(1, 2, 4, 11, 34, 65) con caracteristicas y factores genéticos vy
epigenéticos diferentes a los nuestros. Ademas, con el paso de los afos los
parametros publicados pueden haberse modificado y quedado obsoletos
(teniendo en cuenta que la edad de telarquia ha disminuido 0,24 anos por
década de 1977 a 2013 (88)). Ante un caso de telarquia prematura, tener las
caracteristicas ecograficas de referencia para la poblacidon sana puede ayudar
a categorizar la telarquia como normal o patoldgica. Otro punto importante es
gue proporciona datos ecograficos de los sujetos para los diferentes estadios

de Tanner.

Como en otros estudios, el nuestro demuestra que los parametros uterinos
y ovaricos incrementan con la edad (31, 59, 90). Mostramos ademas que los
incrementos en todos los parametros uterinos y ovaricos (excepto el didmetro
longitudinal ovarico que incrementa a los 9 afios) son significativamente
diferentes a los 10 afios EC. Aqui coincidimos con otros estudios donde el
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cambio significativo se produce entre los 9 y 10 afos EC (59). Sin embargo,
diferimos en diversos parametros ecograficos en distintas edades al comparar
con la referencia de los afios 80 y la reciente de 2019, aspecto que se detalla

en el siguiente apartado.

Otro aspecto al disefar el estudio fue la variacion morfoldgica del Utero
durante el desarrollo. Esta estructura muscular varia su morfologia con el
crecimiento, de forma que la relacidon o cociente entre el tamafio del cuerpo
uterino o fundus respecto al cuello uterino varia con la edad y el desarrollo
puberal. Estos cambios facilitan gran informacién del grado de maduracion.
Asi, la variaciéon del cociente CU: CULLU evoluciona de 1:2 en recién nacidas
a 1:1 en pre puberes y a 2:1 en puberes. La mayoria de las nifias mostraron
una relacién 1:1 hasta los 12 afos en que cambia a 2:1 en una proporcion
importante. Varios autores han medido esta relacién para poder investigar una
posible relacion entre el cambio de forma uterina y la telarquia, afirmando que
se puede utilizar para diferenciar entre pre puber y puber.(31). Badouraki et
all también definieron que la relacién C:Cll es mayor en nifias con PPC en

comparacién al grupo control pre puber(4).

Los VOM europeos se han mantenido estables en los ultimos 30 afios
respecto a estudios previos, a partir de los 9 afios con el inicio de la pubertad
los volumenes incrementan mas rapidamente hecho que en nuestro caso
acaece a los 10 afios (excepto el diametro longitudinal ovarico que incrementa
a los 9 afnos).
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7 DISCUSION

No hemos hallado diferencias entre el volumen de un ovario y su

contralateral como definen algunos autores (11, 87).
La minima diferencia observada puede ser causada hipotéticamente:

- a la dificultad de una buena valoracion del OI, ya que en muchos casos

los fecalomas pueden dificultar su visualizacién,
- a la hipervascularizacion del OD o

- también puede haber influido en la diferencia de VO el llenado de la

vejiga durante las 3 exploraciones.

En nuestro caso podemos considerar los volumenes del OD y OI iguales y

hablamos de VO como muchos otros autores (1, 2, 4, 11, 34, 35, 65).

7.1 COMPARATIVA CON ESTUDIOS NORMATIVOS ANTERIORES

Entre los primeros estudios sobre las estructuras pélvicas esta la publicacién
(2) de 1984 que normativizé valores uterinos y ovaricos a nivel internacional
(PEDIATRIC SONOGRAPHY libro de referencia en radiologia pediatrica) que
puede estar obsoleta como han demostrado algunos autores(88). Nuestros
datos difieren en algunos puntos con estudios previos y actuales publicados

como normativos, por lo que a continuacidon, comparamos las discrepancias y
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similitudes entre las publicaciones mas representativos ya sean antiguas o

actuales y nuestro estudio.

A tal efecto, recordamos la tabla resumen (Tabla 1) de las caracteristicas
ecograficas sobre las valoraciones de VO y su SD para las edades de los
diferentes estudios revisados, con los que discutiremos uno a uno similitudes

y diferencias.

Tabla 1 resumen VO medios y SD en estudios que buscan obtener valores normativos

ANOs | 6 7 8 9 10 11 12

Autores vo sD|vo sp|vo so|lvo sb|vo so|vo spb|vo sp
g;'r‘c'ji 84/85|1,19 036|126 0,591,05 0,5 |1,98 076222 169|252 13|38 14
Harris Cohen 1990 | 1,7 1,4 7,8 44
Perez 1998 063 02 1,32 022147 0,22 3,05 0,9
ﬁ:re' 2l 2001 |12 0413 06|11 05 22 0725 13|38 14
Herter 2002 | 0,65 0,23]0,26 0,25|0,69 0,3 |0,93 023|115 0,18 |1,12 043|1,8 1,6
Kadilkar 2006 |051 037062 054|122 06 |1,23 1,5 (1,34 054|164 1,32]297 16
Obrak 2007 1,71 0,7

Razzaghy Ol 2014 |44 4 |22 32|24 18|23 17042 26|36 19|51 24
(F;elgzzaghy 25 16 | 1.8 1 24 1622 29|44 34|39 3 5,7 3
Wang J 2019 |0,71 0,15(0,73 0,15|0,73 2,1 | 1,36 045|287 0,81(387 1,2 |48 15
Gilliganol 2019 | 1,1 07|17 21|17 12|21 1|27 21|47 33|62 35
Gilligan OD 1 07|14 13|17 14| 2 11026 21|47 42|49 26
E Tauli 2020 | 1,15 041|152 055|144 06 [1,98 067 26 201(389 1,4 |48 21
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Visualizamos mediante un diagrama los datos medios por edades y su SD

(Gréfico 9Grafico 10Grafico 11Grafico 12Gréafico 13Gréafico 14Gréfico 15) para valorar el grado

de dispersion de los mismos.
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Grdfico 9 valores medios a los 6 afios del volumen ovdrico y su desviacion standard para cada publicacion a estudio

Comparativa a los 7 afios

8
7
6
5
pi
3
2
| |
1 I I
0
o & é\e“’ P (&
‘*)\Q (JO Q ’SE 'Z§‘2z
[OINS N ©

Grdfico 10 valores medios a los 7 afios del volumen ovdrico y su desviacion standard para cada publicacion a estudio
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Comparativa a los 8 afios

Grdfico 11 valores medios a los 8 afios del volumen ovdrico y su desviacién standard para cada publicacion a estudio

Comparativa a los 9 afios
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Grdfico 12 valores medios a los 9 afios del volumen ovdrico y su desviacion standard para cada publicacion a estudio
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Comparativa a los 10 afos
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Grdfico 13 valores medios a los 10 afios del volumen ovdrico y su desviacion standard para cada publicacion a estudio

Comparativa a los 11 afos
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Grdfico 14 valores medios a los 11 afios del volumen ovdrico y su desviacion standard para cada publicacion a estudio

87



Comparativa a los 12 anos

14
12

10

Desde otro punto de vista el mapa coroplético permite mostrar la investigacion
a nivel mundial al marcar con diferentes intensidades de color el resultado del

VOM en cm3 de cada estudio a los 9 y 10 anos de EC (Imagen 10).

VO 9EC
, 2,3

- -
0,93

Can tecnologla de 8ing
£ GeoNames, Micrasoft, Navinfo, Tom Tom

Imagen 10 Mapa coroplético de VOM para los estudios mundiales en nifias de 9 afios EC
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7 DISCUSION

VO 10EC

l 44

Imagen 11 Mapa coroplético de VOM para los estudios mundiales en nifias de 10 afios EC

Con la imagen comparamos los valores de VO de los estudios para 9 y 10 afios,
no valoramos la evolucién del volumen. Nuestros resultados se encuentran

entre los valores medios obtenidos.

Otra forma de valorar la dispersidon de datos en un grafico radial, (Grafico 15)
cada linea de color representa una edad, en los radios de la figura se sitlan

los diferentes estudios y las lineas concéntricas indican el VO en cm3.
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Grdfico 15 Imagen radial de volumen ovdrico medio por edad y autores

Observamos que para una edad determinada los volumenes varian en los
diferentes estudios. Hemos retirado los datos del estudio de Cohen ya que sus

datos hacen referencia a 12 y 22 décadas.

El grafico de lineas (Grafico 16) nos permite valorar las variaciones de VOM en

cm3 de cada edad para los diferentes estudios.
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Grdfico 16 comparativa del volumen ovdrico medio en cm3 por EC y autores

A continuacidn comparamos los resultados de nuestro estudio con los estudios

normativos mas valorados.

