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RESUMEN

Introduccidén: La pubarquia precoz (PP) es el desarrollo de vello pubico antes de los
8 afios en mujeres y 9 afios en varones, por lo general es una enfermedad benigna,

pero puede ser el primer signo de una enfermedad subyacente.

Objetivo: Analizar la etiologia y evolucion de parametros antropométricos, analiticos

y de riesgo metabdlico, en una cohorte de pacientes con PP.

Material v métodos: Estudio retrospectivo observacional, descriptivo y analitico,

mediante revision de historias clinicas de pacientes afectas de PP. Se evaluaron

medidas antropométricas, edad 6sea, analiticas y marcadores de metabolismo lipidico.

Resultados: Muestra de 92 pacientes (67 mujeres y 25 varones) con PP con edad
media de 7,1 = 0,6 afios las mujeres y 8,3%0,7 los varones. El 7,7% fueron pequefios
para la edad gestacional (PEG). La edad ésea estaba acelerada (1,2 + 0,1 afios). 21
pacientes fueron clasificados como PP idiopatica (23%), 60 como adrenarquia precoz
(65%) y 11 como hiperplasia suprarrenal congénita no clasica — HSCNC (9%). La
pubertad se mostr6 adelantada en ambos sexos (11+0,9 afios en varones vs 9,9+0,8
aflos en mujeres), asi como la edad de la menarquia (11,8+1,1 afios) en relacién a la
poblacién control, p<0,001. La talla final alcanzada es proxima a la talla genética. Existe
una correlacion positiva entre IMC SDS, glucemia y c-LDL, asi como tendencia a

hiperinsulinemia.

Conclusiones: La causa mas frecuente de PP es la adrenarquia precoz. Un 9% de

los casos fue diagnosticado de HSCNC. Existe un adelanto puberal en ambos sexos,
asi como de la edad de menarquia. El crecimiento fue adecuado, alcanzando
practicamente su talla genética. La PP asociada a obesidad podria relacionarse con

alteraciones analiticas de riesgo metabdlico.

Palabras claves: adrenarquia, pubarquia, precoz, pubertad.
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ABSTRACT

Background: Premature Pubarche (PP) is the development of pubic hair before the
age of 8 in girls and 9 in boys and is generally thought benign in nature, but it can also
be the first sign of underlying disease.

Objective: To analyse the etiology and the evolution of the anthropometric, analytical
and metabolic risk parameters of a group of patients with PP.

Material and Methods: An observational, descriptive and analytical retrospective

study, by means of reviewing the clinical medical history of patients affected by PP.
Anthropometry, bone age, analyses and indicators of lipid metabolism were all

evaluated.

Results: From a sample of 92 patients (67 female and 25 male) with PP, with an
average age of 7,1+0.6 for girls and 8,3+0.7 for boys. The 7.7% were small for gestational
age (SGA). There was an accelerated bone age (1.20+.1 years). 21 patients with PP
were classified as idiopathic (23%), 60 as having premature adrenarche (65%), and 11
with non-classic congenital adrenal hyperplasia - NCSH (9%). Puberty was reached early
in both sexes (at 11+0.9 years old in the boys and 9,9+0.8 in the girls), as was
menstruation age in females (11,8+1,1 years old), in relation to the control group,
p<0,001.The stature finally reached is close to the genetic stature. There is a positive
correlation between IMC SDS, blood sugar and c-LDL, just like a tendency towards

hyperinsulinemia.

Conclusions: The most frequent cause of PP is premature adrenarche. 9% of cases
were diagnosed with Non-classic Congenital Suprarenal Hyperplasia. Menstruation
started early and both sexes reached puberty early. Growth was normal, more or less in
line with genetic size. PP associated with obesity could be linked with analytical

variations of metabolic risks.

Keywords: adrenarche, pubarche, premature, puberty
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ABREVIATURAS EMPLEADAS

ABREVIATURA SIGNIFICADO
PP Pubarquia precoz
PPI Pubarquia precoz idiopatica
AP Adrenarquia precoz
HSCNC Hiperplasia suprarrenal congénita no clasica
ACTH Hormona adrenocorticotropa
170HP 17-hidroxiprogesterona
DHEA Dehidroepiandrosterona
DHEAS Sulfato de dehidroepiandrosterona
DA4 Androstenediona
IMC indice de masa corporal
PC Prondstico de crecimiento
TF Talla final
TH Talla genética o diana
PEG Pequefio para la edad gestacional
AEG Adecuado para la edad gestacional
SOP Sindrome de ovario poliquistico
SDS Desviacion estandar
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1. INTRODUCCION

1.1.  INTRODUCCION: PUBARQUIA Y ADRENARQUIA

El término descriptivo pubarquia indica la aparicién de vello pubico. Este proceso se
considera prematuro cuando aparece antes de los 8 afios en las chicas y de los 9 en los
chicos®. La aparicion de vello pubico puede ser un hecho aislado o puede ir
acompafado de vello axilar, piel grasa, acné y aumento del olor corporal. Sin embargo,
no se acompafa de ningun otro signo de pubertad, virilizacién franca o avance anormal
de la edad dsea (= 2 afnos). El vello sexual evoluciona lentamente, la velocidad de
crecimiento puede estar aumentada en relacion a la edad cronolégica sin efectos
negativos sobre el inicio de la pubertad ni sobre la talla final. El tamafio testicular y el de
la mama permanecen, siempre, a nivel prepuberal debido a que los mecanismos

desencadenantes de la pubarquia y gonadarquia son diferentes®.

La pubarquia precoz (PP) se ha considerado, generalmente, una condicién benigna,
que no afecta al inicio ni la progresion de la pubertad ®. Sin embargo, en la actualidad
se piensa que debe ser considerada como una entidad clinica diferente e incluida dentro
del hiperandrogenismo prepuberal®, ya que puede ser el primer signo de una elevacion
precoz de los andrégenos adrenales (adrenarquia precoz), errores moderados de la
esteroidogénesis adrenal (hiperplasia suprarrenal congénita no clasica), tumores

gonadales o suprarrenales y pubertad precoz @,

El término adrenarquia se refiere a la maduracion del desarrollo de la glandula
adrenal, también conocido como la "pubertad” de la glandula adrenal; y se caracteriza
por la activacién de la produccién de andrégenos suprarrenales, con el consiguiente
aumento de dehidroepiandrosterona (DHEA) y sulfato de dehidroepiandrosterona
(DHEAS ), ambos productos de la zona reticular de la glandula adrenal ®. Este proceso
bioquimico de maduraciéon de la funcidn adrenocortical comienza normalmente a
alrededor de los 6-8 afios de edad y se asocia con el desarrollo morfoldgico de la zona
reticular y los cambios en la expresion de algunas enzimas claves implicadas en la
produccion de andrégenos. La activacion de la zona reticular precede a la activacion del
eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal con la subsiguiente gonadarquia aproximadamente a
los 2 afios. Los signos clinicos de la accion de los andrégenos suprarrenales
normalmente se observan después de la edad de 8 y 9 afios en las nifias y los nifios,

respectivamente @,
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La adrenarquia precoz (AP) hace referencia a la produccién prematura de
andrégenos adrenales y es la causa mas frecuente de pubarquia. Generalmente
aparece entre los 3 y los 8 afios, aunque puede presentarse tan pronto como a los 6
meses de vida ©. La prevalencia varia considerablemente dependiendo de los criterios
que se empleen y de la etnia de la poblacion estudiada, siendo mayor la incidencia en
los nifios de etnia afroamericana ©. Presenta un claro predominio femenino (relacion
mujer/varon: 9/10:1)%9 y se caracteriza por ser un fenémeno independiente de la
pubertad. Los andrégenos adrenales estan elevados para la edad, pero suelen ser
adecuados a la etapa de desarrollo de vello pubico. ElI mejor indicador de adrenarquia
es el sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS), niveles de este metabolito superiores

a 40-50 pg/dl se consideran indicadores de su inicio.

Tradicionalmente, la adrenarquia precoz se ha considerado como una variante
normal del desarrollo sin consecuencias a largo plazo; sin embargo, una serie de
estudios en nifios con adrenarquia precoz proporcionan una evidencia creciente sobre
la idea de que estas nifias podrian mostrar hiperinsulismo prepuberal, aumento de la
incidencia de disfuncién ovarica, hiperandrogenismo ovarico funcional, dislipidemia y
obesidad en la adolescencia, de forma que la adrenarquia precoz puede preceder el
desarrollo del sindrome de ovario poliquistico (SOP) ¢:68),

Es importante sefialar que la adrenarquia precoz no es equivalente a la pubarquia
precoz. De hecho, hay una cierta incongruencia en la literatura, donde la pubarquia
precoz se utiliza a menudo como sinénimo de adrenarquia precoz. Esto es debido, en
primer lugar, a que algunos estudios so6lo consideran la aparicion de vello pubico,
ignorando la confirmaciéon bioguimica de aumento de la produccion de andrégenos
suprarrenales. En segundo lugar, al limitar la atencion al desarrollo exclusivo de vello
pubico, ignoran otros signos de aumento de la accién de andrégenos, como son el vello
axilar, acné y el olor corporal apocrino. En ultimo lugar, algunos investigadores han
definido AP muy estrictamente como la deteccién bioquimica de un aumento prematuro
de la produccion de androgenos suprarrenales independientemente de la presentacion

clinica®.

Por otro lado, la presencia de pubarquia no se debe confundir con el inicio de la
pubertad, ya que esta se manifiesta en las nifias con la aparicion del botbn mamario y

en los nifios con el aumento del volumen testicular (= 4 ml de Prader) @,

En la actualidad, las definiciones usadas para describir pubarquia y adrenarquia

precoz son las siguientes (:258-10);
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- Pubarquia precoz o prematura (PP): es la presencia de vello sexual pubico sin otros
caracteres sexuales secundarios, en las nifias antes de los 8 afos y en los nifios antes
de los 9 afios de edad. A veces se acompafia también de axilarquia, acné, aumento del
olor corporal y piel grasa. Cuando los niveles de androgenos y la respuesta al test de
estimulacion de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) son normales hablamos de
pubarquia precoz idiopética (PPI).

