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Resumen

La pubarquia precoz es motivo frecuente de consulta en Endocrinologia pedidtrica. Es
mds frecuente en nifias y su presencia no implica necesariamente el inicio de la pubertad. La
adrenarquia es la causa mds frecuente de pubarquia precoz y se debe al aumento de la pro-
duccién de andrégenos por la maduracioén fisiolégica de la glandula suprarrenal. Exige una
valoracioén clinica adecuada para descartar patologia, como la hiperplasia suprarrenal forma
tardia. Estudios recientes demuestran que las nifias con pubarquia prematura, en particular
con antecedente de bajo peso al nacer, tienen mayor riesgo de presentar, en la etapa pube-
ral y postpuberal, hirsutismo y alteraciones menstruales, manifestaciones clinicas del sin-
drome de ovario poliquistico (SOP) debido al hiperandrogenismo. En estos casos el trata-
miento se basa en la utilizacién de anticonceptivos durante al menos 6 meses, afiadiendo
un antiandrégeno si la respuesta es escasa, y el empleo de técnicas de cosmética dependien-
do de cada paciente.

Palabras clave: Pubarquia precoz, Adrenarquia, Hirsutismo, Hiperandrogenismo, Sindro-
me de ovario poliquistico.

Abstract

Premature pubarche is one of the chief complaints in paediatric endocrinology. It appe-
ars to be more common in girls, and seems to be unrelated to the pubertal maturation.

Adrenarche is the most common cause of premature pubarche due to a maturational in-
crease in adrenal androgen production. A carefully exam should be performed to exclude
other causes of premature pubarche as non classic congenital adrenal hyperplasia. Recently,
longitudinal studies have showed that girls with premature pubarche, particulary those
small for gestational age, went on to develop oligomenorrhea, and hirsutism, during pu-
berty, all criteria for polycystic ovary syndrome (PCOS). Treatment for these cases include
oral contraceptives, adding antiandrogens if the response is suboptimal after 6 months, and
hair removal therapy.

Key words: Premature pubarche, Adrenarche, Hirsutism, Hyperandrogenism, Polycysti-
covary syndrome.
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Pubarquia precoz; adrenarquia precoz
Se denomina pubarquia precoz a la
presencia de vello grueso y rizado en el

pubis sin otros caracteres sexuales secun-
darios, en las nifias antes de los 8 afios y
en los nifios antes de los 9 afios de edad.
A veces se acompafia también de axilar-
quia, acné, aumento del olor corporal y
piel grasa. En muchos casos no se asocia
a ninguna patologia de base y entonces
hablamos de adrenarquia precoz.

Etiopatogenia
Esta alteracion se produce 2 o mas
afios antes de iniciarse la secrecién nor-

mal de gonadotropinas y esteroides se-
xuales, y se debe al aumento de la sin-
tesis de varios andrégenos adrenales en
la zona reticular (sulfato-dehidroepian-
drosterona (DHEAS) y androstenodio-
na) por aumento de la actividad de las
enzimas 17-OH-a-hidroxilasa y 17,20-
liasa, presumiblemente debido a la ma-
duracion precoz de la glandula supra-
rrenal (figura 1).

Aunque los mecanismos exactos de
este fendmeno no han sido del todo
aclarados, recientemente algunos auto-
res han implicado a la angiotensina Il
como responsable, al favorecer la proli-

Figura 1. Esquema de las diferentes vias enzimdticas que participan en la biosintesis de hormonas esteroideas

en la gldndula suprarrenal.
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feracion celular y la esteroidogénesis a
través de receptores tipo 1y 2 (AT1,
AT2). Sin embargo, no se ha encontra-
do hasta el momento ninguna altera-
cién en los genes que codifican dichos
receptores’. En los Ultimos afios se ha
relacionado también la presencia de pu-
barquia precoz con polimorfismos del
gen del receptor del IGF-1'y del receptor
androgénico, explicando la mayor sen-
sibilidad de los foliculos pilosos a las
hormonas esteroideas™*.

Desde el punto de vista epidemiolégi-
co se desconoce exactamente su preva-
lencia en la poblacion general. Es mas
frecuente en mujeres que en hombres,
siendo motivo de consulta muy fre-
cuente en endocrinologia pediatrica.