7.1.1 Estudio Orsini y Salardi (1) Italia 1984

Los datos ecograficos sobre VO y LU del estudio de Orsini y Salardi publicados
en 1984(1, 2) se utilizan como valores normativos en valoraciones ecograficas.
Nuestros VO (Grafico17), y LU (Gréfico 18) son similares a los suyos para algunas
edades en su caso el incremento de VO acaece a los 9 anos y presentan otro
punto de crecimiento a los 12 afios, en nuestro estudio el cambio acaece a los

10 afios para ambos parametros.
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Volumen ovérico en cm 2 por edad
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e Orsini Salardi e Tauli

Grdfico 17 comparativa volumen ovdrico medio Estudio Orsini-Salardi con Estudio Tauli

LU poredadencm

6 afos 7 afos 8 afos 9 aflos 10 afos 11 afos 12 afos

Orsini S Tauli

Grdfico 18 Comparativa longitud uterina media por edad Estudio Orsini-Salardi con Estudio Tauli

Su muestra es menor y estd compuesta por voluntarias y por pacientes.
Nuestra muestra dobla o triplica la suya para cada edad y estd compuesta por

ninas sanas.
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7 DISCUSION

Dado que este estudio presenta valores normativos, realizamos un analisis

estadistico comparativo con nuestro estudio de los VO en cm3 para las

diferentes edades y encontramos que:

No hay diferencias estadisticamente significativas con los valores de
referencia a los 6 anos, 9 ni 10 ahos. Siendo a los 6 ahos (1,19 (0,36
SD) vs 1,15 (0,41 SD) para el nuestro, a los 9 anos (1,98 (0,76 SD) vs
1,98 (0,67 SD) ET) y a los 10 afios (2,22 (1,69 SD) vs 2,6 (2,01 SD).

Si hay diferencias estadisticamene significativas con el valor de
referencia a los 7 afos, 8, y 11 afos . Siendo a los 7 afios (1,26 (0,59
SD) vs 1,52 (0,55 DS) en nuestro), a los 8 afios (1,05 (0,5 SD) vs 1,44
(0,6 SD) y a los 11 afios (2,52 (1,3 SD) vs 3,89 (1,4 SD)). Allos 12
anos existen diferencias con un nivel de significacion del 10 % (3,8 (1,4

SD) vs 4,84 (2,1 SD)).

Respecto a la LU:

no existen diferencias estadisticamente significativas con el valor de
referencia a: los 6 anos 33,2 mm (4,1 SD) ES vs 3,29 cm (0,63 SD) en
ET, a los 8 afios siendo ES 35,8 mm (7,3 SD) vs 3,61 cm (0,45 SD) en
ET, a los 9 anos siendo 37,10 mm ( 4,4SD) ES vs 3,85 cm (0,51 SD) ET,
ni a los 10 afios siendo los valores para ES 40,3 mm (6,4 SD) vs 4,11

cm(0,69 SD) para ET.
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- Si hay diferencias estadisticamene significativas con el valor de
referencia: a los 7 afios ES 32,30 mm (3,9 SD) vs de 3,53 cm (0,37 DS)
en ET, a los 11 afios siendo 42,2 mm (5,1 SD) ES vs 5,34 cm (1,32 SD)
ET, a los 12 afios siendo en ES 5,43 mm (8,4 SD) ES vs 6,29 cm (1,05

SD) ET.

La anchura del cuerpo uterino presenta diferencias estadisticamente

significativas con los valores de referencia en todas las edades.

Respecto a la relacién CU: CULLU para el estudio de Salardi (1, 2) se mantiene
1:1 hasta los 12 afios, en nuestro caso la relacidon cuerpo cuello de 1:1 se
mantiene en mayoria hasta los 11 y a los 12 anos la mayoria de la muestra

tiene relacién 2:1. (65% de la muestra).

Coincidimos con Orsini et all (1, 2) en la valoracién del VO, volumen del OD es

igual que el volumen OI.

No hacen referencia a los radidlogos ecografistas que realizan las pruebas,
aunque si relatan que el procedimiento ha durado entre 5 y 10 minutos por
paciente, en nuestro caso los observadores son siempres los mismos y hemos
definido estadisticamente que no hay diferencias entre sus mediciones, la
duracién del proceso es similar, diferente seguin las necesidades de cada

sujeto, pero intentando no superar los 15 minutos por paciente.
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7 DISCUSION

7.1.2 Estudio de Perez S. (55) Venezuela 1998

En 1998 Pérez S. (73) et all en su estudio, volumen ovarico en nifias de 8 a
12 afnos de edad, reclutan una muestra de 60 escolares, 20 para cada grupo
de edad que acudieron a la consulta de Higiene Escolar, especifican un mismo
nivel socioecondmico el grado IV de Graffad , por lo que la muestra se sometio

a sesgo.

Las valoraciones son realizadas por médicos de la consulta escolar, de los que

no especifica la experiéncia en US ni en Radiologia infantil.

Demuestran que no existe diferencia entre el VOD y el VOI, por lo que valoran
el VO. Inician el estudio del VO a partir de los 8 afios y sus volumenes son
menores a los nuestros, estas diferencias pueden deberse al nivel socio
economico que condicionase la alimentacién. Duplican el VO de los 8 a los 9
afnos (Grafico 19). En su estudio, los VO son proporcionales al incremento de IMC
y fue el parametro que presentd mejor correlacién con las variables estudiadas
como peso, altura e IMC. En nuestro caso la mejor relacion es el estadio 2 de

Tanner.
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Grdfico 19 Comparativa del volumen ovdrico medio en estudio Pérez con Estudio Tauli

Al comparar los VO respecto los estadios de Tanner observamos que su SD es
muy ajustada, puede ser debido a la homogéneidad del grupo (una escuela,

mismo estrato social), (Gréafico 20).

VO £ SD en cm3segln el ET

PT1 TT1 PT2 T2 PT3 T3 PT4 T4

Grdfico 20 comparativa estadio TM entre el estudio de Perez, Perez Tanner (PT) y el estudio actual Tauli, Tauli Tanner (TT)
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7 DISCUSION

7.1.3 Estudio de Orbak (64) Turquia 1998

En 1998 Orbak et all(64) en su estudio, recluta 15 sujetos para cada edad sin
especificar su procedencia. Sus estrictos criterios de seleccidon sesgan la
muestra de inicio (ya que el peso, talla, EO y concentraciéon hormonal deben

estar dentro de £2SD de la normalidad).

Respecto a los observadores, no especifcan el nimero de observadores ni si
los resultados son estadisticamente diferentes, en nuestro estudio este es uno

de los puntos fuertes.

Facilitan tablas de normalidad para VOD (Grafico 21) que siempre observan, no
especifican si consideran VOD igual que el VOI, en nuestro estudio este punto
se demuestra estadisticamente. Encuentran relacion entre el VO y el ET. En su
estudio el ovario prepuberal tiene 2,1 cm3, en nuestro caso para T1 el VO 1,47

cm3 y para T2 el VO es de 2,35 cm.
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VO ovaricoen cm? por edad
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Orbak Tauli

Grdfico 21 comparativa del volumen ovdrico medio entre estudio de Obrak y estudio Tauli

Concluyen que el mejor pardametro para medir el crecimiento uterino es la LU
antes que aplicar una ecuacién simple al VU ;coincidimos en esta valoracion,
en su caso el pico de crecimiento se inicia a los 9 anos y en nuestro estudio a

los 10 anos (Gréafico 22).
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7 DISCUSION

LU poredadencm

6aflos 7afos 8afos 9afios 10 afos 11 afios 12 afios 13 afos 14 afos 15 afos 16 afos

e Orak e Tauli

Grdfico 22 comparativa de la longitud uterina en estudio de Obrak y el estudio Tauli.

Al igual que en nuestro estudio, la ratio CU: CULLU es 1:2 prepuberal

acabar siendo en la pubertad 2:1.

para
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7.1.4 Estudio de Garel (28) Montreal 2001

Realizan una revision de exploraciones por US pélvicas, es decir pacientes que

han acudido a consulta.

Reagrupan la muestra por tramos de edad para realizar las revisiones y parten
del mismo VO a los 6 afios que en nuestro estudio y definen cambios en VO a

los 9 y a los 12 afos (Grafico 23) en nuestro estudio los cambios se producen a

los 10 afios.
VO ovaricoen cm? por edad
6
5
4
3
2
1 -
(0]
6 afios 7 anos 8 afos 9 afos 10 afos 11 afos 12 afios 13 afios

Garel Tauli

Grdfico 23 comparativa resultados volumen ovdrico medio Estudio Garel vs estudio Tauli

Miden la LU agrupando la muestra en décadas(Grafico 24) siendo 3,5 cm en

recien nacidas, 2,5 cm en la pubertad y 5-8 cm en adultas.
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7 DISCUSION

Observamos la diferencia de los datos de LU en las diferentes décadas de

valoracion de sus registros.