- Adrenarquia prematura o precoz (AP): es la causa mas frecuente de pubarquia
precoz. También denominada adrenarquia precoz idiopatica. Los andrégenos
suprarrenales, particularmente la DHEA y el DHEAS, se encuentran moderadamente
elevados para la edad cronolégica; pero en la mayoria de los casos sus niveles son
adecuados para el estadio de desarrollo de vello pubiano. El término adrenarquia
exagerada o hiperandrogenismo suprarrenal funcional hace referencia a una variante
de adrenarquia precoz en donde la respuesta de la 17-hidroxiprogesterona (170HP) al
test de ACTH es mayor que en los casos de adrenarquia precoz idiopatica o también,
cuando los niveles de DHEAS o androstenediona (DA4) estan por encima de los valores

tipicos observados en la adrenarquia o son elevados para la edadV.

1.2. ETIOPATOGENIA
La etiopatogenia no esta bien establecida.

Una comprensién basica de la esteroidogénesis adrenal es importante para entender
los trastornos derivados de un exceso precoz de androgenos (figura 1). La corteza
suprarrenal comprende tres zonas distintas: la zona glomerulosa exterior responsable
de la produccién de los mineralocorticoides, la zona fasciculada media encargada de la
sintesis de glucocorticoides y la zona reticulada interior que produce el precursor

fundamental de andrégenos DHEA.

Durante la vida fetal la glandula suprarrenal es mayor que el rifién tanto estructural
como funcionalmente. Después del nacimiento, la zona reticular involuciona y para
mediados de la nifiez es en gran parte inactiva, secretando solamente pequefias
cantidades de DHEA y androstenediona. Sin embargo, desde los 6 afios de edad, tanto
en niflos como nifias, existe un aumento en la actividad de la enzima 17,20-liasa con un

aumento asociado en la secrecion de andrégenos suprarrenales de la zona reticular®.

La esteroidogénesis adrenal se ve facilitada por la entrada de ésteres de colesterol
en las células de la corteza suprarrenal a traves del receptor scavenger B1 y su escision

por la lipasa sensible a hormonas, para producir colesterol libre, que posteriormente
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entra en la mitocondria por la accion de la proteina STAR. Para la sintesis de novo de
DHEA a partir del colesterol, se requieren dos enzimas existentes en el citocromo P450
(CYP), CYP11A1 (0 P450scc) y CYP17A1. La CYP11A1 se encuentra en la mitocondria
y se une la cadena lateral del colesterol, produciendo pregnenolona y se expresa
igualmente en las tres zonas de la corteza suprarrenal durante la infancia. EI CYP17A1
es una enzima microsomal cualitativa, que regula la sintesis de esteroides suprarrenales
y ejerce dos actividades cataliticas distintas. Su actividad 17a-hidroxilasa cataliza la
produccién de los precursores de glucocorticoides 170HP y 170H-pregnenolona. La
actividad de la 17,20 liasa del CYP17Al cataliza su posterior conversion a los
precursores de andrégenos suprarrenales, androstenediona y DHEA, respectivamente.
En el momento de la adrenarquia existe un incremento caracteristico en la actividad de
la 17,20 liasa, destacando que esta enzima tiene una preferencia 100 veces mayor por
la 170H-pregnenolona que sobre 170HP; por consiguiente, en situacion fisiolégica, casi
toda la sintesis de andrégenos procede a través de la DHEA, que, por lo tanto, se

considera el principal precursor de andrégenos humano®.

Colesterol

Star

Pregnenolona i» Progesterona i» DOC %ﬁ» Aldosterona
l 17-OH-hidroxilasa l 17-OH-hidroxilasa
21 "
17-OH Pregnenolona ——>  17-OH Progesterona —  11deoxicort - Cortisol
POR
b5 117,20-“&53 v17,20-|iasal

DHEA-S <«  Dehidroepiandrosterona ~ —>  Androstenediona

17p POR | aromatasa

A 4

Testosterona Estrona

Star: proteina reguladora esteroidogénesis 17B: 178 hidroesteroide deshidrogenasa b5: citocromo b5
3f: 3P hidroesteroide deshidrogenasa 21: 21 hidroxilasa ST: sulfotransferasa
POR: P450 oxidoreductasa 11: 11 hidroxilasa

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

la glandula suprarrenal (4).

Actualmente la etiologia exacta de la adrenarquia precoz es desconocida. El origen

parece deberse a una activacion del citocromo P450, en concreto de la CYP17A1, que

4
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cataliza las reacciones de las enzimas 17-OH-a-hidroxilasa y 17,20-liasa que conducen
a la sintesis de DHEA, su sulfato (DHEAS) y androstenediona (D4A) (figura 1). En la
adrenarquia, parecen estar implicados potenciadores (oxidorreductasa P450, el
citocromo b5) y modificaciones posteriores a la traduccion del CYP17 (fosforilacion de
la serina) que conducen a un aumento de la actividad independiente de 17,20-liasa. La
disminucion de actividad de la zona reticular de otra enzima clave implicada en la
esteroidogenesis, la 33 hidroxiesteroide deshidrogenasa (3f), también tiene un papel
en la iniciacion de adrenarquia. La 3B hidroxiesteroide deshidrogenasa compite con
CYP17A1 por los sustratos (pregnelona y 170H-pregnelona), de forma que la
disminucioén de su actividad conllevara un aumento de la sintesis de DHEA. De hecho,
se ha evidenciado que el nivel de expresién de la 3B es mas bajo en las células de la

zona reticulada, antes de que los signos clinicos de adrenarquia se produzcan (2,9).

Los DHEA, DHEAS y androstenediona son los andrégenos débiles (o precursores de
andrégenos), que son convertidos a los andrégenos biolégicamente mas activos en
tejidos periféricos. Entre las enzimas implicadas en el metabolismo periférico de los
precursores de andrégenos se encuentran la 3B, 178 hidroxiesteroide deshidrogenasa
(178), 5a-reductasa y la dihidrotestoterona (DHT). Ademéas de los andrégenos
suprarrenales circulantes y de su conversion periférica, los signos clinicos de AP
dependen también de la sensibilidad periférica del individuo determinados por la
actividad del receptor de andrégenos @.

Aunque los mecanismos exactos de este fenémeno no han sido del todo aclarados,
parece que el tejido adiposo juega un papel destacado en la etiologia presumiblemente
multifactorial. La obesidad se ha asociado con una mayor produccién prepuberal de
precursores de andrégenos, habiéndose sugerido como factores para mediar este
efecto de la obesidad la insulina, el factor de crecimiento similar a la insulina tipo | (IGF-

), y la leptina @,

Debido a que la mitad de los pacientes con PP tienen niveles de andrégenos
normales, también se ha propuesto como posible mecanismo implicado una
hipersensibilidad del foliculo piloso a las hormonas esteroideas; de hecho en los ultimos
afos se ha relacionado también la presencia de pubarquia precoz con polimorfismos del
gen del receptor del IGF-1 y del receptor androgénico, explicando la mayor sensibilidad

de los foliculos pilosos a las hormonas esteroideas®1219,

Trabajos recientes también han puesto de manifiesto la importancia de otros

sistemas enzimaticos en la regulacion de la sintesis de andrégenos suprarrenales,
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aportando mutaciones en enzimas, como la cortisona reductasa y la DHEA

sulfatotransferasa, como nuevas causas monogénicas de AP®),

1.3.  MANIFESTACIONES CLINICAS
En la adrenarquia precoz tipica o aislada la clinica se caracteriza por®14:

- La aparicion del vello pubiano de tipo sexual, que suele ser oscuro, liso o rizado y
grueso, localizado en la cara interna de los labios mayores en las mujeres y en el escroto

en los varones, pudiendo invadir ligeramente el pubis.
- El crecimiento del vello axilar también puede observarse.

- Es poco frecuente observar una hipertricosis suave con el pelo fino sobre las

extremidades y la espalda.

- El aumento de olor corporal, la piel grasa, y el acné, por lo general en forma de

microcomedones, pueden estar presentes.

- El aumento del tamafio del clitoris o del pene estan generalmente ausentes, y los

testiculos y el tamafio del pecho permanecen en la etapa prepuberal.

- Puede observarse una aceleracion del ritmo de crecimiento, asi como una edad
O0sea moderadamente acelerada (< 2 afios), sin efectos negativos sobre el inicio de la
pubertad ni sobre la talla final.

1.4. ENFOQUE DIAGNOSTICO Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
1.4.1. Anamnesis, exploracion fisicay edad 6sea

La evaluaciéon de la PP comienza con una anamnesis y examen fisico detallados,
valoracién del crecimiento y determinacion de la edad dsea. En funcion de los resultados

de esta evaluacion inicial, se indicara la realizacion de otras pruebas complementarias.
A. Anamnesis: Ha de constar de los siguientes puntos:

- Antecedentes personales: antropometria al nacimiento (los recién nacidos con peso
y/o longitud bajos para la edad gestacional tienen un riesgo aumentado de presentar
adrenarquia precoz®), cribado endocrino metabdlico (analizar los valores de la 170HP
para descartar hiperplasia suprarrenal congénita), evolucion de peso y talla, ganancia
de peso en la primera infancia (los recién nacidos con bajo peso al nacer que muestran
un incremento rapido postnatal del mismo tienen un riesgo aumentado de presentar

adrenarquia precoz y de presentar complicaciones metabdlicas, como el sindrome de

6
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ovario poliquistico y el sindrome metabdlico®), ingesta de farmacos o administracién
iatrogénica de androgenos (valproico, fenitoina, ciclosporina, azetazolamida,
glucocorticoides, penicilamina) y otras enfermedades de interés (obesidad,

hiperprolactinemia, insulino-resistencia, tumores suprarrenales y gonadales).