Aunque la causa mas frecuente es la
adrenarquia precoz, su presencia obliga
a descartar patologias en las que la pu-
barquia puede ser la primera manifesta-
cion clinica, sobre todo, la hiperplasia
suprarrenal congénita forma tardia
(87% presentan pubarquia precoz), la
pubertad precoz, o tumores virilizantes.

Por otro lado, la presencia de pubar-
quia no se debe confundir con el inicio
de la pubertad, ya que esta se manifies-
ta en las nifias con la aparicion del bo-
ton mamario y en los nifios con el au-
mento del volumen testicular (= 4 ml
de Prader).
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Enfoque diagnostico

y pruebas complementarias

Ademas de los datos clinicos resefia-
dos, el aumento de la produccién de
andrégenos adrenales produce aumen-
to de la velocidad de crecimiento y ace-
leracion moderada de la edad 6sea.

El vello pdbico una vez aparecido si-
gue evolucionando de forma progresi-
va, completando su desarrollo. Tras el
vello pubico puede aparecer la axilar-
quia, incluso en algunos casos es a la in-
versa.

Los nifios/as que presentan pubarquia
precoz aislada suelen ser mas altos que
sus compafieros al inicio de la pubertad,
pero inician la pubertad a la misma edad
y alcanzan una talla final igual.

La obesidad favorece esta condicién’.
Ademés es importante resefiar que en los
Ultimos afos, L. Ibafez y cols. demostra-
ron en poblacion catalana que las nifias
con pubarquia precoz que presentaban
bajo peso al nacer con un incremento réa-
pido postnatal del mismo, tienen un ries-
go elevado de hiperandrogenismo ovari-
co funcional y con ello de resistencia
insulinica, diabetes mellitus tipo 2 y sin-
drome metabdlico. Esta secuencia es mas
probable cuanto menor peso al nacer®”.
Sin embargo, estos datos no han sido co-
rroborados en otras poblaciones estudia-
das®. En los casos de adrenarquia exage-
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Tabla I. Causas postnatales de hiperandrogenismo

Origen suprarrenal

Pubarquia simple

Hiperandrogenismo suprarrenal funcional
(sindrome de ovarios poliquisticos)
Tumores
Sindrome de Cushing

Hiperplasia suprarrenal congénita
Resistencia a los glucocorticoides

Origen ovarico

Hiperandrogenismo ovérico funcional

(sindrome de ovarios poliquisticos)
Tumores virilizantes

Origen testicular

Tumores

Testotoxicosis

Aumento de la produccién periférica

Obesidad; hiperprolactinemia

Hiperandrogenismo idiopatico

Ex6geno: administracion de farmacos

Hidantoinas, corticoides, esteroides, ciclosporina, diazéxido, etc.

rada los niveles de DHEA-s y androste-
nodiona muy elevados favorecerian di-
cha secuencia (tabla I), y la pubarquia
precoz seria expresion de hiperandroge-
nismo en la etapa prepuberal, debido
presumiblemente a una disfuncién con-
génita de la esteroidogénesis® ™.

Ante la presencia de un/a paciente con
pubarquia precoz hay que preguntar:
¢desde cuando presenta dicha pubar-
quia?, ¢se acompafa de otros caracteres
sexuales secundarios?, ¢ha habido un
aumento de la velocidad de crecimiento
y del olor corporal 0 un aumento impor-
tante del peso o presencia de acné?

Es importante conocer el desarrollo de
la pubertad en los padres y familiares, asi
como la existencia de familiares con pro-
blemas con el vello, de fertilidad, trastor-
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nos menstruales, diabetes mellitus tipo 2,
hiperandrogenismo e hiperplasia supra-
rrenal.

En los antecedentes personales inves-
tigar la existencia de bajo peso al nacer
y la ingesta de medicacion (corticoi-
des...), asi como la evolucién del peso y
la talla.

En la exploracion recoger el peso, la ta-
lla, el indice de masa corporal (IMC) y
valorar la velocidad de crecimiento, la
presencia o no de otros caracteres sexua-
les secundarios, acné, acantosis nigricans
y datos de virilizacién como hipertrofia
de clitoris, hirsutismo, aumento de la
musculatura y atrofia mamaria.