LU en cm por edad

O B N W B U1 OO N 0 O

3afos 6afos 7afios 8afios 9afios 10anos 11 afios 12 afios 13 afios 14 afos 15 afios 16 afios

e=@==0brak ==@=Tauli

Grdfico 24 comparativa de la longitud uterina en el estudio Obrak y estudio Tauli

Observan uQ y MQ de forma normal en 84% de las voluntarias hasta 24 meses

y en el 68% de los casos de 2 a 12 ahos.
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7.1.5 Estudio de Kadilkar (3) India 2006

En el estudio “US de ovarios y utero en chicas sanas desde el nacimiento a los
18 anos” obtienen 218 voluntarias de centros escolares. Sus VO fueron
menores en comparacion a los VO publicados por literatura americana (33-35)
e Inglesa. En su estudio el VO incrementa a los 8 afios y de nuevo a los 12

anos (Grafico 25).

Coincidimos al hablar de VO como unico, ya que también consideran los VOD

y VOI iguales.
VO ovérico en cm?® por edad
3
2 /

1 __/

6 afnos 7 afios 8 afios 9 afios 10 afios 11 afios 12 afios

e Kadilkar Tauli

Grdfico 25 comparativa resultados volumen ovdrico medio entre Estudio Kadilkar Garel y estudio Tauli
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LU en cm por edad

6 afos 7 afos 8 afios 9 afios 10 afios 11 afios 12 afios

e Kadilkar e==—Tauli

Grdfico 26 comparativa longitud uterina entre estudio Kadilkar y estudio Tauli

La LU también es menor comparada con la europea (Grafico 26), registran un

incremento alos 9 y 11 afos hasta que llegan al catch up donde sus valores

se asemejan mas a los europeos.
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7.1.6 Estudio de Razzaghy (59) Teheran 2011

A\Y

En el estudio de Medidas “ sonograficas de Utero y ovarios en nifias prepuberales

|II

entre 6 y 13 afios: correlacion con la edad y estadio puberal” participan 240 pacientes

que acudieron a Hospital para una revision entre 2007 y 2009, existe sesgo de

muestra ya que no toda la poblacion realiza revisiones anuales.

Los valores de VO (Grafico 27) son superiores a los nuestros, parten de un VOD
de 4,4 cm3 a los 6 afios y 10 anos, en nuestro caso este valor se presenta a
los 12 afios. Afirman que los volumenes de OD y OI son diferentes, siendo OD
mayor que el OI y presentando valores muy discontinuos e incluso invirtiendo
el tamafo I>D, estas variaciones pueden deberse a la edad de las revisiones.

En su caso el incremento del VO se produce también a los 10 afos.

VO oviérico en cm?® por edad
4 /\/
3 \/ ,

6 afios 7 afios 8 afnos 9 afos 10 afios 11 afios 12 afios

= Razzaghy OD Tauli Razz Ol

Grdfico 27 comparativa VOM en cm3 entre estudio Razzagy OD_OlI con estudio Tauli
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Estudian el VU (Grafico 28) entre los 9 y 10 afos el CU crece mucho provocando
el cambio de forma, el CULLU no crece al mismo nivel. Con este valor
reafirmamos nuestra decision de medir la LU y no el VU que esta sometido a

cambios de forma durante el crecimiento que varian su volumen real.

Evolucién del VU Razzaghy y de la LU Tauli

9
8
7 /
6
5 \/
4
3 \/_J
2
1
0
6 afios 7 afios 8 afios 9 afios 10 afios 11 afios 12 afios
e=—\/U Razzaghy LU Tauli

Grdfico 28 comparativa del incremento del volumen uterino (cm 3) en estudio de Razzaghy con la longitud uterina (cm) en
estudio Tauli

Visualizan la linia endometrial a los 7 afos, dicen, momento en el endometrio
crece y se visualiza como una linea longitudinal ecogénica. En nuestro caso,

hemos visualizado la linia endomatrial en todos los casos y desde los 6 afnos.
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7.1.7 Estudio de Wang(71) China

En su estudio “medicién por US del Utero y del ovario desde la infancia hasta
la adolescencia y US en el diagndstico de la PP”, realizaron ecografias a nifias

entre 3 y 21 afios, calcularon el valor Z para la variable mas alta de cada edad.

El VO (Grafico 29) inicialmente muestra valores inferiores a la literatura europea
e inglesa y a los 10 anos el VO tiene un crecimiento elevado igualando los

valores a los nuestros a partir de esa edad y hasta la edad estudiada.

Concluyen que VO y LU tienen buena correlacion con la EC.

VO ovérico en cm? por edad

6 afios 7 anos 8 afos 9 anos 10 afios 11 afios 12 afos

e \\/ang J Tauli

Grdfico 29 comparativa del volumen ovdrico en cm3 entre el estudio de Wang y el estudio Tauli
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Estudian también los volumenes uterinos aunque asocian al parametro LU

(Grafico 30) la correlacion con la EC.

Evolucidon del VU Wang y la LU Tauli

6 afios 7 afios 8 afios 9 afios 10 afos 11 aifos 12 afios

e \/U Wang e |U Tauli

Grdfico 30 comparativa de la evolucion del volumen uterino (cm?3) en estudio de Wang y la longitud uterina (cm) en estudio Tauli

Observamos la evolucion del VU (Gréfico 30) del estudio de Wang respecto la LU
del estuido del Tauli, la primera puede verse afectada por la férmula de calculo

de volumen utilizada.

Establecien valores normativos para orientar a los exploradores en caso de

tener que valorar PPC o PPP, no cubren los casos de TP ni PP.
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7.1.8 Estudio de Gilligan (11) Cincinnati 2019

En su estudio “valores normativos para mediciones de US de los érganos
pélvicos femeninos durante la infancia y adolescencia”, realizan una
valoracion retrospectiva de US realizados a mujeres de 0 a 20 afios de 2010
a 2014 por indicacién médica, por lo que podemos considerar que existe un

sesgo de seleccion.

Revisaron exploraciones hasta obtener 35 valoraciones por edad; si no las
consideraron correctas eligieron otra valoracion. No describen cuantos
radidlogos participan en el estudio ni si los radidlogos que hicieron las
pruebas son los que las revisan. También diferimos respecto al tipo de sonda

utilizada, especifican haber utilizado variedad de sondas.

En contrapartida, nuestro estudio es descriptivo, realizado con ninas sanas
sobre una poblacion aleatorizada. Hemos realizado y valorado 547 ecografias.
En 181 casos los tres observadores han realizado las tres valoraciones en las
mismas voluntarias y hemos demostrado que no hay diferencia estadistica
entre los datos obtenidos. Las exploraciones y la obtencidon de imagenes se
ha realizado siempre con el mismo equipo técnico, el mismo softwhare los
mismos investigadores y la misma sonda de 6MHz para todas las

exploraciones.
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En el estudio de Gilligan la media de edad es de 11.3 (6) afios (11), la media
de VO fue de 4.5 +-4.7 OD y de 4.0+- 4.1 OI, definen que existe diferencia

entre el VO el OD y del OI, con una P=0,0126 (Grafico31), siendo OD>OI.

En nuestro caso el VO medio para OD es 2,456 (£1.900) y para el OI es 2,440
(£1,800) demostramos estadisticamente que son iguales y asi, podemos

hablar de VO medio.

VO ovarico en cm? por edad

5 e

1 =
0
6 afios 7 afnos 8 afios 9 afios 10 afos 11 afios 12 afos
e Gilligan OD Tauli Guilligan Oi

Grdfico 31 comparativa del volumen ovdrico medio en (cm?) entre estudio de Gilligan y el estudio Tauli

Al ser el Ultimo estudio americano sobre los valores de las estructuras pélvicas
y definirse como normativo, realizamos comparacién estadistica con los
valores de Guilligan para el VO y la LU. El resultado para los valores del VO en

cm3 en las diferentes edades muestra que:
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no hay diferencias estadisticamente significativas (Grafico 32Grafico 33) a
los 6 afios (1,1 (0,7 SD) en OI, de 1,0 (0,7 SD) en OD vs 1,15 (0,41 SD)
en ET), alos 7 anos (1,7 (2,4SD)enOI,de 1,4 (1,3SD)enOD vs 1,52
(0,55 SD) en ET, a los 9 afios (2,1 (1 SD) en OI, de 2,0 (1,1 SD) en OD
vs 1,98 (0,67 SD) en ET) ni a los 10 afos (2,7 (2,1 SD) OI, 2,6 (2,1 SD)
OD vs 2,6 (2,01 SD) para ET).

Si hay diferencias estadisticamene significativas (Grafico 34) a los 8 afos
(1,7 (2,1 SD) en OI, de 1,7 (1,3 SD) en OD vs 1,44 (0,6 SD) en ET, a
los 11 anos (4,7 (3,3 SD) en OI, de 4,7 (4,2 SD) en OD vs 3,89 (1,4 SD)
en ET) y a los 12 afios (6,2 (3,5 SD) en OI, de 4,9 (2,6 SD) en OD vs

4,84 (2,1 SD) en ET).