- Antecedentes familiares: Es importante conocer el desarrollo de la pubertad en los
padres y familiares, asi como la existencia de familiares con hirsutismo, problemas de
fertilidad, trastornos menstruales, diabetes mellitus tipo 2, hiperandrogenismo e

hiperplasia suprarrenal.

- Enfermedad actual: detallar sintomas, momento de aparicion y rapidez de evolucion

(si es llamativa puede ser indicativa de neoplasia suprarrenal o gonadal).

B. Exploracion Fisica:

- Datos antropomeétricos: peso, talla e indice de masa corporal (IMC). Los nifios/as
que presentan pubarquia precoz aislada suelen ser mas altos que sus comparieros al
inicio de la pubertad, pero inician la pubertad a la misma edad y alcanzan una talla final

igual @,

- Exploracién genital: vello en labios mayores, vello perianal, vello pubiano. El vello
pubico una vez aparecido sigue evolucionando de forma progresiva, completando su
desarrollo. Tras el vello pubico puede aparecer la axilarquia, incluso en algunos casos
es a la inversa. Es importante descartar clitoromegalia (su presencia sugiere niveles

elevados de andrégenos y es siempre un hallazgo anormal) y masa testicular.
- Signos acompafiantes:

o Hiperandrogenismo: piel y/o cabello graso, olor, axilarquia, acné, acantosis. Es
importante realizar el diagnostico diferencial con la hipertricosis (vello en zonas
no andrégeno dependientes). La presencia de vello en zona andrégeno
dependiente (hirsutismo), excluyendo la zona pubica, en épocas tempranas de
la vida puede ser expresion de patologias serias, como por ejemplo, un tumor
suprarrenal o gonadal®b,

o Puberales: mamas, volumen testicular.

o Palpacion abdominal (descartar masas abdominales).
C. Edad 6sea:

La estimacion de la edad 6sea es una prueba importante, de ahi la importancia de
que sea determinada por un médico entrenado y con experiencia en su interpretacion,

como un radidlogo pediatrico o un endocrindlogo pediétrico.
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Se considera que la edad ésea es adecuada a la edad cronolégica cuando se

encuentra entre -1 y +1 afio para su edad cronolégica.
En base a ella realizaremos la prediccion de talla adulta o prondstico de crecimiento.

Ademas de los datos clinicos resefiados previamente, el aumento de la produccién
de andrégenos adrenales produce un aumento de la velocidad de crecimiento y
aceleracion moderada de la edad 6sea, ya que la edad 6sea suele ser superior a la
cronolégica por conversion periférica de andrégenos a estrégenos (accion de la

aromatasa)11:19),

Con estos datos es posible hacer un enfoque diagnéstico de aproximacién, que en la

mayoria de los casos lleva al diagnéstico de sospecha de adrenarquia precoz.

1.4.2. Determinaciéon hormonal:

La valoracién hormonal esta indicada si en la historia o en la exploracién inicial se

observan datos atipicos. Consistira en la determinacion de (figura 2):

A. 17-hidroxiprogesterona (170OHP):

Sirve para el despistaje de la hiperplasia suprarrenal congénita. Un valor superior a
2 ng/mL exige la realizacién de un test de ACTH, un valor superior a 10 ng/mL se
considera compatible con un déficit de 21 hidroxilasa en su forma no clésica (hiperplasia
suprarrenal congénita forma no clasica o HSCNC) y >100 ng/mL con la forma clasica.
En los déficit de 3B- hidroxiesteroide deshidrogenasa (HSD3B2), de 17a-hidroxilasa
(CYP17A1) y de 11B- hidroxilasa (CYP11B1l) aumentan las concentraciones
estimuladas de 17- hidroxipregnenolona, de progesterona y de 11-desoxicortisol,

respectivamente9),

B. Dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS), androstenediona (D4A) vy

testosterona total (T):

El DHEAS refleja mejor los niveles reales de DHEA, es de origen casi exclusivamente

suprarrenal a esta edad. Nivel de DHEAS > 40-50 ug/dl es indicador de adrenarquia®?.

La androstenediona (D4A), sin embargo, tiene menos valor diagndstico al tener un

origen mixto (ovarico y suprarrenal).

La testosterona total (T), es menos especifica a esta edad. Se considera normal si

es inferior a 0,25 ng/ml.
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C. Testde ACTH:

No debe formar parte de la rutina del protocolo diagnéstico de la pubarquia precoz
tipica, sino que debe reservarse para los casos en que el paciente presente avance
anormal de la edad 6sea, niveles elevados de andrégenos (superiores al estadio puberal
Il de Tanner), un cuadro clinico de pubarquia precoz atipica o exagerada y/o valores
basales de 170HP superiores a 2 ng/mL®),

Respuestas superiores a 10 ng/ml se consideran compatibles con HSCNC y requiere
estudio genético molecular de confirmacién, inicialmente para CYP21A2 (enzima 21
hidroxilasa, 6p21.33); en caso de negatividad debera continuarse con el estudio
molecular de la CYP11B1 (enzima 11 B hidroxilasa; 8q24.3) ‘1,

DETERMINACION HORMONAL: 1770HP, DHEAS, D4Ay T
|
\d ¥ ¥ v
normales 170HPY T 170HPY
T normal
normales
PUBARQUIA ADRENARQUIA TESTACTH TUMOR
PRECOZ PRECOZ L VIRILIZANTE
IDIOPATICA IDIOPATICA
HIPERPLASIA
SUPRARRENAL
CONGENITA
FORMANO
CLASICA

Figura 2: Diagndéstico diferencial de la elevacion de andrégenos (nivel basal) en la pubarquia precoz. 170HP:
17-hidroxiprogesterona; DHEAS: Dehidroepiandrosterona sulfato; Androstenediona (D4A); T: Testosterona.
Adaptada(8,14).

1.4.3. Diagnostico diferencial

Al diagnéstico de adrenarquia precoz se llega por exclusién. Aunque la causa mas
frecuente de pubarquia precoz es la adrenarquia precoz, su presencia obliga a descartar
patologias en las que la pubarquia puede ser la primera manifestacion clinica, sobre
todo, la HSCNC (87% presentan pubarquia precoz), la pubertad precoz, o tumores
virilizantes®6811) (tabla 1).
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ANALITICA
CLINICA GONADOTROPINAS | CRECIMIENTO EDAD OTROS
ANDROGENOS ESTEROIDES OSEA DATOS
SEXUALES
Vello pubiano +
Pub : (+/- axdilarquia) Relacién con
ubarquia Signos de DHEAS hipersensibilidad
precoz androgenismo +/- Prepuberal Normal Normal B
i No signos de normales per|fer!ca a
idiopatica put?ertad los andrégenos
No virilizacién
Vello pubiano ++
(+/- axilarquia)
. Signos de DHEAS y D4A Moderadamente .
Adrenarquia androgenismo ++ elevados (acordes Prepuberal {\lorm_e}l OI acelerada Mas fre_czuente
PRICCOZ No signos de Tanner II-111) aceleracion feve (< 2 afos) en ninas
pubertad
No virilizacién
Vello pubiano +++
. . (+/- axilarquia)
Hiperplasia Signos de Déficit de 21
suprarrenal androgenismo ++ idroxi
congénita No signos de Elevados (170HP Prepuberal Acelerada Acelerada hidroxilasa es
>2 ng/mL) (> 2 afios) la forma mas
forma pubertad frecuente
no clasica Virilizacion variable
(clitoromegalia /
crecimiento pene)
Vello pubiano ++ Clinica muy
Signos de explosiva
androgenismo ++ Aceleracion Estudio de
Tumor Signos de pubertad imagen y
L . - Muy elevados Prepuberal Muy acelerado marcada y
virilizante +/- (testes infantiles) - marcadores
Virilizacién +++ progresiva tumorales
(clitoromegalia, (bHCG)
pene grande) Poco frecuente
Vello pubiano +
Signos de Importante la
Aafis androgenismo - Elevacion variable anamnesis
Exposicion Signos de pubertad Aceleracion |
exégena/ variable f ‘(’en Prepuberal Muy acelerado marcada y personal €
. uncion de la - interrogar al
latrogénica (mamas +/-, testes eXDOSICIO progresiva
. } posicion) entorno
infantiles) Poco frecuente
Virilizacién +/-
variable
Vello pubiano ++
Signos de Mas frecuente
Pubertad androgenismo ++ Normales para la Puberales iniciales Progresivamente | Progresivamente en nifias
precoz Signos de pubertad edad u acelerado acelerada Mas organicidad
++ en nifios
(mamas / testes)

Tabla 1: Diagnéstico diferencial de la pubarquia precoz. 170HP: 17-hidroxiprogesterona; DHEAS:
Dehidroepiandrosterona sulfato; Androstenediona (D4A). Adaptada(8,14).
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El patron tipico de la pubarquia precoz idiopatica es la presencia de andrégenos

normales, la edad 6sea es adecuada a la cronolégica y la prediccién de talla adulta se
corresponde con la talla diana familiar. Refleja una hipersensibilidad pilosebacea a
niveles de andrégenos normales, pudiendo desarrollar en el futuro un hirsutismo

idiopatico?.

Haremos un diagndstico presuntivo de adrenarquia precoz si la concentracion de

DHEAS es apropiada para su estadio de vello pabico, el nivel de testosterona es normal,
la edad 6sea es adecuada a la cronolégica y la predicciéon de talla adulta se corresponde
con la talla diana familiar. Algunos pacientes presentan una aceleracién del crecimiento
y una edad 6sea adelantada sin que ello afecte a la talla final e inician la pubertad a una

edad normal.

Ante el hallazgo clinico de hirsutismo y/o virilizacion de aparicion brusca asociados a
incremento, o no, de velocidad de crecimiento (clinica rapidamente progresiva) o de
andrégenos excesivamente elevados, se debe sospechar la presencia de tumor
virilizante suprarrenal o gonadal, y llevar a cabo una prueba de imagen urgente
(ecografia, TAC o RM).