Con estos datos es posible hacer un
enfoque diagnodstico de aproximacion,
que en la mayoria de los casos lleva al
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diagndstico de sospecha de adrenarquia
precoz.

Si existen dudas y los datos clinicos lo
avalan, pedir una edad osea, y si estd
adelantada respecto a la edad cronolégi-
ca obliga al despistaje de patologia, fun-
damentalmente la hiperplasia suprarrenal
congénita en su forma de presentacion
tardia; realizar un test de ACTH para 17-
OH-progesterona, ya que la determina-
cion basal de estos andrégenos no lo des-
carta, sobre todo si la velocidad de
crecimiento y la edad 6sea estan acelera-
das. Si se confirma la sospecha, solicitar el
estudio genético e iniciar tratamiento con
corticoides.

Si presentan signos de importante vi-
rilizacion es necesario descartar otras
patologias, como la tumoral.

Si no presenta caracteres sexuales
secundarios ni virilizaciéon y la edad
6sea es acorde con la edad cronolégi-
ca, se trataria de una adrenarquia pre-
coz, por lo que la paciente no precisa-
ria tratamiento especifico, salvo evitar
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el sobrepeso, y, por tanto, la actitud
clinica serd de observacién por las posi-
bles alteraciones tras la pubertad, so-
bre todo en las nifias con antecedentes
resefiados, ya que hay un 45% que
aproximadamente 3 afios después de
la menarquia pueden presentar hipe-
randrogenismo ovarico funcional, hi-
perinsulinemia e hiperlipemia (sobre
todo las que tuvieron bajo peso al na-
cer, aunque es aun motivo de contro-
versia').

Hirsutismo
Crecimiento de vello en zonas andré-

geno-dependientes que no existe en
condiciones normales: regién suprala-
bial, patillas, barbilla, linea anterior del
térax, areolas mamarias, linea alba, cara
interna de muslos e ingles y espalda. Es-
te vello tiende a ser mas grueso y oscu-
ro y se puede asociar a acné, caida del
cabello, e irregularidades menstruales.
Es importante diferenciar, y a veces no
es facil, sobre todo en las etapas preco-

Tabla II. Causas de hirsutismo

e Sindrome de ovarios poliquisticos

* Hipertecosis ovarica

e Hirsutismo idiopético o familiar

e Hiperplasia suprarrenal congénita

e Hipotiroidismo

e Sindrome y enfermedad de Cushing

e Medicamentos (hidantoinas, corticoides, esteroides, ciclosporina, diazéxido...)
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ces, el hirsutismo de la hipertricosis. Esta
Ultima se caracteriza por la presencia de
vello débil y fino pero en zonas habitua-
les, que es mas dependiente de factores
genéticos y raciales y menos hormona-
les.

Afecta a nifias en la época puberal y
postpuberal como consecuencia de un
hiperandrogenismo (tabla Il), que es la
base fundamental de esta alteracion y
que puede deberse al aumento de su
produccion, de la biodisponibilidad por
disminucién de las proteinas transporta-
doras (SHRG), al bloqueo de la forma-
cion de estrégenos a partir de los an-
drogenos, a la administracién exdgena,
0 a un aumento de la sensibilidad peri-
férica a dichas hormonas. Tanto la glan-
dula suprarrenal como el ovario son los
productores de andrégenos en la ado-
lescente. En particular, en el ovario la
LH estimula la produccion de androste-
nodiona y testosterona en las células de
la teca y posteriormente en las células
de la granulosa por accion de la FSH se
aromatizan a estrogenos.

No existe correlacion entre la expre-
sion clinica y los niveles circulantes de
andrégenos. Las causas mas frecuentes
de hirsutismo quedan reflejadas en la
tabla II. En el periodo prepuberal la cau-
sa mas frecuente es el hiperandrogenis-
mo suprarrenal y en el periodo puberal
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el ovario es responsable de la mayoria
de los casos.

Enfoque diagnostico

y pruebas complementarias

Preguntar a la paciente y/o la familia
desde cuando presenta el vello, la distri-
bucioén y sus caracteristicas; presencia
de acné o caida del cabello; fecha de la
menarquia si ya se produjo, y caracteris-
ticas de la misma; y posible ingesta de
medicacién.

En los antecedentes familiares, buscar
datos de la misma patologia u otras
asociadas.