VO = SD 6 anos VO £ SD 7 anos
2 5
1,5 ‘ | 4
3 ‘
1
‘ | 2 | |
0,5 1 | |
0 0
Gilligan OD Ol Tauli 1 Gilligan OD Ol Tauli

Grdfico 32 comparativa del volumen ovdrico medio del estudio de Gilligan (OD_OI) con el estudio Tauli a los 6 y 7 afios EC sin
diferencias estadisticamente significativas
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VO £5D 9 ahos VO +SD 10 afios

4 6
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Gilligan OD Ol Tauli Gilligan OD Ol Tauli

Grdfico 33 comparativa del volumen ovdrico medio del estudio de Gilligan (OD_0Il) con el estudio Tauli a los 9 y 10 afios EC sin
diferencias estadisticamente significativas

VO = SD para 8 afios VO + SD para 11 VO + SD para 12
3,5 anos anos
3
25 ‘ ’ 12 15
2
15 | 6 10
1 ‘ ‘ | 4 5 ‘ |
0,5 2 | I :
0 0 0 : : :
Gilligan Tauli Gilligan Tauli Gilligan Tauli
oD Ol oD Ol oD Ol

Grdfico 34 comparativa del volumen ovdrico medio del estudio de Gilligan (OD_OlI) con el estudio Tauli a los8, 11y 12 afios EC
mostrando diferencias estadisticamente significativas

Realizamos una comparativa (Gréfico 35) del incremento del VU del estudio de
Gilligan respecto el incremento de la LU de nuestro estudio que consideramos

un valor mas fiable.
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Evolucion LU en estudio Gilligan y Tauli /VU estudio Gilligan
35
30
25
20
15

10

6 afos 7 afos 8 afios 9 afios 10 afios 11 afos 12 afos

e | U Gilligan LU Tauli VU Gilligan

Grdfico 35 comparativa de la evolucidn del volumen uterino (cm?) en estudio de Gilligan y la longitud uterina (cm) en estudio Tauli

En cuanto a la comparacion estadistica de los valores del estudio Gilligan con

los valores estudio Tauli para la LU (Grafico 35,Grafico 36) en cm, muestra:

- diferencias significativas a los 6 afos (3cm (0,7 SD) vs 3,28 (0,36 SD)
en ET), a los 7 anos (3,2 (0,8 SD) vs 3,53 (0,37 SD) en ET), a los 9 anos
(3,6 (0,6 SD) vs 3,85 (0,51 SD) para ET) y a los 12 afos (6,5 (1,1 SD)
vs 6,29 (1,05 SD) para ET).

- No hay diferencias significativas entre los valores de EG vy nuestro

estudio para las edades de 8, 10 y 11 anos ( datos no mostrados)
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LU en cm por edad

6 afos 7 afios 8 afios 9 afios 10 afos 11 afos 12 aios

e | U Gilligan es=|U Tauli

Grdfico 36 evolucion de la longitud uterina en funcion de la edad

Mostramos los valores medios de LU (Grafico 37) y las diferencias de rangos al

aplicar la SD a estos valores des de los 6 a los 12 afios para cada estudio.

LU en cm

STRPRPRCA IO L

LU6G 6T 7G 7T 8G 8T 9G 9T 10G 10T 11G 11T 12G 12T

valor minimo, media EG®, media ET, ©, valor maximo

Grdfico 37 comparativa de la longitud uterina y las desviaciones estdndar entre estudio de Gilligan y estudio actual Tauli por
edad cronoldgica
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7.2 LIMITACIONES

Se trata de una muestra ajustada ya que el reclutamiento ha sido a nivel local
y el hecho de que las nifas o sus familias se hayan presentado de forma

voluntaria pueden generar un sesgo de seleccion.

Otra limitacion puede ser la escasa preparacion a la prueba, ya que al tratarse
de voluntarias sanas hemos intentado generar las minimas molestias durante
el estudio y en algun caso no hemos podido visualizar el OI.

La utilizacidon de los US presenta cierta dificultad para obtener mediciones
precisas y reproducibles, ya que sobre todo es una técnica dinamica, pero
estudios previos han demostrado que los valores por US y por RMN son
iguales(11). Respecto a la exactitud de las medidas tomadas, cabe aclarar
que el volumen de la vejiga puede afectar los resultados del VO.

Podria ser una limitacion el hecho de comparar las valoraciones tomadas entre
las exploraciones realizadas a cada voluntaria por los 3 exploradores, pero
hemos demostrado estadisticamente la no diferencia de las mismas, queda asi
plasmada la precision de los datos obtenidos en este estudio que es el primero

europeo para valores actuales de una muestra sana.
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7 DISCUSION

7.3 FUTURO

Se requieren nuevas investigaciones locales que incrementen la muestra y

corroboren nuestros datos.

El uso de tablas veraces, de confianza, con datos normalizados de volumenes
ovaricos y uterinos contrastados, permitirdn que las exploraciones que
realicemos se vean mejoradas, pudiendo asi detectar alteraciones de forma

mas precoz y diagnosticar debidamente las alteraciones puberales.

La realizacidn seriada de ecografias anuales en la misma paciente permitiria
obtener mas datos sobre el proceso puberal y valorar los cambios de los datos

con el tiempo.
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8 CONCLUSIONES

- Aceptamos la hipotesis nula. Los valores locales ecograficos ovaricos y
uterinos de nifias sanas de 6-12 afios de edad no son iguales a los de

estudios de hace 30 afos ni a los realizados en poblacién no sana.

- Hemos obtenido valores normativos actualizados para la poblacion
sana de 6-12 anos de edad, mediante US de los 3 ejes del ovario y su
volumen, longitud uterina, la anchura o didmetro antero-posterior del
cuerpo y del cuello uterino en funcion de edad cronolégica, edad désea y

estadio de Tanner.

- El volumen ovarico, la edad ésea y la longitud uterina son buenos
predictores del estadio 2 de Tanner marcando el inicio de la pubertad

en las nifas.
- El volumen ovarico se correlaciona mas con la EO que con EC

- ElI IMC no tiene, per se, un buen valor predictivo positivo del inicio

puberal.

- Los volumenes del ovario derecho e izquierdo medidos por ecografia se

pueden considerar iguales.
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11 ANEXOS

11.1 ANEXO 1, CORREO A ESCUELAS

CORREO A LAS ESCUELAS, OFERTA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO.

Asunto:

IMPORTANTE, INFORMACION ESTUDIO EN PARC TAULI DE ECOGRAFIA EN
NINAS SANAS DE 6 A 12 ANYS.

Bienvenidos:

Queremos dar la oportunidad de participar en el estudio: ECOGRAFIA PELVICA
EN NINAS SANAS DE 6 A 12 ANOS EDAD.

El estudio, que se realiza por parte del equipo investigador y cuenta con la
colaboracién del departamento de Endocrinologia y Radiologia Pediatricas del
Hospital Universitario Parc Tauli, quiere ofrecer la posibilidad de participar en

el a las nifias de su escuela que lo deseen de forma totalmente gratuita.

Se trata de un estudio para actualizar los valores de referencia de las medidas
ovaricas y uterinas en las nifias sanas de 6 a 12 afios. El estudio es totalmente

voluntario e inocuo ya que se realiza mediante una ecografia pélvica.

El mismo dia de la prueba se realiza también una Radiografia de edad 6sea

(también de forma gratuita y autorizada previamente por los padres) para
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11 ANEXOS
comparar la evolucién uterina y plvica con la edad cronoldgica y la edad dsea
de las nifas.

Los padres que quieran autorizar a sus hijas a participar recibiran por parte de
los investigadores del CHPT la llamada o visita para solucionar sus dudas.
Seran informados de los datos de sus hijas si lo desean. En caso de encontrar
alguna alteracion de la normalidad se les informara y contactaremos con el

Pediatra de referencia para que sigan el caso particularmente.

Finalmente les informamos que, de forma posterior al mail, recibirdn una
llamada de algun miembro del equipo para ofrecer una visita y explicar todo

el procedimiento por si les quedasen dudas.

Les saluda cordialmente:
Equipo EPNS Departament Endocrinologia Parc Tauli

Equipo investigador.
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11.2ANEXO 2, HOJA INFORMATIVA PADRES

HOJA INFORMATIVA PADRES O TUTORES

Lorporacia

Parc Taul

ESTUDIO: ECOGRAFIA PELVICA EN NINAS SANAS DE 6 a 12 ANOS DE EDAD.
ESTABLECIMIENTO DE VALORES DE REFERENCIA.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Raquel Corripio Collado.

COLABORADORES: Inés Artache, Bibiana Beltran, Carmina Duran, Sergio Infante,

Mireia Pérez, Maria Luisa Villalobos.