En un porcentaje variable de pacientes, entre un 5 a 20 % de los casos, la pubarquia

precoz puede ser la primera manifestacion clinica de una forma no clasica de hiperplasia

suprarrenal congénita (HSCNC)“®. Tanto el déficit de 21 hidroxilasa como el de 11

hidroxilasa y de 3-B3-hidroxiesteroide deshidrogenasa pueden tener, como Unico signo,
una pubarquia precoz. La forma més frecuente es el déficit parcial de 21-hidroxilasa,
gque presenta una actividad 21 hidroxilasa suficiente para la sintesis de
mineralcorticoides y cortisol, y se acompafian de una superproduccion de andrégenos
de aparicion tardia. Clinicamente, se caracteriza por un cuadro de hiperandrogenismo;
habitualmente, aparece en la segunda infancia o en edades peri o postpuberales, que
cursa con pubarquia precoz, aceleracibn de la edad Gsea, hirsutismo, acné,
irregularidades menstruales, alopecia en region temporal e infertilidad®*%, Algunos
individuos, tanto varones como mujeres, pueden no manifestar sintomas de la
enfermedad, aunque en ellos se demuestren alteraciones bioquimicas comparables a
los que tienen sintomas, esta situacibn se denomina HSCNC forma criptica. El
diagnostico de la HSCNC se realiza mediante el test de ACTH, que so6lo se realizara en
aquellos pacientes que presentan una edad ésea avanzada o signos clinicos de
adrenarquia precoz atipica o niveles basales de androgenos suprarrenales elevados, o
cualquier combinacion de los tres criterios. Valores pico de 170HP por encima de 10-20
ng/ml en el test de ACTH son diagndsticos®?, de hecho se ha comprobado que valores
de 170HP > 20 ng/ml extraidos a las 8 am presentan una sensibilidad y especificidad

11
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del 92% y 98%, respectivamente, para el diagnéstico de la HSCNCW. Los niveles
plasmaticos basales de androstendiona, DHEAS y testosterona suelen ser normales o
discretamente elevados, y no son Utiles para el diagnéstico. Si no se diagnostica, puede
dar lugar a una maduracion acelerada de hueso con una talla baja final y en la edad
adulta puede generar acné quistico, hirsutismo e infertilidad®®. La confirmacion genética
molecular del déficit de la 21 hidroxilasa se realizara mediante le estudio del gen
CYP21A2 (antes denominado CYP21B). Mutaciones en este gen, localizado en el brazo
corto del cromosoma 6 (6p21.3), son las responsables del déficit enzimatico. Las
mutaciones mas frecuentes asociadas a la forma no clasica son Val281Leu (ex6n 7),
Pro30Leu (exdén 1) y Pro453- Ser (exén 10)%4.

1.5. TRATAMIENTO, SEGUIMIENTO Y ASOCIACIONES CLINICAS MAS
FRECUENTES

La pubarquia precoz es una condicion benigna, una variante de la normalidad, que
no necesita tratamiento, sin embargo es necesario programar controles periédicos, cada
6-12 meses, hasta el final de la pubertad, ya que el diagnéstico inicial puede no haber
sido correcto y existen evidencias que sugieren que, un porcentaje de las nifias que
presentan pubarquia precoz pueden, en ocasiones, ser un factor de riesgo para una
disfuncion del sistema endocrino reproductivo y presentar posteriormente
hiperandrogenismo ovarico funcional, un hiperinsulinismo prepuberal y una obesidad en
la adolescencia. Por ello, es conveniente vigilar durante la pubertad verdadera, el
desarrollo de sindrome de ovario poliquistico (SOP), DM tipo 2 y sindrome metabdlico,
en especial, en aquellas nifias que nacieron pequefias para su edad gestacional (PEG)
y que presentan obesidad®'#1", Los pacientes con adrenarquia precoz deben ser
informados de estas posibilidades, y de la no posibilidad, en el momento actual, de
predecir su desarrollo. También deben ser informados de que estos trastornos son
tratables, en caso de producirse, y pueden ser prevenibles o retrasados mediante el
mantenimiento de una adecuada condicidn fisica y un peso corporal saludable, evitando

el sobrepeso®¥,

Las niflas con pubarquia precoz parecen tener un riesgo del 15-20 % de desarrollar
sindrome de ovario poliquistico, siendo el riesgo mayor en aquellas con adrenarquia
exagerada, y es relativamente bajo en casos de adrenarquia precoz idiopéatica o en
pubarquia precoz idiopatica®. EI SOP conlleva un riesgo significativamente mayor de
desarrollar el sindrome metabdlico y representa la principal causa de infertilidad

femenina. La adrenarquia prematura y el SOP en adolescentes estan unidas por dos
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similitudes, la aparicion precoz del exceso de andrégenos y un aumento de la

prevalencia de la resistencia a la insulina®.

En la adrenarquia exagerada a diferencia de la adrenarquia precoz idiopética existe
un mayor porcentaje de portadores de mutacion de hiperplasia suprarrenal congénita,
existiendo mas riesgo de desarrollo de una pubertad temprana, una menarquia
temprana y futura evolucién a hiperandrogenismo ovarico funcional, por lo que en estos

casos se debe realizar un seguimiento clinico mas estricto?,

En los Ultimos afios, Ibafiez et al.?® demostraron que las nifias con pubarquia precoz
que presentaban bajo peso al nacer con un incremento rapido postnatal del mismo,
tienen un riesgo elevado de hiperandrogenismo ovarico funcional y con ello de
resistencia insulinica, diabetes mellitus tipo 2 y sindrome metabdlico. Esta secuencia es
mas probable cuanto menor sea el peso al nacer. Sin embargo, a dia de hoy existen
discrepancias y estos datos no han sido corroborados en otras poblaciones
estudiadas*®9. En los pacientes con antecedentes de bajo peso al nacer, obesidad o
antecedentes familiares de sindrome metabdlico o DM tipo 2, es recomendable realizar
mediciones de glucosa e insulina @, y fundamentalmente en presencia de sobrepeso u
obesidad o si existe antecedente de nacer pequefio para la edad gestacional (PEG),
debe descartarse hiperinsulinismo mediante el calculo del indice HOMA (indice
Homeostasis Model Assessment), definido glucemia x insulina/405, e incluso a través

de una sobrecarga oral de glucosa®V.

El énfasis del seguimiento debe estar en el mantenimiento o intentar alcanzar un
peso normal mediante la modificacion del estilo de vida como el ejercicio fisico y la dieta

sana.

El tratamiento precoz con metformina en nifias con pubarquia precoz y antecedente
de bajo peso al nacer, se ha propuesto con el fin de prevenir el desarrollo de hirsutismo,
exceso de andrégenos y otras caracteristicas . Estudios piloto realizados en pacientes
con bajo peso al nacer y con recuperacion rapida y exagerada del peso y talla y
desarrollo de pubarquia precoz han demostrado que la administracion de metformina
normaliza el inicio y progresion de la pubertad y la edad de la menarquia, mejorando la
talla final®V. Estos efectos se acomparian de una reduccion de la grasa total y visceral,
retrasando la menarquia sin atenuar el crecimiento lineal, abriendo de este modo la
perspectiva de que la talla adulta se puede incrementar®?. El seguimiento longitudinal
de estas pacientes propone que, junto con medidas de mejora del estilo de vida, la
metformina puede reducir también la incidencia de sindrome del ovario poliquistico en

la adolescencia y edad adulta®). Actualmente, en vista de la escasez de datos sobre la
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seguridad y la eficacia del uso a largo plazo de la metformina o farmacos
sensibilizadores a la insulina en nifios y adolescentes, el uso de estos medicamentos en
los nifios con pubarquia precoz no se recomienda fuera de los ensayos clinicos. Las
indicaciones para el tratamiento con metformina y sensibilizantes a la insulina deben ser
las mismos que para otros nifilos / adolescentes con obesidad , insulino-resistencia o
DM tipo 2 @,

En la HSCNC, la sintesis de cortisol y aldosterona, asi como la respuesta al estrés
son normales; por tanto, el tratamiento con esteroides no es esencial, ya que estos
pacientes no presentan insuficiencia suprarrenal. Si existen signos clinicos de
hiperandrogenismo, el tratamiento se realizara con glucocorticoides a dosis bajas,

generalmente a la mitad de dosis que en las formas clasicas49),
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

e Estudiar la evolucién clinica de pacientes con diagndstico de pubarquia precoz
seguidos hasta la edad adulta, haciendo referencia a datos antropométricos, analiticos

y de riesgo metabdlico.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Valorar el peso y la longitud al nacer en los nifios con pubarquia precoz con el
objeto determinar la presencia o no de nacer pequefio para la edad gestacional (PEG).

e Analizar la talla final alcanzada en relacién con el pronéstico de talla al inicio de

la pubarquia y pubertad.

e Valorar el indice de masa corporal y los parametros metabdlicos que sugieran

riesgo metabdlico en este grupo.

e Observar la posible prevalencia de pacientes con hiperplasia suprarrenal

congénita forma no clasica, a raiz del estudio analitico.
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3. JUSTIFICACION

La pubarquia precoz se ha considerado como una variante normal del desarrollo sin
consecuencias a largo plazo; sin embargo, estudios recientes ponen de manifiesto que
podria mostrar hiperinsulinismo prepuberal, aumento de la incidencia de disfuncién
ovarica, hiperandrogenismo ovarico funcional, dislipidemia y obesidad en la

adolescencia.

Por ello, se hace necesario la realizacién de estudios que confirmen la existencia de
dichas relaciones.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio retrospectivo observacional, descriptivo y analitico, de 92
pacientes afectos de pubarquia precoz controlados en la Unidad de Endocrinologia

Pediatrica del Hospital Infantil Miguel Servet de Zaragoza desde el afio 2000.