A la exploracion valorar la presencia y
distribucién del vello mediante la escala
de Ferriman-Gallway que puntiade 0 a 4
en nueve areas corporales y es patolégico
con una puntuacion global superior a 7
(figura 2)™". Presencia de acné, alopecia,
bocio, obesidad con estrias y signos de
acantosis nigricans, y en caso extremo en
adolescentes explorar las mamas para
descartar atrofia mamaria.

Las pruebas complementarias incluyen
realizar una determinacién basal entre el
3.°y 8.° dia del ciclo menstrual, o tras 2
meses de amenorrea de 17-OH-proges-
terona, androstenodiona, testosterona i-
bre y total, FSH, LH, estradiol, DHEA-S y
SHBG. Ademas solicitar cortisol, hormo-
nas tiroideas y prolactina. Si la paciente
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Figura 2. Escala de Ferriman-Gallway modificada. Moncada E”.
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presenta obesidad, determinar la gluce-
mia, insulina y estudio lipidico.

Para localizar el lugar de produccién
de andrégenos existen diferentes test
dindmicos:

— Test de ACTH (250 mcg intraveno-
s0): determinaciones a los 0 y 60 mi-
nutos de 17-OH-progesterona, 17-
OH-pregnenolona, 11-deoxicortisol,
androstenodiona, cortisol y DHEA-S.

— Test Leuprolide (Procrin® 500 mcg
subcutaneo): determinaciones a las
0y 3 horas de LH, FSH, estradiol y a
las 24 horas de 17-OH-progestero-
na".

Valores de 17-OH-progesterona ele-
vados hardn sospechar una hiperplasia
suprarrenal; una DHEA-S y testosterona
muy elevadas, un tumor suprarrenal; la
elevacion del cortisol y andrégenos, la
presencia de una enfermedad de Cus-
hing; valores de LH y FSH normales con
una relacion LH/FSH > 2,5 sugeriran el
diagnéstico de SOP. Si los valores hor-
monales de FSH y LH son normales pe-
ro con andrégenos elevados hablare-
mos de hipertecosis ovérica, alteracién
que se debe a la proliferacién de las cé-
lulas de la teca y es necesaria la biopsia
para el diagnéstico.
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El hirsutismo idiopético suele ser fa-
miliar y empezar en la pubertad. Las
reglas son normales, también los valo-
res hormonales y se debe al aumento
de la sensibilidad de la piel a los andro-
genos.

En caso de alteracion de las hormonas
tiroideas el hirsutismo se produce por
disminucién de la proteina transporta-
dora de la testosterona, aumentando la
testosterona libre.

Las pruebas de imagen tienen valor
fundamentalmente para el diagnostico
de patologia tumoral.

El tratamiento del hirsutismo precisa
una valoracién conjunta por el endocri-
nélogo, dermatdlogo y ginecdlogo. De-
pende de la causa en general y de la clini-
ca que predomine. Descartada patologia
de base, el tratamiento de eleccion es la
administracion de un anticonceptivo ini-
cialmente (ver tratamiento del SOP), y un
antiandrogeno (flutamida, acetato de ci-
proterona, espironolactona, etc.) poste-
riormente, aunque la experiencia con al-
gunos de estos antiandrégenos es escasa.
La duracién del tratamiento sera de al
menos 9-12 meses, aunque muchos au-
tores recomiendan un minimo de 2 afios.
La pérdida de peso es necesaria en las pa-
cientes con sobrepeso. Ademds, se debe
recurrir a tratamiento estético, que en el
caso de las adolescentes mayores seria la
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fotodepilacién-laser que parece ser mas
eficiente que la electrolisis™.

Sindrome de ovarios poliquisticos
(SOP)

Es la endocrinopatia més frecuente en
mujeres en edad reproductiva (5%), se

caracteriza por hiperandrogenismo (ac-
né, hirsutismo, alopecia, etc.), disfuncién
menstrual (amenorrea u oligomenorrea
con ciclos que pueden ser anovulatorios)
y ovarios con morfologia poliquistica,
aunque no siempre. La mitad de los ca-
s0s no cumple todos los criterios clasicos
del sindrome de Stein Leventhal: altera-
ciones menstruales, hirsutismo, obesidad
y ovarios poliquisticos”. La importancia
de este sindrome se debe no solo a su
frecuencia, sino también por ser la causa
maés frecuente de infertilidad anovulato-
ria y de hirsutismo™.

