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Pubarquia precoz:
¢ Condicion normal o patoldgica?

Francisca Eyzaguirre C.!, Hernan Garcia B2

Se define como pubarquia precoz (PP)
la aparicion de vello pubiano antes de los 8
afos en la mujer o de los 9 afnos en el
varon'?. Este vello se caracteriza por ser
mas grueso que el resto del vello corporal.
En las niflas aparece inicialmente en los
labios mayores y en los nifios, en la zona
del escroto, para luego ir ascendiendo hacia
la regién del pubis. Este proceso puede o
no acompanarse de otros signos de virilizacion
y/o desarrollo puberal®. En ausencia de un
defecto enzimatico suprarrenal, es un pro-
ceso benigno, pero que puede producir ace-
leracién de la velocidad de crecimiento y de
la maduracion 6sea. En la mayoria de los
casos, no produce alteracion en el inicio ni
progresiéon de la pubertad*®. La pubarquia
puede ir asociada a la presencia de vello
axilar y/o olor apocrino y/o aumento de acti-
vidad de las glandulas sebaceas de la cara.
Sin embargo, estos procesos pueden darse
en forma independiente. La aparicién del olor
apocrino es parte de la “adrenarquia” fisiol6-
gica que normalmente se produce entre 6-7
afos en las nifias y entre 7-8 anos en los
varones. Este sintoma es secundario a la
maduracién y al aumento de la produccion
de andrégenos por parte de las glandulas
suprarrenales, debido a un aumento en la
respuesta secretora de la zona reticular de
la corteza suprarrenal a la hormona adeno-
corticotréfica (ACTH), liberada desde la ade-
nohipdfisis, 1o que se traduce en una eleva-
cion en la concentracién de 170H pregne-
nolona vy dehidroepiandrosterona (DHEA) res-
pecto al cortisol®. A su vez las células de la
zona reticular de la corteza adrenal contie-
nen sulfokinasa que cataliza la conversion
de DHEA a DHEA sulfato (DHEA-S)?, 17-
cetoesteroide predominante en la circulacion

util como marcador de laboratorio de la adre-
narquia®. La pubarquia es una causa fre-
cuente de consulta en pediatria y en mu-
chos casos no representa una condicion
patolégica, sin embargo, puede ser el pri-
mer signo de una Hiperplasia Suprarrenal no
clasica (HSNC), una Pubertad Precoz Cen-
tral (PPC) o de Hiperandrogenismo ovarico
funcional denominado sindrome de ovario
poliquistico (SOP), el cual se acompana de
resistencia a la insulina y que se desarrolla
mas tardiamente?7:8-13,

Lo primero en la evaluacion de un nifio(a)
con presencia de vello pubico es confirmar
su existencia, diferenciandolo del vello cor-
poral habitual y definir la progresiéon tempo-
ral de este signo. Entre los antecedentes,
es importante consignar el peso y talla de
nacimiento (asociacion con el antecedente
de bajo peso de nacimiento, especialmente
en el caso de las mujeres)''2'4 asi como
los antecedentes familiares de diabetes tipo
2y SOP; controles antropométricos previos,
que permiten estimar la velocidad de creci-
miento y evaluar si se ha producido un in-
cremento en ella durante el ultimo tiempo.

En todos los pacientes con PP debe rea-
lizarse una adecuada evaluacién antropo-
métrica determinando el peso y talla, bases
para el célculo del indice de masa corporal
(IMC: peso/talla?; Kg/m?) asi como la rela-
cion peso/talla (%P/T). El examen fisico debe
considerar siempre la medicion de la pre-
sion arterial asi como buscar la presencia
de estrias y/o acantosis nigricans. Es im-
portante catalogar el desarrollo puberal, la
presencia de botén mamario en las ninas o
volumen testicular superior a 4 ml en los
ninos, orientaran al diagnostico de pubertad
precoz. Un aumento de la masa muscular,
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vOz ronca, acné y macrogenitalismo o clito-
romegalia sugiere una hiperplasia suprarrenal
congénita (HSNC) o un tumor virilizante, para
lo cual debera realizarse un estudio mas
especifico’.

