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Introduccion: El engrosamiento de la voz (EV) en los varones es un rasgo facilmente registrable para el estudio
genético de la temporalidad puberal en grandes cohortes, no obstante es un evento tardio en el desarrollo
puberal. En contraste, el aumento del volumen testicular (VT) o gonadarquia y la aparicién de vello pubico o
pubarquia son medidas mads precisas de eventos tempranos de la pubertad, sin embargo no son faciles de medir
en grandes estudios poblacionales ya que requieren examenes sucesivos. Objetivo: Determinar la asociacion de
una puntuacién de riesgo poligénico (PRP) de alelos que confieren riesgo para EV, con la edad de gonadarquia
(G2, VT 24 mL) y la edad de pubarquia (PH2) en nifios del Estudio Chileno de Crecimiento y Obesidad (ECO)
(n=588). Diseiio experimental: Estudio longitudinal. Sujetos y métodos: Se incluyeron 401 nifios con evaluacion
bianual de caracteristicas sexuales secundarias como la medicion del VT por palpacion y el uso del orquidémetro
de Prader, y la presencia de vello puberal, de acuerdo a la estadificacién de Tanner. La edad de gonadarquia y la
edad de pubarquia se estimaron como la edad media entre la ultima visita con maduracion sexual en Estadio de
Tanner 1y la primera visita en Estadio de Tanner 2. El genotipado se realizé utilizando la matriz InfiniumMulti-
Ethnic Global-8 (lllumina). El control de calidad de los genotipos se implementé en Genome Studio v2.0.3
(Hlumina. Inc). Los polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) con una frecuencia del alelo menor inferior al 1%
fueron excluidos. Con la informacién disponible del estudio de asociacién de genoma completo (GWAS) del
Biobanco del Reino Unido (UKBB) se extrajeron 31 SNPs significativos e independientes asociados con EV y sus
regiones gendmicas. El PRP de cada sujeto fue calculado como la sumatoria del nimero de alelos de riesgo
ponderado por el tamafiio del efecto de ese SNP en el GWAS. Resultados: El analisis de regresién lineal muestra
una asociacion positiva del PRP con la edad de gonadarquia (beta=0.01; P=0.04) y la edad de pubarquia
(beta=0.034; P=0.004; Analisis de las estimaciones de los pardmetros de maxima verosimilitud, SAS). Ademas, los
niflos en el quintil mas alto de PRP ingresaron a la pubertad 0,55 afos mas tarde en comparacién con aquellos
con el PRP mas bajo. Paralelamente, los nifios dentro del 20% mas alto de PRP presentaron pubarquia 0,67 afos
mas tarde que los nifios dentro del 20% mas bajo (P = 0,0067). Conclusiones: Nuestros resultados indican que las
variantes genéticas asociadas con pubertad a partir de estudios a gran escala predicen el inicio de eventos
tempranos con la misma direccionalidad en nifios chilenos. Ademas, encontramos que estos polimorfismos
explicarian una mayor proporcién de la varianza en la edad de presentacién de la pubarquia que de la
gonadarquia.
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