Para la seleccion de casos se revisé la base de datos de la Unidad de Endocrinologia
Pediatrica de los pacientes afectos de pubarquia precoz; siendo los datos extraidos de

las historias clinicas del servicio de archivos del hospital.

4.1.1. Pacientes

Para participar en este estudio, se han seleccionado todos los pacientes con
diagnostico de pubarquia precoz y que cumplian los criterios de inclusion (figura 3).

e  Criterios de inclusion:
o Inicio de pubarquia aislada en nifias < 8 afios o0 en nifios < 9 afos.
o Seguimiento de los pacientes en la consulta hasta finalizar el
crecimiento.
e Criterios de exclusion:
o Ausencia de alguno de los criterios de inclusion.
o Presencia de enfermedad cerebral o sindrome dismoérfico que pueda

afectar al crecimiento y/o desarrollo del paciente.

De la muestra formada por 134 pacientes se excluyeron 42 pacientes, 38 por no
cumplir los criterios de inclusién y 4 por no haberse conseguido los datos (figura 3). De
los 92 pacientes analizados, en 21 de ellos se concluy6 con el diagndstico de pubarquia
precoz idiopatica (PPI), 60 adrenarquia precoz (AP) y 11 con hiperplasia suprarrenal

congénita forma no clasica (HSCNC).
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Total pacientes: 134 r )
—»{ Pubertad al diagnéstico: 21
—] Pubarquia fisiolégica: 9
. _ )
» | Excluidos: 42 _ Diagnostico HSQNC sin
pubarquia: 6
\ J
> Perdidos: 4
y —] No pubarquia: 3
Incluidos: 92
—»| Adrenarquia precoz: 60 ]
——”| Pubertad precoz idiopatica: 21 ]

— HSCNC: 11 ]

Figura 3: Diagrama de flujo de seleccion de pacientes para el estudio. HSCNC: Hiperplasia suprarrenal congénita

forma no clasica.

4.2. METODO

Los parametros a analizar de los diferentes pacientes, recogidos mediante el registro

de datos de las historias clinicas, fueron los que a continuacion se detallan.

4.2.1. Datos de filiacién y antecedentes perinatales:

- Fecha de nacimiento (expresada en fecha decimal).

- Sexo.

- Auxologia perinatal (en valor absoluto y SDS): Peso de recién nacido (PRN)
expresado en kilogramos (kg), longitud de recién nacido (LRN) en centimetros (cm) y
antecedente de nacer pequefio para la edad gestacional (PEG). La definicion méas
aceptada de PEG es la del recién nacido con peso y/o longitud inferior o igual a 2
desviaciones estandar (SDS) para los estandares poblacionales de referencia, por sexo
y por edad gestacional. Para el control de peso al nacimiento se emple6 una bascula
modelo SECA (peso minimo 10 gramos) y el control de longitud al nacimiento se realizo

con un infantbmetro modelo Holtain.
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4.2.2. Parametros familiares:

- Talla genética o diana (en valor absoluto y SDS): calculada como la media entre la

talla paterna y la materna, mas 6,5 en el varébn o menos 6,5 en la mujer.

4.2.3. Parametros antropométricos:

- Edad cronoldgica (EC) (en afios) en el momento de la exploracion.

- Talla (en valor absoluto y SDS): Medida con tallimetro del modelo Holtain, del
sistema Harpendem, en bipedestacion. Las medidas se expresaron en centimetros
(cm).

- Peso (en valor absoluto y SDS): Se ha obtenido con los nifios desnudos (a
excepcién de ropa interior) utilizando basculas modelo Amgi-Imsa (peso minimo 100
gramos). El nifio debe estar de pie permaneciendo quieto y sin tener ningln punto de
apoyo afiadido. La medida se expres6 en kilogramos (kg).

- Indice de masa corporal o indice de Quetelet (Kg/m2) (IMC): Se calcula dividiendo
el peso (en kilogramos) entre la talla al cuadrado (en metros). Se midié en valor absoluto
y SDS. Permite valorar el peso en relacion con la talla. Este indice cambia con la edad,
por lo que para establecer los limites de sobrepeso y obesidad han de utilizarse puntos
de corte que también varien en funcién de la edad. Se aceptan los percentiles 85y 95,
para edad y género, como puntos de corte del IMC para definir el sobrepeso y la
obesidad, respectivamente. Ha de tenerse en cuenta que estos limites pueden variar de
unas poblaciones a otras.

El célculo de SDS para la talla, peso e IMC se ha realizado segun los valores de
referencia para edad y sexo del estudio longitudinal espariol de crecimiento @4,

- Edad 6sea (EO): Se obtuvo mediante la comparacion de la radiografia de mano
izquierda del nifio examinado con otras recogidas en un atlas estandar obtenido de nifios
normales norteamericanos (método de Greulich y Pyle)®@).

- Prediccién de talla adulta o pronéstico de crecimiento (PC) (en valor absoluto y
SDS): Se midié en cm y se establecié con el método de Bayley y Pinneau, basado en la
alta correlacion existente entre el porcentaje de la talla adulta alcanzado y la edad 6sea
determinada por el método de Greulich y Pyle. Es capaz de proporcionar para cada edad
Osea el porcentaje de crecimiento que se ha efectuado hasta el momento, estableciendo
tres categorias segun la edad O6sea se encuentre retrasada, normal o adelantada

respecto a la cronoldgica®®.
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- Talla adulta: Se han obtenido datos de 7 pacientes con talla adulta real y de 33
pacientes que presentaban una edad 6sea mayor de 15 afios en varones y 14 afios en

mujeres y/o una velocidad de crecimiento anual menor a 2 cm/afio.

- Estadio puberal: Se valoré siguiendo la escala de Tanner de 5 estadios y volumen
testicular mediante orquidémetro de Prader®; incluyéndose todos los sujetos que
presentaban al menos un estadio Il de desarrollo del vello pubiano.

e Estadio I: Infantil. En la mujer no existe ningun grado de desarrollo mamario. En
el varén el volumen testicular es inferior a 4ml. En ningun caso existe vello pubiano.

e Estadio Il: En la mujer se inicia la telarquia, palpandose un pequefio nédulo
(botdbn mamario), con discreto aumento de diametro de la areola. En el varén el volumen
testicular es igual o mayor de 4ml. Comienza a aparecer vello pubiano en ambos sexos.
En la mujer el vello es ligeramente rizado o no, algo pigmentado y disperso, situado en
labios mayores. En el vardn aparicion de algun vello largo y pigmentado en la base del
pene y del escroto. Este estadio representa la puesta en marcha del eje hipofisario-
gonadal, es decir, el inicio de la pubertad.

e Estadio Ill: En la mujer la mamay el pezén crecen mas, mostrando un contorno
redondeado en el perfil lateral. En el varén el pene aumenta de tamafio, afectando mas
a su longitud. El volumen testicular oscila entre 6 y 12 ml. En ambos, el vello pubiano se
extiende sobre la sinfisis pubiana y es mas rizado, mas oscuro y fuerte.

e Estadio IV: En la mujer la areola y el pezén crecen formando una pequefia
elevacién que sobresale del resto de la glandula. En el vardn el pene aumenta en
longitud y circunferencia, el glande se encuentra desarrollado. El volumen testicular se
sitla entre 12-15 ml. El vello pubiano es similar al del adulto, ocupando menor superficie.

e Estadio V: En la mujer se objetiva una mama adulta. En el varén el volumen
testicular es superior a 15ml, con vello pubiano adulto que puede extenderse por cara

interna de muslos.

4.2.4. Parametros analiticos:

- Estudio hormonal: Generalmente, la muestra fue tomada a primera hora de la
mafana (antes de las 10 am) para evitar descenso circadiano de esteroides
adrenales®V). Todas las muestras de sangre fueron tomadas y medidas en los

laboratorios nuestro hospital. Se determinaron:

e 17-hidroxiprogesterona (170HP), expresada en ng/ml. La interpretacion de los

valores es la siguiente:
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o 170HP < 1.5 ng/mL: normal
o 170HP > 2 ng/mL: requiere realizacion de test ACTH.

o 170HP > 10 ng/mL: diagnéstica de hiperplasia suprarrenal congénita

forma no cléasica.

El test de ACTH se realiza mediante la administracién intravenosa de 250 pg/m2
de Synacthen con extraccion y medicién basal, a los 30 minutos y a los 60 minutos
post-ACTH de 170HP y cortisol. La interpretacién de los valores de 170HP pico (tras
estimulo), segln los valores maximos de 170HP en cualquiera de los tiempos, es la

siguiente:

o < 5ng/mL: normalidad.

o 5-10 ng/mL: hiperandrogenismo suprarrenal funcional (posible estado de
portador para HSCNC). No es necesario realizar mas estudios.

o > 10 ng/ml: compatible con HSCNC. Requiere estudio genético de
confirmacion.

e Dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS), expresada en ug/dl. Se determiné a
nivel basal y tras estimulo con ACTH (test de ACTH). Los valores de referencia
son los siguientes:

o DHEAs < 40-50 pg/dl: normal
o DHEAs > 50 ug/dl: indicador de adrenarquia.

- Estudio bioquimico: glucemia (mg/dl), insulina (uUI/mL), colesterol total (mg/dl),
colesterol de baja densidad (c-LDL) (mg/dl); colesterol de alta densidad (c-HDL) (mg/dl).
Se calculé el indice HOMA (indice Homeostasis Model Assessment), definido por
glucemia x insulina/405, considerado como un marcador indirecto de resistencia

insulinica.

- Estudio genético molecular: se realizé6 en aquellos pacientes con sospecha de
HSCNC para identificar mutaciones en el gen responsable del déficit enzimatico

correspondiente.

Las variables antropométricas y analiticas se determinaron en los controles

sucesivos realizados durante el periodo de observacion, que fueron:
- Al afio previo al inicio de la pubarquia (12+/-6 meses).
- Al diagnéstico de pubarquia.