Las alteraciones hormonales comien-
zan en la adolescencia e incluyen hiperin-
sulinismo por insulinorresistencia, sin ne-
cesidad de obesidad, y aumento de la
frecuencia de los pulsos de LH, dando lu-
gar ambos a una sobreproducciéon ovari-
ca y adrenal de andrégenos, presumible-
mente debido a una disregulacion del
citocromo P450c ovarico™?. La situacion
de resistencia insulinica da lugar en el
tiempo a una tolerancia alterada a la glu-
cosa, y diabetes mellitus tipo 2. También
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se han descrito alteraciones del perfil lipi-
dico y aumento del riesgo cardiovascular
por alteraciones en la fibrindlisis*'. Por lo
tanto, la base fundamental de esta alte-
racion es una situacion de hiperandroge-
nismo, fundamentalmente ovérico.

Parece ser una alteracion poligénica
que se trasmite de forma dominante y
se han valorado diferentes factores,
tanto hereditarios como no. La obesi-
dad y la resistencia insulinica, asi como
factores en la vida embrionaria (exposi-
cion a androgenos, etc.) han sido impli-
cados en la etiopatogenia del SOP*.

Diferentes alteraciones hormonales en
la infancia, como la hiperplasia suprarre-
nal congénita y la adrenarquia precoz
exagerada, darian lugar en el tiempo a
esta alteracion (tabla I1)*. La identifica-
cion de las nifias con mayor riesgo seria
imprescindible para la prevencion y tra-
tamiento adecuado, aunque se necesitan
mas estudios que definan claramente el
papel de estos factores en su etiopatoge-
nia.
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El diagndstico en la adolescencia es
dificil, porque las irregularidades en la
regla, los ciclos anovulatorios y el acné
son comunes en la adolescente normal.
Todas las adolescentes con los factores
previamente descritos deben controlar-
se por el mayor riesgo.

En el apartado del hirsutismo estd re-
flejado el enfoque diagndstico, que se
basa en la historia clinica, antecedentes
familiares muy frecuentes, los antece-
dentes personales, asi como la explora-
cion fisica y los estudios hormonales.

Cuando la respuesta de la 17-OH-
progesterona estd elevada en el test de
Leuprolide con respuesta normal en el
test de ACTH, el hiperandrogenismo es
ovdrico. Si la respuesta a ambos test
estd elevada, el hiperandrogenismo es
mixto. Para confirmar el origen supra-
rrenal es preciso realizar un test de su-
presion con dexametasona (0,5 mg/8
horas/5 dias) determinando 17-OH-
progesterona, testosterona y DHEA-S.
Si estos andrégenos se suprimen en

Tabla Ill. Secuencia del riesgo del sindrome de ovario poliquistico (SOP) en la infancia

(factores de riesgo segtin la edad)

Prenatal Infancia Adolescencia

Peso elevado en la madre Pubarquia prematura Acné
Obesidad Hirsutismo

Virilizacién congénita Acantosis nigricans Anovulacién

Bajo peso al nacer

Sindrome metabdlico

Sindrome de ovario poliquistico (SOP)

151

Revista Pediatria de Atencién Primaria
Volumen XI. Suplemento 16, 2009



Garcia Cuartero B. Pubarquia. Adrenarquia. Hirsutismo

presencia de niveles de cortisol supri-
midos (< 1 mcg/dl) se confirma el ori-
gen suprarrenal. En las pacientes con
hiperandrogenismo ovdrico puede es-
tar alterado el test de tolerancia a la
glucosa con valores de insulina muy
elevados (> 100-150 uU/ml).

Tratamiento

Las lineas del tratamiento recomien-
dan realizar ejercicio fisico y alimenta-
cién equilibrada para evitar el aumento
de peso, o favorecer su disminucién, ya
que la pérdida de peso permite aumen-
tar la sensibilidad a la insulina, y dismi-
nuye los niveles de andrégenos circu-
lantes.

Las guias de consenso aconsejan los
anticonceptivos orales como de eleccion
(progestagenos no androgénicos como
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