Dentro del estudio complementario de los
pacientes con pubarquia precoz es impor-
tante la radiografia de mano, para determi-
nar la edad osea, el mejor parametro exis-
tente para estimar la “madurez bioldgica”.
Los casos de PP idiopatica suelen presen-
tar un discreto aumento de la edad ¢sea, la
que es mayor ante casos de HSNC o PPC.
El aumento de la secrecion de andrégenos
suprarrenales es la causa de la aceleracion
de la maduracion dsea, por la misma razon
que la mayoria de los nifios con PP presen-
tara una talla alta para su edad cronoldgica
al consultar, pero generalmente adecuada a
su edad Osea's.

Dentro de los examenes hormonales se
incluye la determinacion de 17 hidroxipro-
gesterona (170OHP), dehidroepiandrosterona
sulfato (DHEA-S), testosterona (T) y andros-
tenediona (A) plasmaticas. Los nifios que
presentan pubarquia precoz con frecuencia
registran valores aumentados en estos exa-
menes. En los casos en que el valor basal
de 17 OHP es superior a 2 ng/ml o si exis-
ten antecedentes familiares de HSNCS3, se
solicita 17 OHP 60 min post ACTH endo-
venoso (ev): niveles superiores a 10 ng/ml
confirman una HSNC, menores a 5 ng/ml
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descartan el diagndstico y entre 5-10 ng/ml
pueden corresponder a sujetos heterocigotos
para la mutacion del gen de la enzima 21
hidroxilasa (CYP21)'S.

En aquellos pacientes que presentan al-
gun otro signo puberal debe realizarse estu-
dio para diagndstico de Pubertad Precoz,
solicitando test de LHRH, esteroides sexua-
les, ecografia pelviana y una vez confirma-
do el diagndstico una tomografia axial o re-
sonancia nuclear magnética de silla turca
para descartar un tumor del sistema nervio-
so central™®. La necesidad de tratamiento
con analogos de LHRH u otro tratamiento
se decide en forma individual segun la edad
de inicio, el impacto emocional y social y el
prondstico de talla.

La figura 1, muestra un algoritmo pro-
puesto por Bourgignon y cols para el mane-
jo de pacientes con pubarquia precoz.

Seguimiento del paciente con pubarquia
precoz

La pubarquia precoz en general no afec-
ta negativamente el desarrollo puberal ni la
talla final, en la mayoria de estos pacientes
la talla final resulta igual o levemente supe-
rior a la talla de sus padres, siguiendo la
tendencia de la poblacién normal's. Como
se ha sefalado algunas pacientes con
pubarquia precoz, afos después pueden
desarrollar sindrome de ovario poliquistico.
Este cuadro se caracteriza por hirsutismo y
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Figura 1. Algoritmo de manejo de

un paciente con pubarquia precoz'®.
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trastornos menstruales tendiendo a la
oligomenorrea, es decir ciclos mayores a 45
dias, asociados a anovulacion durante la
adolescencia. Esta situacion clinica suele
asociarse a resistencia a la insulina (RI),
condicién que en adolescentes es dificil in-
vestigar; lo mas utilizado es una prueba de
sobrecarga a la glucosa oral con medicion
simultdnea de glicemia a insulina basal y a
los 120 minutos. La Rl se acompana de
caracteristicas alteraciones del perfil lipidico
(disminucién del colesterol HDL y aumento
de los triglicéridos) con o sin de obesidad
asociada. Recientes estudios sefalan que
este hiperinsulinismo también puede ser de-
tectado y tratado en etapas tempranas del
desarrollo puberal'”. La Rl constituye a su
vez un factor de riesgo para desarrollar dia-
betes mellitus tipo 2 y/o enfermedad cardio-
vascular después de la tercera a cuarta dé-
cadas de la vida. Varios estudios sefalan
que este conjunto de sintomas podria ini-
ciarse en el periodo prenatal, situacion que
se da especialmente en las nifias nacidas
PEG, con el retardo de crecimiento intraute-
rino como marcador inicial®10.12-15.18-21,