- Al afio del diagnéstico de pubarquia (12+/-6 meses).
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- Al inicio de la pubertad.

- En la fecha de ultima exploracion.

Todos los controles se llevaron a cabo en la consulta de Endocrinologia Pediatrica
del Hospital Infantil Miguel Servet, a excepcion de la exploracion realizada el afio
previo al inicio de la pubarquia, que fue realizada en el Centro de Salud

correspondiente.

4.2.5. Otros pardmetros:
- Edad de la menarquia (en afos).

- Tiempo transcurrido (en afios) desde el diagnéstico de la pubarquia al inicio de la
pubertad y durante este periodo analizar las ganancias de peso, talla e IMC medidas en
SDS.

- Tiempo transcurrido (en afios) desde el diagnéstico de pubarquia e inicio de

pubertad a la menarquia.
- Otras pruebas complementarias realizadas: ecografia abdominal.

- Tratamientos recibidos: anélogos de hormona hipotalamica liberadora de
gonadotropinas (analogos de LHRH) o glucocorticoides.

Los pacientes se clasificaron de acuerdo al examen fisico, niveles hormonales y edad
0sea en los siguientes grupos: pubarquia precoz idiopatica (PPI; niveles de DHEAs
normales), adrenarquia precoz (AP; niveles de DHEAS dentro de la normalidad para el
desarrollo puberal), e hiperplasia suprarrenal no clasica (HSCNC; niveles de 170HP
post-ACTH mayores a 10 ng/ml).

4.3. ANALISIS ESTADISTICO Y BASE DE DATOS

Para la realizacion de la base de datos, los gréficos y el estudio descriptivo y analitico

se utilizaron el programa Microsoft Excel 2010 y SPSS 23.0 para Windows.

e Tipos de variables: cuantitativas (discreta o continua) y cualitativas.
e Los resultados descriptivos se expresaron mediante medidas de tendencia

central (media, X) y medidas de dispersion (desviacién estandar, SDS).
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Para el estudio analitico se aplicaron los siguientes tests:

o Test de Kolmogorov-Smirnov y Saphiro-Wilk para analisis de normalidad
de las variables cuantitativas (Si p>0,05 se asume normalidad; si p<0,05
no se asume normalidad).

o Variables cualitativas:

» Test paramétrico (si menos del 25% de las casillas tienen una
frecuencia esperada menor que 5) andlisis mediante el test de chi
cuadrado.

» Test no paramétrico (si mas de 25% de las casillas tienen una
frecuencia esperada menor que 5) analisis mediante prueba
exacta de Fisher.

o Variables cuantitativas:

» Test paramétricos (en aquellas donde se asume normalidad): t-
student para 2 variables y ANOVA para mas de 2 variables.
Cuando se utiliza el test de ANOVA y p<0,05, se realiza el test
post-hoc para hallar las variables entre las que existe realmente
significacion, para lo cual se ha utilizado el test de Tuckey o
Bonferroni.

» Test no paramétricos (en aquellas donde no se asume
normalidad): U de Mann-Whitney para 2 variables continuas
independientes y Kruskall-Wallis para mas de 2 variables
continuas independientes.

o Variables apareadas:

= Test paramétricos: T-Student para datos apareados para
comparar variables continuas en dos periodos de tiempo.

= Test no paramétricos: Test de Wilcoxon para variables
cuantitativas en 2 periodos de tiempo.

o Correlacion:

» Test de correlacién de Pearson para el analisis de correlaciéon
lineal entre variables cuantitativas que se distribuyen

normalmente.

Se ha considerado significacion estadistica cuando se obtuvo p<0,05.
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5. RESULTADOS

5.1. MOTIVO DE CONSULTA Y SEXO

Respecto al motivo de consulta, en el 80% casos de los casos fue pubarquia o
axilarquia precoz, 4% adrenarquia precoz, 1% pubertad precoz, 12% pubertad
adelantada y un 3% talla baja.

El estudio se realizd sobre un total de 92 pacientes, de las cuales el 72,8% fueron
mujeres y el 27,2% varones (grafico 1 y tabla 2).

27,2%

72,8%
/ SEXO
Frecuencia Porcentaje [%]
Mujer 67 72,8
Mujer mVarén varén 25 272
Gréfico 1: Descriptivo sexo Tabla 2: Descriptivo de la muestra segln sexo

5.2. ANTECEDENTES PERSONALES Y FAMILIARES

Respecto a las caracteristicas relativas al nacimiento, el peso medio al nacimiento
fue de 2970 gramos (-0,4 SDS) y la longitud media fue 49,6 cm (0,1 SDS), sin diferencias

significativas entre sexos.

En la siguiente tabla (tabla 3) se analizan los datos antropométricos al nacimiento y

talla diana segun el sexo:

VARONES MUJERES TODOS
N| %x+sps [N]| xzsbs [N]| xzsps
(K9l 25| 2981065 |66| 2.97:0.49 |91]| 2.97+053
Peso
SDS | 05| 0.69+1.19 | 66| -0.28:093 |91| -0.4+1,02
[eml| 04| 40.97+1.88 | 62| 49.45:164 |86| 4965171
Longitud — — —
SDS | 4| 0054100 |62| 013:098 |s6| 0141
Talla |[€™M] |25 173.443.93 | 66| 160,38+5.18 |91 | 163,95:7.6
diana
SDS | 05| 0631061 |66| -0,62:087 |91| -0,63:0.8

Tabla 3: Descriptivo de antropometria al nacimiento y antecedentes familiares.
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Se diagnostico que el 7,7% (N=7) de los pacientes con pubarquia precoz nacieron
PEG (peso de nacimiento 2,1+0,6 Kg y longitud 46,9+2,3 cm), de los cuales el 3,3%

(N=3) fueron mujeres y el 4,4% (N=4) varones, sin diferencias significativas entre sexos.

5.3. [EVOLUCION LONGITUDINAL Y ESTUDIO COMPARATIVO DE
PARAMETROS AUXOLOGICOS DURANTE LOS PERIODOS DE
SEGUIMIENTO EN FUNCION DEL SEXO (tabla 4).

En la tabla 4 se expone la evolucion longitudinal de los pardmetros auxoldgicos, por
sexo, en los diferentes periodos de seguimiento: el afio previo al inicio de la pubarquia
(12+/-6 meses), al diagnostico de pubarquia, el afio posterior al diagnostico de

pubarquia (12+/-6 meses), al inicio de la pubertad y en la Ultima exploracion.

La edad 6sea se mostro ligeramente acelerada (relacién EO/EC entre 1y 2 afios) en
todos los periodos de seguimiento, sin diferencias estadisticamente significativas entre

ellos.

5.3.1. Parametros auxolégicos el afio previo a la pubarquia

La edad media fue de 7,1+0,7 afios en los varones y 5,9+1,1 afios en las mujeres. La
talla media fue 127,2+13,3 cm (0,4+£0,9 SDS) y 121+8,7 cm (0,1+1 SDS) en varones y
mujeres, respectivamente. El IMC medio fue 18,4+3 kg/m?(0,6+1,1 SDS) en los varones
y 17,7+1,9 kg/m2 (0,1+1 SDS) en las mujeres.

Al comparar estos parametros con el resto de periodos de seguimiento no se han
observado diferencias significativas en los varones, mientras que en las mujeres se ha
encontrado una talla SDS significativamente menor al comparar con el afio posterior a

la pubarquia (p=0,001) y un IMC SDS mayor que en el inicio de la pubarquia (p=0,048).

5.3.2. Pardmetros auxoldgicos al diagnéstico de pubarquia

La edad media al inicio de la pubarquia fue de 8,3+0,7 afios en los varones y 7,1+0,6
afios en las mujeres. En el momento de la consulta, el 92% presentaba un estadio
Tanner Il para vello pubico y el 8% restante estadio Tanner Ill; respecto al desarrollo
mamario, el 98% de las mujeres presentaban un estadio Tanner | y el 2% restante un
estadio Tanner Il. Los varones, el 96% presentaban un estadio Tanner | para el

desarrollo genital y el 4% restante un estadio Tanner II.

25



Evolucién espontanea de la pubarquia precoz: auxologia, desarrollo puberal y posibles patologias
asociadas

El peso medio en varones y mujeres fue 36,7+9,7 kg (0,6+0,9 SDS) y 30,9+7,1 kg
(0,5+0,9 SDS) respectivamente. La talla media fue 137,5£11,6 cm (0,6+£0,9 SDS) y
128,9+11,4 cm (0,4+1 SDS) en varones y mujeres, respectivamente. Ningun paciente
presentaba talla baja al momento de la consulta y en el 5,4% del grupo total (N=5) se
evidencié una talla mayor a 2 SDS para edad y sexo. El prondstico de crecimiento medio
fue 178,5+6,8 cm (0,2+1,1 SDS) en los varones y 160,3+7,1 cm (-0,7£1,2 SDS) en las
mujeres. La diferencia entre la talla diana y el pronéstico de crecimiento en este
momento fue -5,3+6,3 cm (0,8t1 SDS) en los varones y 06,5 cm (0£1 SDS) en las

mujeres.

Al comparar estos parametros con el resto de periodos de seguimiento se han
observado diferencias significativas en los varones en cuanto a la talla SDS, siendo
menor respecto a la Ultima exploracién (p=0,025). Comparando el pronéstico de
crecimiento SDS y su diferencia con la talla diana SDS respecto al inicio de la pubertad,
ambos han resultado ser mayores (p=0,026). En las mujeres las diferencias se han
encontrado al comparar el peso SDS, siendo éste mayor que al inicio de la pubertad
(p=0,002) y que en la exploracién final (p=0,041); la talla SDS resulté ser mayor respecto
al inicio de la pubertad y menor que en la ultima exploracién (p=0,001 en ambos).
Respecto al prondstico de crecimiento SDS, éste resulté ser menor al compararlo con
la Ultima exploracion realizada (p=0,013), mientras que su diferencia con la talla diana
SDS respecto a la ultima exploracion fue mayor (p=0,015).