CENTRO: UNIDAD ENDOCRINOLOGIA Y RADIOLOGIA PEDIATRICA. HOSPITAL
PARC TAULI. SABADELL

Objetivo/finalidad del estudio: se solicita su participacion en el Proyecto de
Investigacidon, cuyo objetivo principal es determinar un patron de referencia
actualizado de los valores ecograficos pélvicos de nifias sanas entre los 6 y los 12
anos. En este estudio participan los servicios de Endocrinologia Pediatrica del

Hospital Parc Tauli de Sabadell, se estima que participen un total de 200 pacientes.

Participacion: Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria y
gratuita, el hecho de participar o no, no le aportara ningun perjuicio ni beneficio

en el trato con su Hospital de referencia.

Antes de tomar una decision, lea atentamente este documento y haga tantas

preguntas como desee para asegurarse que lo ha entendido y desea participar.

Procedimientos del estudio: Si usted decide participar, se le realizara a su hija
una ecografia pélvica. Es un procedimiento sencillo, no invasivo. El paciente se

recuesta en una camilla, se extiende un gel sobre la superficie abdominal y se

explora aplicando un transductor. El mismo que se realiza en las mujeres
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embarazadas. De forma inmediata se le realizara también una Radiografia en la
mano izquierda para la determinacidn de la edad ésea. Parametro importante para

valorar su relacién con el crecimiento.
Riegos/Incomodidades: La sensacion del gel frio en la piel abdominal.

Beneficios: Es posible que, de la participacion de su hija en este estudio, ella no
obtenga un beneficio directo. Sin embargo, si observamos alguna alteracion de la
normalidad se informara a su Pediatra, para que pueda realizar otros estudios por
si fuera necesario. Ademas, si podemos demostrar que las tablas comparativas de
tamafo uterino y ovarico estan desfasadas y que es necesario que se actualicen
para ser fiables, podria beneficiar en un futuro a otros pacientes que presenten
rasgos de pubertad precoz u otra patologia, ya que se trata de una prueba sencilla

Yy no invasiva.

Compensacion: Usted no recibird ningun tipo de compensacién econémica o de

cualquier otro tipo por su participacion.

¢Qué se hara con el resultado de la exploracion?: Tras el analisis y medicidn
de las imagenes, las ecografias se destruiran o se archivaran sin que en ningun

momento se hagan referencias a datos personales.

Confidencialidad: Toda la informacidn relacionada con el estudio es estrictamente
confidencial y tratada de acuerdo con la LOPD 15/1999 de 13 de diciembre. Para
garantizar el anonimato de la identidad de su hija, cada una de las muestras del
estudio recibird un cédigo (nunca su nombre) y nunca el investigador que lleva a

cabo el analisis conocera su identidad.

Usted puede guardar esta hoja de informacién, la hoja de consentimiento con su
firma nos sera devuelta cdmo autorizacion. La relacion entre el codigo y su
identidad sera custodiada en un archivo especial seguro que no forma parte de su

historia clinica. Representantes del Comité Etico de Investigacién Clinica del
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Hospital y las Autoridades Sanitaria Espaiolas podran tener acceso a sus registros

médicos, con el fin de controlar y garantizar la correcta realizacidon del estudio.

Los resultados médicos podran ser comunicados en reuniones cientificas, congresos
médicos o publicaciones cientificas. Sin embargo, se mantendrd una estricta

confidencialidad sobre la identidad de los pacientes.

Informacion adicional: Usted tiene derecho a conocer los resultados del estudio.
Si lo desea o si usted precisa mas informacion sobre este estudio puede contactar
con el investigador Dra. Maria Luisa Villalobos en el correo electrénico:

epns.doc@gmail.com .
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11.3ANEXO 3, CORREO RECORDATORIO CITA

CORREO A LOS TUTORES DE LAS PARTICIPANTES

Buenos dias; Ante todo gracias por su participacion.

Envio el correo para recordar que el martes DD/MM/AA nos encontraremos en
la puerta 5 de la sala X de Pediatria, en la planta baja del Hospital Tauli entre

las 8:00 y las 8:15 de la mafana.

Para realizar correctamente la ecografia, es importante que la nifla haya
bebido liquido suficiente para que la vejiga esté llena. Por ello recomendamos
a la voluntaria:

- Ir al lavabo al levantarse

- Desayunar lo normal, pero anadir mas liquido (entre 2 o 3 vasos) de su
eleccidn, leche agua...

- Traer una botella pequena de agua al hospital por si necesitase beber
mas.

Una vez lleguen al Hospital recomendamos que no beban mas liquido ni vayan
al lavabo hasta hablar con los investigadores.

No es necesario que retiren el tique de visita ya que la programacion es
externa al Hospital, por lo que les esperamos directamente en la consulta
indicada.

Ante cualquier imprevisto pueden contactar conmigo en este correo
electrénico.

Gracias por su colaboracién

Atentamente.
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Lorporacic

Parc Tauli

ESTUDIO EPNS; Indicaciones para llegar consultorio 5 sala OC Pediatria en

Panta Baja del Hospital Tauli a las 8:00 - 8:15 de la manana.

B urgencies Tauli - Planta Baixa

. Consultes Externes Digestiu i Hepatologia

B Hospital de Dia de Pediatria

[] Vestibul principal

B Consultes Externes Pediatria (Medicina i Cirurgia)
M servei de telefonia i TV d'habitacions

D 0E Farmacia ambulatoria

] Consultes Externes Oftalmologia

B Documentacio clinica
[] sala d'espera

Consulta 5

Edifici 'Tauli nou’ adjacent

Accés AMBULANCIES .
------ Accés a URGENCIES Gran Via

Siguientes pruebas en Radiologia, primer piso (se les acompafa).
B Hospitalitzacio de Cardiologia, Pneumnologia Tau“' - Planta 1

i Cirurgia Toracica
I:l Unitat del son
[l Radiologia
I Ecografia
[ Diagnostic per la Imatge
[ TAC
[ ] Unitat de Radiologia Vascular i Intervencionista
[ Unitat de Cures Intensives (UCI)
|:| Unitat de Semicritics
[] sala d'espera

Edifici 'Tauli nou' adjacent

Esperamos que las indicaciones le sean de utilidad.

Atentamente, Equipo Investigador
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11.5ANEXQO 5, CONSENTIMIENTO INFORMADO

Lorporacic

Parc Tauli

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Hoja de Consentimiento del Representante del Participante

Titulo del estudio: ECOGRAFIA PELVICA EN NINAS SANASDE 6 a 12
ANOS DE EDAD

Caddigo de protocolo 2017/ 543

Yo, <<nombre y apellidos del representante>> en calidad de ......................
(relacion con el participante). de

(nombre del participante)
[] He leido la hoja de informacion que se me ha entregado sobre el estudio.
[ ] He podido hacer preguntas sobre el estudio.
[ ] He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
[ ] He hablado con Maria Luisa Villalobos
[ ] Comprendo que mi participacién es voluntaria.
[ ] Comprendo que puedo retirarme del estudio:
- Cuando quiera.
- Sin tener que dar explicaciones.

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.
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Recibiré una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento

informado

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del representante Fecha: / /

(Nombre, firma y fecha de pufio y letra por el representante)

Firma del investigador Fecha: / /

Deseo que me comuniquen la informacion derivada de la investigacién que

pueda ser relevante para la salud:
[] si [] NO

Firma del representante Fecha: / /

(Nombre, firma y fecha de pufio y letra por el representante)

Firma del investigador Fecha: / /

[ ] Los progenitores (ambos)

[] Confirmo con la presente que el otro progenitor no se opone a la participacién de

nuestro hijo/a en el estudio.

[] El firmante es el Unico tutor legal.
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11.6 ANEXO 6, INFORME CEIC

Parc Tauli = E

Hospital Universitari _— INSTITUT OINVESTIGACIO
I INNOVACIO PARC TAULI

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLIiNICA

COLOMA MORENO QUIROGA, secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica de la CORPORACIO
SANITARIA PARC TAULI DE SABADELL (Barcelona)

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor Investigador/a para que se realice el estudio titulado:
"Establiment de valors de referéncia en ecografia pelvica en nenes sanes de 6-12 anys”, Protocolo version 1.1

de 2"17 y Hoja de Informacion al Paciente/consentimiento Informado versidon 1.2 de 2017, y considera que:

1. Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacidon con los objetivos del
estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsible para el sujeto.

2. La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

3. Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la
compensacion prevista para los sujetos por dafios que pudiera derivarse de su participacion en el
estudio.

4, El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados
éticos.

5. Y que el Comité acepta que dicho estudio sea realizado en el Corporacié Sanitaria Parc Tauli de

Sabadell por Corripio Collado Raquel, como investigador principal.

Lo que firma en Sabadell a martes, 21 marzo 2017 Firmado:

Firmado digitalmente
por MORENO QUIROGA

M o R E N O COLOMA - 40859447Q
QUIROGA nombre de
reconocimiento (DN):

COLOMA -
40859447 swunumper-osson

Q QUIROGA,

sivenName=COI OMA

Ref.: 2017543
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11.7 ANEXO 7, ARTICULO PEDIATRIC RADIOLOGY.