En una reciente publicacion Ibafez y
cols, muestran el seguimiento de 47 nifias
de 6,7 = 1,1 afos que consultaron por PP,
hasta la adolescencia (edad: 15 + 1,9 afos);
al inicio midieron marcadores androgénicos
(DHEA-S, androstenediona (A) y 17OHP post
estimulacion con ACTH), cuyos valores re-
sultaron superiores a lo normal; después de
la menarquia se evalud la funcion ovarica,
adrenal y respuesta de insulina a una carga
de glucosa oral; encontraron que un tercio
de las nifias desarrollé6 SOP en la etapa
adolescente, especialmente aquéllas con
antecedente de haber nacido PEG™.
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Estudios recientes han permitido corro-
borar el rol etioldgico de la insulina en el
desarrollo de las alteraciones endocrino-
metabdlicas que siguen a la PP, ya que se
ha demostrado que el uso de farmacos
insulinosensibilizadores como la metformina,
son capaces de reducir el hiperandrogenismo,
hiperinsulinismo y la dislipidemia en adoles-
centes's 718,

En un estudio retrospectivo en el Centro
Endocrinolégico de la Clinica Santa Maria y
el Departamento de Endocrinologia Clinica
Las Condes, evaluamos 139 pacientes que
consultaron por PP (124 mujeres y 15 hom-
bres, de 7,49 + 1,42 y 8,32 = 2,39 afos
respectivamente) y fueron seguidas durante
un periodo de 15-60 meses. Encontramos
que 8,6% habian sido PEG (vs. 5,5% de la
poblacion general), que la edad ¢sea estaba
adelantada en 1,09 + 0,22 afios en ambos
sexos; el seguimiento permitié catalogar a
los pacientes como PP Idiopatica (PPI) en
106 casos (76,3%, 93 mujeres y 13 hom-
bres); PPC en 23 casos (16,5%, s6lo muje-
res) e HSNC en 10 casos (7,2%, 8 mujeres
y 2 hombres). Los niveles hormonales que
resultaron mejores predictores de los diagnos-
ticos anteriores se muestran en la tabla 1.
Si bien en este estudio la mayoria corres-
pondié a PPI, no podemos descartar que
casos ahora incluidos como PPl presenten
hiperandrogenismo ovarico aflos mas ade-
lante. Como conclusién de este estudio se
sefala que si bien la pubarquia precoz re-
presenta en general una condicion benig-
na, también puede corresponder a patologia
en un nimero no despreciable de casos®.

En resumen podemos decir que la
pubarquia precoz puede corresponder a una
variante del desarrollo normal del nifio, pero

Tabla 1. Resultados antropométricos y de la medicion de 170HP, DHEA-S y testosterona
total en la serie estudiada

Z score Talla Z score IMC 17 OH P basal DHEAS Testosterona

(cm) (kg/m?) (ng/ml) (ug/dl) Total (ng/dl)

PPI 0,49 = 1,02 0,91 + 1,03 0,63 + 0,67 76,66 + 81,95 18,45 + 15,38
PPC 0,63 + 0,73 0,9 +0,96 1,35+ 4,0 110,15 + 161,43 30,14 + 20,97*
HSNC 0,58 + 0,95 0,68 + 1,07 7,86 + 10,24** 85,59 + 51,77 15,62 + 7,88
Total 0,52 + 0,97 0,89 = 1,02 1,31 = 3,73 82,07 + 95,05 19,56 + 15,83

Testosterona fue significativamente superior en las nifias que evolucionaron a PPC; p=0,038.
**170H P basal fue significativamente superior en el grupo que presenté HSNC; p<0,001.
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que también puede existir una patologia sub-
yacente que la explique, que debe conside-
rarse los riesgos asociados a largo plazo,
en forma especial si se trata de mujeres
con antecedentes de haber sido PEG o con
antecedentes familiares de SOP o diabetes
tipo 2, ya que este signo puede ser el inicio
de un sindrome endocrino-metabdlico que
presenta una morbimortalidad asociada im-
portante. Todo nifio que consulte por PP
idealmente debera ser derivado al endocri-
noélogo infantil y ser seguido en forma regu-
lar hasta la adolescencia (minimo 3 afios
después de finalizada la pubertad) para diag-
nosticar en forma precoz cualquier condi-
cién como las anteriormente descritas.
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