5.3.3. Parametros auxolégicos el afio posterior al diagnéstico de pubarquia

La edad media en este periodo de seguimiento fue de 10,1+1,3 afios en los varones
y 8,9+1,2 afios en las mujeres. El peso medio en varones y mujeres fue 42+9,4 kg
(0,5+0,8 SDS) y 35,3+7,3 kg (0,5+0,8 SDS) respectivamente. La talla media fue
144,5+9,6 cm (0,6+0,8 SDS) y 135,948,4 cm (0,4+0,9 SDS) en varones y mujeres,

respectivamente.

Se analizé la evolucién de los diferentes parametros existiendo diferencias
significativas en el grupo de los varones Unicamente en la talla SDS, que resultd ser
menor al compararla con la Ultima exploracion fisica (p=0,025). Sin embargo, en las
mujeres se obtuvieron diferencias en el peso SDS siendo significativamente mayor
respecto al peso de la Gltima exploracion fisica (p=0,045) y en la talla SDS que fue mayor
al compararla con la obtenida en el inicio de la pubertad (p=0,001) y menor en la ultima
exploracion (p=0,000).
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5.3.4. Pardmetros auxoldgicos al inicio de la pubertad

La edad media al inicio de la pubertad fue de 11+0,9 afios (rango entre 9,7 a 12,5
afos) en los varones y 9,9£0,8 afios en las mujeres (rango entre 8,2 a 11,9 afos). El
peso medio en varones y mujeres fue 46,2+11 kg (0,5+0,8 SDS) y 39+6,6 kg (0,3+0,8
SDS) respectivamente. La talla media fue 149,7+8,2 cm (0,6+0,9 SDS) y 141+6,9 cm
(0,2+1 SDS) en varones y mujeres, respectivamente. El pronéstico de crecimiento medio
fue 175,948,4 cm (-0,2+1,3 SDS) en los varones y 158,9+6,4 cm (-0,9+1,1 SDS) en las
mujeres. La diferencia entre la talla diana y el pronéstico de crecimiento en este
momento fue -1,8+7,6 cm (-0,3+1,2 SDS) en los varones y 1,6+5,2 cm (0,3+0,9 SDS) en

las mujeres.

Al comparar estos parametros con la exploracion final se han observado diferencias
en los varones en cuanto a la talla SDS, siendo ésta menor al inicio de la pubertad
(p=0,047). En las mujeres las diferencias se han encontrado al comparar la talla SDS,
que igualmente resulté menor al inicio de la pubertad (p=0,015); y, respecto al prondstico
de crecimiento SDS y su diferencia con la talla diana SDS, en ambos resulté menor al
inicio de la pubertad que en la dltima exploracion realizada (p=0,034 y p=0,021

respectivamente).

Este periodo, tal como se ha descrito previamente, también mostraba diferencias
significativas en varios parametros con respecto al inicio de la pubarquia (ver apartado
5.3.2).

5.3.5. Pardmetros auxoldgicos en la Gltima exploracion

En lo referente a las caracteristicas de los pacientes en la Ultima exploracion
realizada, la muestra estaba formada por 40 pacientes, la edad media fue de 13,2+1,2
afios en los varones y 13,9+1,8 afios en las mujeres. El peso medio en varones y
mujeres fue 60,3+10,3 kg (0,8+0,9 SDS) y 52,448 kg (0,1+0,8 SDS) respectivamente.
La talla media final fue 166,2+7,5 cm (1,1+1 SDS) y 156,6t5,7 cm (1+6,5 SDS) en

varonesy mujeres, respectivamente.

Este periodo final se ha analizado con respecto a los periodos previos descritos,
encontrando diferencias significativas principalmente con los periodos correspondientes

al inicio de la pubarquia y al inicio de la pubertad (ver apartados 5.3.2 y 5.3.4).
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PREVIA INICIO POSTERIOR INICIO ULTIMA
PUBARQUIA PUBARQUIA PUBARQUIA PUBERTAD EXPLORACION
N X+SDS N X+SDS N X+SDS N X+SDS N X+SDS
EC [afios] 25 7,10,7 25 8,3+0,7 24 | 10,1+1,3 | 20 11+0,9 10 13,2+1,2
[Kgl 25 | 30,4+9,4 | 25 | 36,749,7 | 24 42+9.4 20 46,2+11 10 | 60,3+10,3
Peso SDS 25 0,6+1,1 25 0,6+0,9 24 0,5+0,8 20 0,5+0,8 10 0,8+0,9
Il [ecm] 25 [127,2+13,3| 25 |137,5+11,6| 24 | 144,5+9,6 | 20 | 149,7+8,2| 10 166,2+7,5
=z Talla SDS 25 0,4+0,9 25 0,6+0,9 24 0,6+0,8 20 0,6+0,9 10 1,1+1,0
O IMC [Kg/m ?] 25 18,4+3 25 | 19,1428 | 24 | 19,9#2,7 | 20 | 20,4+3.4 | 10 21,742,5
ne SDS 25 0,6+1,1 25 0,4%0,9 24 0,4+0,8 20 0,3+0,9 10 0,3+0,7
< EO [afios] 25 | 10,320 | 19 | 11.8+#1,4 | 16 | 12,5+1,0 9 14,6%0,9
> EO/EC [afios] 25 1,2+0,1 19 1,2+0,1 16 1,2+0,1 9 1,1+0,1
PC [cm] 25 | 1785+6,8| 19 | 176,3x7,7| 16 | 1759484 9 173,1+8,0
SDS 25 0,241,1 19 -0,2+1,2 16 -0,2+1,3 9 0+0,5
TH-PC [cm] 25 -5,3%6,3 19 2,9+7,2 16 -1,8+7,6 9 0,8+7,2
SDS 25 0,8+1 19 -0,5+1,1 16 -0,3+1,2 9 -0,610,6
EC [afios] 44 5,9+1,1 67 7,1+0,6 65 8,9+1,2 63 9,9+0,8 30 13,9+1,8
Peso [Kgl 44 | 26,3+51 | 67 | 30,9+7,1 | 65 | 353+7,3 | 63 39+6,6 30 52,4+8,0
SDS 44 0,5+0,9 67 0,5+0,9 65 0,5+0,8 63 0,3+0,8 30 0,1+0,8
Talla [cm] 44 | 121,1+8,7| 67 |128,9+11,4] 65 | 1359+84| 63 | 141,0¢6,9| 30 | 156,645,7
ne SDS 44 0,1+1,0 67 0,4+1,0 65 0,4+0,9 63 0,2+1,0 30 1,0+6,5
LLl IMC [Kg/m 2] 44 | 17,7419 | 67 | 185+25 | 65 | 19,0¢30 | 63 | 19,6225 | 30 21,4+3,3
i, SDS 44 0,6+0,9 67 0,5+0,9 65 0,4+0,8 63 0,4+0,8 30 0,3+0,9
= EO [afios] 66 9,1+1,6 58 1,2+0,1 60 | 11,2+0,9 | 24 14,3+1,0
= EO/EC | [afos] 66 1,1+0,1 58 1,4+0,9 60 1,140,1 24 1,1+0,1
PC [cm] 66 | 160,3+7,1| 58 | 158,5+6,3| 60 | 158,9+6,4| 24 | 160,5+6,4
SDS 66 -0,7+1,2 58 -0,9+1,1 60 -0,9+1,1 24 -0,6x1,0
TH-PC [cm] 66 0+6,5 58 2,245,7 60 1,6%5,2 24 -0,7+4,0
SDS 66 0+1,0 58 0,4+1 60 0,3+0,9 24 -0,1+0,7

Tabla 4: Evolucioén longitudinal de datos auxolégicos durante el seguimiento clinico en funcién del sexo. EC: edad cronolégica; IMC: indice de masa corporal; EO: edad 6sea; PC: prondstico de

crecimiento; EOQ/EC: relacion edad 6sea/edad cronoldgica; TH: talla genética.
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En la tabla 5 se exponen las ganancias de peso, talla e IMC en SDS (afios),
distribuidas por sexo, en el periodo de tiempo transcurrido desde el inicio de la pubarquia
al inicio de la pubertad.

VARONES MUJERES TODOS

N X+SDS N X+SDS N X+SDS

) tra-lr-llsecr:rl]ﬁﬁdo [afios] | 18 2,72+1,90 | 61 2,79+1,64 | 79 2,77+1,69
=
@
w
=) Ppubertad -
a2 : : SDS | 20 | 0,01+0,27 | 63 | -0,150,38 | 83 | -0,12+0,36
< Ppubarquia
<
-
o
EE: Tpubertad
pubertad- . oo e
D | Tpubarquia SDS | 20 | 0,11+0,27 | 63 | -0,22+0,47 | 83 | -0,16+0,44
a
O
a
O
o IMCpubertad-
o SDS | 20 | 0,01%0,26 | 63 | -0,0740,47 | 83 | -0,05%0,43

IMCpubarquia

Tabla 5: Ganancia de peso, talla e IMC distribuidas por sexo durante el periodo transcurrido de pubarquia a pubertad.

Entre los parametros estudiados, se han encontrado diferencias significativas entre

ambos sexos en la ganancia de talla SDS, siendo ésta mayor en los varones (p=0,041).

5.4. DIAGNOSTICO FINAL

De acuerdo al examen fisico, niveles hormonales, edad ésea y el seguimiento, 60
pacientes fueron clasificados como adrenarquia precoz (AP), 21 casos como pubarquia
precoz idiopatica (PPI) y 11 casos como hiperplasia suprarrenal congénita forma no
clasica (HSCNC) (tabla 6 y gréfico 2).
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VARONES MUJERES TODOS

Frecuencia| Porcentaje |Frecuencia| Porcentaje |Frecuencia|Porcentaje

PPI 4 16% 17 25% 21 23%
AP 18 2% 42 63% 60 65%
HSCNC 3 12% 8 12% 11 9%

Tabla 6: Diagnéstico final segln sexo. PPI: pubarquia precoz idiopatica; AP: adrenarquia precoz; HSCNS:

hiperplasia suprarrenal congénita forma no clasica.