Pediatric Radiology

Updated reference values in pelvic ultrasonography for a Spanish population of healthy

girls between 6 and 12 years old
--Manuscript Draft--

Manuscript Number: PRAD-D-20-00645

Full Title: Updated reference values in pelvic ultrasonography for a Spanish population of healthy
girls between 6 and 12 years old

Article Type: Original Article
Funding Information:

Abstract: Background: Pelvic ultrasonography (PUS) of the uterus and ovaries allows the
diagnosis of changes in sexual development. However, the reference values used in
Spain originate from old studies conducted in other countries.

Objective: To determine reference uterine and ovarian measurements by PUS and
according to pubertal status and bone age in a Spanish population of healthy girls
aged between 6 and 12 years.

Materials and methods: Descriptive cross-sectional study performed on 221 healthy
girls from 2017 to 2019. Ovarian and uterine measurements were described and
associated with chronological age, bone age and Tanner stage of breast development.
ROC curves were used to assess the predictive value of tests for Tanner stage 2.
Results: We described reference values for all PUS uterine and ovarian
measurements assessed. Subjects in Tanner 2 (thelarche) had a mean age of 9.3
years ( SD = 1.6) and mean BMI of 19.1 kg/m 2 . Fundal-cervical ratio changed from
1:1to 2:1 at 12 years of chronological age (62.5% with 1:1 ratio; p <0.0001) and 13
years of bone age (2:1 in 85.71%, p <0.0001). Median uterine length for Tanner 2
was 4.065 cm ( SE =0.092; p <0.0001); median ovarian volume was 2.351 cm 3 (
SE =0.177; p <0.0001). Bone age, ovarian volume and uterine length were good
predictors of Tanner stage 2 of breast development.

Conclusion: This is the first study providing reference uterine and ovarian PUS values
in a Spanish population of healthy girls aged 6 to 12 years. Use of updated data
characteristic of a specific population increases the diagnostic accuracy.
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Blinded Manuscript

Updated reference values in pelvic ultrasonography for a Spanish

population of healthy girls between 6 and 12 years old

Abstract

Background: Pelvic ultrasonography (PUS) of the uterus and ovaries allows the diagnosis of
changes in sexual development. However, the reference values used in Spain originate from old

studies conducted in other countries.

Objective: To determine reference uterine and ovarian measurements by PUS and according to
pubertal status and bone age in a Spanish population of healthy girls aged between 6 and 12

years.

Materials and methods: Descriptive cross-sectional study performed on 221 healthy girls from
2017 to 2019. Ovarian and uterine measurements were described and associated with
chronological age, bone age and Tanner stage of breast development. ROC curves were used to

assess the predictive value of tests for Tanner stage 2.

Results: We described reference values for all PUS uterine and ovarian measurements assessed.
Subjects in Tanner 2 (thelarche) had a mean age of 9.3 years (SD = 1.6) and mean BMI of 19.1
kg/m2. Fundal-cervical ratio changed from 1:1 to 2:1 at 12 years of chronological age (62.5% with
1:1 ratio; p<0.0001) and 13 years of bone age (2:1 in 85.71%, p<0.0001). Median uterine length
for Tanner 2 was 4.065 cm (SE=0.092; p<0.0001); median ovarian volume was 2.351 cm?
(§£=0.177; p<0.0001). Bone age, ovarian volume and uterine length were good predictors of

Tanner stage 2 of breast development.

Conclusion: This is the first study providing reference uterine and ovarian PUS values in a
Spanish population of healthy girls aged 6 to 12 years. Use of updated data characteristic of a

specific population increases the diagnostic accuracy.

Click here to view linked References *
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Introduction

Pelvic ultrasonography (PUS) is the technique of choice for the evaluation of paediatric genital
organs, as an accurate, painless, non-invasive method that does not require sedation or ionizing
radiation (1). This method allows the assessment of sexual development, in particular alterations
such as premature or delayed puberty, or sexual ambiguity, among others (2, 3). The imaging
appearance of the normal reproductive tract changes over the female’s life, largely as a result
of hormonal influence (4). The neonatal uterus is prominent, and the cervix is larger than the
fundus (fundal-cervical ratio 1:2); in contrast, the prepubertal uterus generally has a tubular
shape, and the pubertal uterus has the adult pear configuration, with the fundus larger than the
cervix (fundal-cervical ratio 2:1) (2, 5).

In order to perform an accurate pelvic assessment, the examiner must be well-trained and
possess good knowledge of the appearance and size of the ovaries and uterus at different
paediatric ages. Nevertheless, the availability of quantitative ranges helps to objectively define
normal parameters. Several studies during the 1980s and 90s assessed the development of the
ovaries and uterus throughout the childhood of healthy girls to provide reference values (6-10).
However, there are some discrepancies between these early studies, possibly due to limitations
in statistical analysis, the small size of the study populations or the formulas used for estimations
(11). New formulas to estimate ovarian and uterine values in relation to other variables such as
age were proposed (12-14), but up-to-date information is scarce, and genetic, social and
environmental characteristics may trigger variations with time in anatomic features. Puberty
presently occurs at a younger age (15), and US technology has seen great improvements in
recent years. In premature thelarche, a combination of clinical signs and uterine and ovarian
measurements are routinely used to differentiate between incomplete precocious puberty (IPP)
and central precocious puberty (CPP). For this reason, establishing a new updated reference

range for PUS values in healthy girls is paramount to guarantee accurate diagnosis.
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The primary objective of this study was therefore to determine the reference pelvic
ultrasonography criteria (ovarian and uterine) in a population of healthy girls between 6 and 12
years of age. The secondary objectives were: i) to correlate the PUS findings with pubertal status

and bone age, and ii) to obtain tables with up-to-date uterine and ovarian measurements.

Materials and Methods

Design and participants

This was a descriptive cross-sectional study conducted in 221 healthy girls between 6 and 12
years of age recruited from three schools selected by stratified random sampling in the region
of Vallés Occidental (Spain) between 2017 and 2019. A paediatrician visited each school to
provide written information about the study to parents/guardians and request the participation
of girls aged 6 to 12 years who did not meet any of the exclusion criteria (genetic or endocrine
disorders, metabolic disorders, history of abdominal or pelvic surgery, or any malformation).
Parents/legal guardians interested in the study provided an email address to arrange an
appointment. During this visit, the informed consent was signed, chronological age and
anthropometric data of the participant (weight, height and body mass index [BMI]) were
collected and pubertal Tanner stage was determined; PUS was performed to obtain ovarian and
uterine measurements of the participant. If the parent/guardian agreed, an X-ray of the wrist
was carried out by two experienced paediatric radiologists to determine bone age. Each family
was subsequently informed of the participant’s results; if any abnormality was detected,
another visit was arranged. Data confidentiality was maintained at all times, and this study
followed the procedures of the Declaration of Helsinki. The Local Ethics Committee of Parc Tauli

Foundation approved this protocol (code 2017543).
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Variables and procedures

The variables included in the study were: chronological age, bone age, weight, height, BMI,
Tanner stage (16), ovarian transverse diameter, ovarian anteroposterior diameter, ovarian
longitudinal diameter, ovarian volume, uterine length, anteroposterior diameter of the fundus,
anteroposterior diameter of the cervix, and fundal-cervical ratio (FCR). Tanner stage was
determined following routine practice. Transabdominal scans/PUS were obtained by two
experienced paediatric radiologists and a paediatric radiology technician, using an
ACUSON S2000 ultrasound system (Siemens Medical Solutions, Germany) with a 6-MHz convex
transducer. Subjects were given clear fluids to drink to fill the bladder and provide an acoustic
window through which to examine the pelvic organs. Axial and sagittal views of the uterus and
ovaries enabled measurement of uterine length and the anteroposterior diameter of the cervix
and fundus (Figure 1). The presence or absence of a midline endometrial echo was noted and
measurements of the longitudinal, anteroposterior and transverse diameter of each ovary were
obtained. Ovarian volumes were subsequently calculated using the prolate ellipsoid formula
(Ovarian volume = length x width x height x 0.523). Interobserver agreement was checked using
the variable ovarian volume in duplicate (left and right ovaries), and both observers noted

similar results for the overall sample, with consistent results for each age group.

Statistical analysis

To calculate the sample size, we aimed to obtain a precision of SD (Standard Deviation) = 0.25;

30 subjects per age were therefore required (210 in total).

The quantitative variables were described using the mean, median and SD. The Student’s t-test
for paired data was performed to verify the absence of significant differences between left and

right ovarian measurements; means were then calculated for further analyses. Bivariate analysis
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of ovarian and uterine measurements (response variables) according to chronological age, bone
age and Tanner stage (explanatory variables) was then conducted. When the explanatory
variable was statistically significant, pairwise comparisons of group means were carried out
using Tukey’s range test. The estimation of bone age, ovarian volume and uterine length to
predict Tanner stage 2 (corresponding to thelarche) was assessed by means of receiver
operating characteristic (ROC) curve analysis. A significance level of 5% was set for all tests, and

all data were analysed with SAS version 9.4, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA.

Results

The characteristics of the study subjects according to the Tanner stage of breast development
are shown in Table 1. The girls classified in this study as Tanner stage 2, which corresponds to
thelarche, had a mean age of 9.3 years (SD = 1.6) and mean BMI of 19.1 kg/m? (SD = 3.1)

(Table 1).

Pelvic organ measurements according to age and Tanner stage

The study allowed reference values to be obtained for healthy girls aged 6 to 12 years for all PUS
uterine and ovarian measurements assessed. The uterus and endometrial ultrasound images
were seen in all patients, and both ovaries were identified in 95 % of the girls, while only one
ovary was identified in eight girls. Left and right ovaries presented similar results in all
measurements, and subsequent analyses were carried out with the mean values. Mean PUS
measurements according to chronological age are shown in Table 2. Progressive increases were
observed in all the variables analysed, so significant differences were found only when
comparing the youngest girls with groups aged over 10. A significant change in uterine length
(p =0.0020), ovarian transverse diameter (p <0.0001), ovarian anteroposterior diameter

(p =0.0017), and ovarian volume (p = 0.0014) takes place at 10 years of age in girls with normal
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development, whereas significant changes in the anteroposterior diameter of the fundus
(p <0.0001) and the cervix (p <0.0001) occur at 11 years old (chronological age). After evaluating
the distribution of the FCR in the different groups, we observed a change from 1:1 FCR to 2:1
FCR at 12 years of chronological age, when 62.5% of subjects presented a 2:1 ratio (p <0.0001).
Before that age, most subjects had a 1:1 FCR (Figure 2). The resulting bone age was the same
as the chronological age to indicate when all parameters significantly change, except for the FCR,
which presented the inflection point at 13 years of bone age (2:1 ratio in 85.71% of individuals

[p <0.0001]).

Regarding PUS variables according to Tanner stage (Table 3), median uterine length for Tanner
stage 2 (corresponding to thelarche) was 4.0654 cm (SE=0.092; p <0.0001), while median
ovarian volume was 2.3505 cm?® (SE=0.177; p <0.0001). Additionally, 91% (n =50) of girls in

Tanner stage 2 had a 1:1 FCR.

Mean PUS measurements according to bone age are presented in Supplementary Table 1.

Predictive measures of thelarche (Tanner 2)

The usefulness of ovarian volume, uterine length, and bone age to predict Tanner 2 was
analysed. All data obtained for sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV) and
negative predictive value (NPV) were above 75% for the three measurements (Table 4). The
highest values were achieved with bone age and uterine length. Therefore, bone age, ovarian
volume and uterine length are good predictors to correctly categorize Tanner stage 2 of breast

development, especially bone age and uterine length.
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Discussion

PUS is the preferred imaging modality for initial assessment of the morphology and size of the
uterus and ovaries, although there are some discrepancies across different published studies.
The different values reported in the literature for sonographic variables may have resulted from
interobserver variation, the resolution of the sonographic equipment, and the degree of bladder
fullness. Additionally, differences in the sample size, population, and methods of volume
calculation in the individuals studied might have had an effect (17). As we mentioned, one
important fact is the change in the morphology of the uterus over time. Although many authors
have been using an ellipsoid formula, and most conclude that they have good correlation, it may
be a mistake to use a simple equation to describe the volume over time. For this reason, some
investigators have suggested that more attention should be paid to uterine length than to

uterine volume, as uterine length correlates better with age (5, 12).

This study evaluated ovarian and uterine measurements of healthy girls aged 6 to 12 from the
region of Vallés Occidental (Spain) and how they correlate with chronological age, bone age and
Tanner stage. Characteristics such as chronological age, bone age, weight, height, BMI, and
Tanner stage of breast development were analysed for all study subjects. In cases of premature
thelarche, having the reference characteristics for the healthy population together with the PUS
results might help to categorize thelarche as normal or pathological. In fact, it has been
suggested that the increase in weight and BMI could stimulate rapidly progressive puberty in
cases with premature thelarche (18, 19). Our study provides up-to-date reference values in an
autochthonous Spanish population for relevant measurements in clinical practice. This means
progress for clinical practice, as most available datasets have been reported in the United States,

where features such as BMI or mean age at the onset of puberty differ from those in our
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population. Moreover, environmental and genetic factors might have contributed to modify

normal values for healthy girls in the last decades (15); thus, these datasets could be obsolete.

As in previous studies, our study demonstrates that uterine and ovarian parameters grow with
increasing age. Our data further showed that the increments in uterine parameters such as
uterine length, anteroposterior dimensions of fundus and cervix, and ovarian volumes were
significantly different between 10 and 11-year-old girls. This differs slightly from previous
reports, where the significant change occurs at 9 or 10 yearsold (11, 20, 21), and could be in

response to genetic, environmental, or timeline changes.

Another representative parameter supporting the PUS evaluation seems to be the FCR. In our
study, most girls showed a 1:1 ratio until age 12, when it changes to 2:1. Several authors have
measured this ratio to investigate whether there is a correlation between uterine morphology
and thelarche, stating that it can be used to differentiate between prepubertal and pubertal
status (22). Badouraki et al. showed how FCR was significantly greater in girls with central

precocious puberty compared with healthy controls in the age group 8 — 10 years (3).

Most available data regarding uterine and ovarian reference measurements can be considered
obsolete over time, taking into account that the age of thelarche has fallen by 0.24 years per
decade from 1977 to 2013 (15). One of the strengths and unique features of this study was not
including the uterine volume, as it does not seem accurate to use it as a reference value, given
that the uterus is not a perfect sphere and other uterine measurements should be used instead.
An advantage of this study was to prospectively recruit participants who did not necessarily have
an indication for a US scan, therefore avoiding selection bias. Additionally, an added value of our
study lies in providing clinical data of subjects such as BMI, Tanner stage or bone age. Regarding
the differences observed between studies, since US is an operator-dependent technique, the

protocol is crucial to obtain reproducible measurements.
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We also observed a greater ovarian volume on the right side, although the difference was not
sufficiently large as to consider the ovaries separately. While some authors have found
significant differences (5, 23), many others have not (11-13, 17, 24). We hypothesize that this
could be due to more difficult visualization of the left ovary, as it can be obscured by gas in the
sigmoid colon. Finally, our results showed that ovarian volume, bone age and uterine length are
good predictors of Tanner stage 2, corresponding with thelarche. Mean chronological and bone
age of Tanner stage 2 girls was similar, and the predictive value of bone age for Tanner stage 2
was considerably high. Hence, chronological age is itself a good indicator to discriminate

between normal or abnormal findings in a patient presenting Tanner stage 2.

The main limitation in this study is the fact that US, despite being the most convenient technique
for the study of pelvic organs, especially in the pediatric population, has its own limitations
insofar as it is difficult to obtain reproducible and accurate measurements. In contrast, the
approach of two highly experienced operators from a single centre presents high homogeneity
of measurements. Additionally, this constitutes the first European series of contemporary values

for a restricted population, which is crucial to guarantee accurate diagnosis.

Conclusion

This study provides updated pelvic ultrasound reference values for uterine length,
anteroposterior diameter of the fundus, anteroposterior diameter of the cervix, fundal cervical
ratio, ovarian transverse diameter, ovarian anteroposterior diameter, ovarian longitudinal
diameter, and ovarian volume in a Spanish population of healthy girls aged 6 to 12. These
reference values can be used in the clinical setting to improve the accuracy of differential
diagnoses when facing presentations such as premature thelarche. Our results showed that
bone age and uterine length in particular are good predictors of Tanner stage 2. This is the first

study to yield reference uterine and ovarian PUS values in Spain.
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Table 1. Characteristics of the study subjects according to the Tanner stage of breast
development. Data are expressed as means + standard deviations (SD) and medians (IQR).

Tanner 1 Tanner 2 Tanner 3 Tanner 4
N =100 N=63 N=44 N=13
Chronological age Mean -i'SD 75+14 9.3+1.6 11.1+1.0 11.7 +0.5
(yeai) Median 7(68) 10.0 (8.0- 11.0 (10.3- | 12.0 (11.0-
(1QR) 10.0) 12.0) 12.0)
Mean + SD 79+14 9.6+1.5 11.8+1.2 13.8+1.3
Bone age (years) Median 11.5(11.0- | 14.0 (13.0-
(IGR) 7.8 (6.8-8.8) | 10.0(8.8-11) 13.0) 15.0)
Mean + SD 29.0+7.3 37.5+8.8 46.3+9.9 57.6+14.4
Weight (kg) Median 27.4(23.4- 36.5(30.3- | 43.8(37.9- | 55.0 (46.5-
(1ar) 33.8) 43.5) 53.0) 64.8)
Mean + SD 127.7+9.1 139.4+9.3 150.4+7.0 | 160.4+7.1
% Median 128.0 139.8 159.8
Helght!(cm) (1QR) (121.2- (134.0- 15(1]5(;4;;'8’ (156.8-
134.7) 145.2) : 164.7)
Mean + SD 17.5+2.7 19.1+3.1 20.4+3.6 22.2+44
BMI (kg/m2) Median 16.9 (15.7- 18.9(16.4- | 19.3(18.0- | 21.1(19.3-
(1QR) 19.0) 21.2) 22.8) 25.6)

BMI, body mass index; IQR, interquartile range

Note: 7 girls were not classified according to Tanner stage
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Table 2. Mean and median PUS measurements according to chronological age. Standard
deviation (SD) for each mean value and minimum/maximum for each median are shown in
parentheses.

Chronological age 6 7 8 9 10 11 12
N 25 30 23 28 30 31 24
Mean 3.282 3.527 3614 3.849 4.113 5.336 6.288
SD (0.363) | (0.373) | (0.453) | (0.510) | (0.687) | (1.321) | (1.050)
Median 3.320 3.540 3.590 3.885 3.975 5.226 6.460
(min, (2.265, | (2.940, | (2.600, | (3.070, | (2.700, | (3.310, | (4.600,
max) 3.880) 4.212) 4.630) 4.950) 5.936) 8.178) | 8.200)
Mean * 0.594 0.625 0.539 0.766 0.918 1.716 2.250
Anteroposterior SD (0.159) | (0.145) | (0.123) | (0-328) | (0.462) | (0.895) | (0.624)
diameter of the | Median 0.600 0.600 0.500 0.700 0.700 1.440 2.200
fundus (cm) (min, (0.300, | (0.300, | (0.300, | (0.200, | (0.100, | (0.600, | (1.100,
max) 0.900) 0.900) 0.800) 1.600) 2.100) 3.600) | 3.400)
Mean * 0.558 0.569 0.509 0.655 0.740 1.146 4301,
Anteroposterior SD (0.140) | (0.119) | (0.104) | (0.246) | (0.187) | (0.360) | (0.309)
diameter of the | Median 0.510 0.600 0.500 0.600 0.700 1.200 1.300
cervix (cm) (min, (0.300, | (0.300, | (0.300, | (0.200, | (0.500, | (0.500, | (0.900,
max) 0.800) 0.800) 0.700) 1.300) 1.300) 1.900) | 2.000)
Mean 1.086 1.224 1.168 1.289 1.418 1.596 1.714
Mean ovarian sD (0.182) | (0.203) | (0.248) | (0.207) | (0.288) | (0.237) | (0.311)
transverse Median 1.063 1475 1.130 1277 1.352 1.585 1.641
diameter (cm) (min, (0.841, | (0.845, | (0.882, | (0.870, | (0.985, | (1.170, | (1.312,
max) 0.845) 1.691) 1.760) 1.646) 2.335) 2.337) | 2.510)
Mean t 0.925 0.979 0.951 1.077 1.190 1.434 1555
SD (0.165) | (0.177) | (0.142) | (0.170) | (0.302) | (0.242) | (0.393)
Median 0.920 0.970 0.920 1.075 1.099 1.434 1.512
(min, (0.582, | (0.691, | (0.704, | (0.790, | (0.872, | (0.923, | (0.976,
max) 1.278) 1.366) 1.310) 4.564) 2.484) 1.903) | 2.535)
Mean * 2.129 2.361 2421 2.700 2.742 3.162 3:359
Mean ovarian SD (0.307) | (0-364) | (0.417) | (0.433) | (0.408) | (0.448) | (0.442)
longitudinal Median 2.119 2.345 2.370 2.653 2.620 3.098 3.349
diameter (cm) (min, (1.661, | (1.734, | (1.660, | (2.026, | (2.031, | (2.499, | (2.647,
max) 2.940) 3.600) 3.135) 4.141) 4.008) 3.991) | 4.050)
Mean 1.149 1.516 1.442 1.985 2.601 3.895 4.836
SD (0.410) | (0.550) | (0.573) | (0.670) | (2.007) | (1.396) | (2.116)
Median 1.132 1.345 1.333 1.907 2.154 3.506 4.799
(min, (0.474, | (0.525, | (0.689, | (1.102, | (1.146, | (1.485, | (2.279,
max) 1.970) 2.759) 2.888) 3.563) | 12.144) | 8.229) | 10.544)

Uterine length
(cm)

Mean ovarian
antero-
posterior
diameter (cm)

Mean ovarian
volume (cm3)
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Table 3. Mean and median PUS measurements according to Tanner stage of breast
development. Standard deviation (SD) for each mean value and minimum/maximum for each
median are shown in parentheses.

Breast development Tanner 1 Tanner 2 Tanner 3 Tanner 4
P N=85 N=55 N=39 N=12
i MeanSD | 3453(0.410) | 4.065 (0.646) | 5.594(1.037) | 6.934(0.931)
Uterine length
{cim) Median 3.500(2.265, | 3.930(3.200, | 5.380(4.070, | 6.982(4.891,
(min, max) 4.590) 6.200) 7.600) 8.200)
Anteroposterior| Mean%SD | 0604 (0.172) | 0.831(0.367) | 1.866(0.746) | 2.683(0.522)
diameter of the Median 0.600 (0.300, | 0.700(0.200, | 1.600(0.700, | 2.800 (1.800,
fundus (cm) (min, max) 1.200) 2.000) 3.600) 3.600)
Anteroposterior| MeantSD | 0568 (0.142) | 0.690 (0.245) | 1.214(0.342) | 1.500(0.214)
diameter of the Median 0.600 (0.300, | 0.600(0.200, | 1.200(0.600, | 1.500 (1.200,
cervix (cm) (min, max) 1.000) 1.300) 2.000) 1.900)
Mean ovarian | MeantSD | 1187(0.220) | 1.356(0.270) | 1.621(0.275) | 1.781(0.267)
transverse Median 1.174(0.841, | 1.372(0.865, | 1.585(1.235, | 1.758(1.402,
diameter (cm) | (min, max) 1.930) 2.335) 2.510) 2.337)
Mean ovarian | MeantSD | 0980(0.169) | 1.149 (0.282) | 1.422(0.297) | 1.677(0.361)
antero- Median 0.974(0.582, | 1.104(0.704, | 1.351(0.976, | 1.629(1.021,
_posterior (min, max) 1.366) 2.484) 2.105) 2.535)
diameter (cm)
Mean ovarian Mean+SD | 396 (0.387) | 2.646 (0.480) | 3.195(0.465) | 3.530(0.353)
longitudinal Median 2.366(1.720, | 2.640(1.660, | 3.228(2.499, | 3.582(2.864,
diameter (cm) | (min, max) 3.600) 4.008) 4.141) 3.955)
. MeantSD | 1472 (0.518) | 2.350(1.652) | 3.989(1.714) | 5.550(1.681)
Mean ovarian -~
volume (cm?) Median 1.364 (0.474, | 2.177(0.634, | 3.474(1.714, | 5.258(2.482,
(min, max) 2.888) 12.144) 10.544) 8.515)
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Table 4. Sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV) and negative predictive value
(NPV) for some measurements as predictors of Tanner stage 2 of breast development. Each

value is shown as percentage with its 95% confidence interval in parentheses.

Bone age

Ovarian volume

Uterine length

Sensitivity (%)

80.83 (73.79 - 87.87)

79.21 (71.30 - 87.12)

81.13 (73.68 - 88.58)

Specificity (%)

82.00 (74.47 - 89.53)

76.83 (67.70 - 85.96)

82.35 (74.25 - 90.45)

PPV (%)

84.35 (77.71 - 90.99)

80.81 (73.05 - 88.57)

85.15 (78.21 - 92.09)

NPV (%)

78.10(70.19 - 86.01)

75.00 (65.74 - 84.26)

77.78 (69.19 - 86.37)

Figure 1. Selected images from a PUS examination in a 7-year-old girl that show measurements

of: a) longitudinal and anteroposterior dimensions of the uterus, b) transverse dimension of the

uterus, c) longitudinal and anteroposterior dimensions of the right ovary, and d) transverse

dimension of the right ovary. Images e) and f) show a sagittal and an axial view, respectively, of

a postmenarcheal uterus from a different examination in another girl.

Figure 2. Distribution of the variable fundal-cervical ratio (FCR) according to chronological age

in all study subjects.
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Figure 1 Click here to access/download;Figure;20011 Figure 1 20200720_LH.jpg ¢
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Figure 2 Click here to access/download;Figure;20011 Figure 2 20200720_LH.tif &
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