507

PUBARGLIA

PRECOZ

ADRENARGUIA
407 PRECOZ

HSC NC

Total casos

Mujer waran

Sexo del paciente

Gréfico 2: Descriptivo diagndstico final segin sexo.

5.5. DATOS ANALITICOS AL DIAGNOSTICO

Los datos analiticos por sexos al diagnostico son los que se describen en la tabla 7.

PPI AP HSCNC
N=21) N=60) N=11)
N X+SDS N X+SDS N X+SDS
Glucemia | mg/dl 8 86,8+10,6 | 44 80+7,4 11 79,7+9,4
Insulina pUl/ml| 6 10,946,3 21 10+7,9 6 10,745,5
HOMA 6 2,3+0,2 21 2+0,1 6 2,1+0,1
8
7
7

Colesterol T | mg/d| 167,1+41,8 | 42 [164,1+225] 11 | 176,7+31
c-LDL mg/dl 106+36,8 | 24 [ 93,9+195 [ 10 [ 99,3257
c-HDL mg/dl 47,3+10,7 | 24 | 53,9+7,9 | 10 | 54,8+10,9
170HP [ ng/mi[ 20 | 06+04 | 59 | 08+08 | 11 | 14,6+149
DHEAS |[pgr/mi| 16 | 05:03 [ 57 | 12¢07 [ 11 | 1,7x14

170HP

- =
85 basal |"9M | O 16 | 1,309 | 10 | 10,615,
= < [170HP pico [ng/ml | 0 16 | 45+32 | 10 | 28,8%23

Tabla 7: Determinacion analitica de acuerdo al diagnéstico final. HOMA: indice homeostasis model assessment;
Colesterol T: colesterol total; c-LDL: colesterol de baja densidad; c-HDL: colesterol de alta densidad; 170HP: 17-

hidroxiprogesterona ; DHEAS: Dehidroepiandrosterona sulfato.

30



Evolucién espontanea de la pubarquia precoz: auxologia, desarrollo puberal y posibles patologias
asociadas

Los niveles séricos medios de glucemia, colesterol total, colesterol LDL y colesterol
HDL estuvieron en rango de normalidad. Los niveles de insulina estuvieron levemente
elevados en los 3 grupos. El indice HOMA no mostré valores elevados en ningln grupo
diagnéstico. No se objetivaron diferencias significativas en los parametros descritos
entre los distintos grupos diagndsticos.

Los pacientes con adrenarquia precoz e HSCNC exhibieron mayores niveles de
DHEAS, existiendo diferencias significativas con respecto a los afectos de pubarquia
precoz idiopética, p=0,001 (gréfico 3).
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Gréfico 3: Valores medios de DHEAS en funcién del diagndstico.

Se diagnosticaron 11 nifios con HSCNC, siendo los niveles de 170HP tanto basales
(14,6+15 vs 0,6+0,4 en PPI y 0,8+0,7 ng/ml en AP), como post-ACTH (28,7+23 vs
4,5+3,2 en AP), significativamente mas altos en este grupo (p=0,009). Todos los nifios
gue no presentaron HSCNC evidenciaron niveles basales de 170HP < 2,2 ng/ml, y el
17,4% en los que se realizo el test de ACTH presentaron niveles post-ACTH inferiores
a 10 ng/ml.

Los nifios con pubarquia precoz que nacieron PEG consultaron a una edad promedio
de 7,7£0,8 afios y sus niveles de DHEAS (1,2+0,4 ugr/ml) y 170HP (0,7+0,3 ng/ml) e
insulina (10,1+2,6 pUIl/ml) fueron similares a los de los nifios nacidos adecuados para la
edad gestacional (AEG) (1,1+0,9 wugr/dl, 2,6£7,1 ng/ml y 10,66 pUI/ml,
respectivamente). El IMC SDS en ellos fue similar al de los AEG: 0,1+0,6 vs 0,5+0,9
(p>0,05), respectivamente y el cambio en el peso SDS entre el nacimiento y la primera

consulta fue 1,4+1,7; siendo mayor comparado con los nifios nacidos AEG 0,4%1,2
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(p=0,04). Entre los nifios PEG, 2 casos fueron clasificados con PPI, 5 de ellos con AP y

ninguno con HSCNC.

5.6. OTRAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS REALIZADAS
5.6.1. Estudio genético molecular

Fue posible estudiar las mutaciones del gen de la CYP21 en todos los casos de
HSCNC, encontrandose mutaciones en todos ellos. En 9 casos (82%), la técnica detecto
mutaciones homocigotas Val281Leu/Val28lLeu y también se reportaron dos
mutaciones heterocigotas Val281Leu y Pro453Ser.

En 2 pacientes no afectos de HSCNC se realiz6 el estudio genético y se detecto
mutacién en heterocigosis (estado de portador) Val281Leu. En estos 2 casos los niveles
de niveles basales de 170HP fueron < 2 ng/ml y los niveles post-ACTH inferiores a 10

ng/ml.

5.6.2. Ecografia abdominal

Se ha realizado estudio ecogréafico en 23 pacientes por elevacién del IMC o de los
niveles de 170HP. En un 17,4% (N=4) de los casos se han encontrado signos

ecograficos compatibles con sindrome de ovario poliquistico (SOP).

5.7. TRATAMIENTOS RECIBIDOS
5.7.1. Anélogos de LHRH (grafico 4)

El 11,1% (N=10) de los pacientes recibieron tratamiento con analogos de LHRH, ellos
el 80% eran mujeres (N=8) y el 20% varones (N=2).

60 Tratamiento
con
analogos

s
(5]l

Pacientes tratados con
analogos de LHRH

Mujer Varon

Sexo del paciente

Gréfico 4: Descriptivo pacientes que han recibido tratamiento con analogos de LHRH segun sexo.
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5.7.2. Glucocorticoides

El 11,2% (N=11) de los pacientes recibieron tratamiento con glucocorticoides, de
ellos el 72,7% eran mujeres (N=8) y el 27,3% varones (N=3), siendo estos pacientes los
diagnosticados de hiperplasia suprarrenal congénita en su forma no clasica.

58. ESTUDIO COMPARATIVO DE VARIABLES AUXOLOGICAS EN
DIFERENTES PERIODOS DE TIEMPO EN FUNCION DEL DIAGNOSTICO
(tabla 8).

Los pacientes que han recibido tratamiento con analogos de LHRH se analizan como
grupo independiente, ya que dicho tratamiento puede modificar la evolucion de peso,

talla e IMC de la muestra.

La edad 6sea se mostr6 moderadamente acelerada (relacion EO/EC entre 1-2 afios)

en todos los periodos de seguimiento, independientemente del diagnéstico final.

5.8.1. Parametros auxolégicos al inicio de la pubarquia.

Los pacientes afectos de HSCNS muestran una edad media de inicio de pubarquia

menor que los pacientes afectos de adrenarquia precoz (p=0,01).

La talla SDS es menor en los pacientes tratados con analogos de LHRH, al
compararla con el resto de grupos diagndsticos (p=0,009).

La relacion EO/EC edad 6sea resulté menor en los pacientes tratados con analogos
y mayor en los afectos de HSCNC (0,4+0,6 afios vs 1,3+0,9 afios en AP y 1,7+0,9 afios
en HSCNC), p=0,005.

5.8.2. Paradmetros auxoldgicos al inicio de la pubertad.

No se observan diferencias en la edad de inicio de la pubertad en los diferentes
grupos diagnésticos (10,2+0,8 afios en PPI, 10,4+0,9 afios en AP y 10+0,9 afios en
HSCNC).

Los pacientes tratados con analogos de LHRH exhiben una edad media de inicio de
pubertad (9,5+0,9 afios) menor que los afectos de adrenarquia precoz (10,4+0,9 afios),
p=0,038.

Al desglosar por sexo, tampoco se observan diferencias en la edad de inicio de la

pubertad entre los distintos grupos diagnoésticos,
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La talla SDS resultd menor en los pacientes que habian recibido tratamiento con
analogos de LHRH, al compararla con los pacientes afectos de pubarquia precoz
idiopética (-0,5+0,9 vs 0,3+0,6 en PPI), p=0,046. De la misma forma, el pronéstico de
crecimiento SDS fue significativamente menor en los pacientes tratados con analogos
de LHRH (-1,7+0,8 vs -0,2+1,3 en PPI), p=0,006.

5.8.3. Cambio de pardmetros auxolégicos durante el periodo transcurrido de

pubarquia a pubertad.

El cambio en la aceleracion de la edad 6sea durante este periodo resulto
discretamente mayor en los pacientes tratados con analogos de LHRH respecto al resto
de diagnésticos (0,1+0,1 vs 0+0,1 en PPl y AP, -0,1+0,2 en HSCNC), p=0,001.

5.8.4. Ultima exploracion

La edad en la que se lleva a cabo la exploracién final resulté ser mayor en aquellos
diagnosticados de HSCNC (16,6+1,2 afios vs 13+1,8 afios en PPI, 13,2+0,9 afios en AP

y 14,3+0,9 afos en tratados con analogos), p< 0,001.

5.8.5. Tiempo transcurrido hasta la menarquia

La edad media de la menarquia fue de 11,8+1,1 afos; sin mostrar diferencias
significativas entre los distintos grupos diagnosticos (11,5+0,5 afios en PPl vs 11,4+0,9
afios en AP vs 11,9+0,6 afios en HSCN). En los pacientes que recibieron tratamiento
con analogos de LHRH la edad de la menarquia se mostré mas retrasada (12,7+1,6

afios), sin existir diferencias con el resto de diagndsticos.

Respecto al tiempo medio transcurrido del inicio de la pubarquia a la menarquia, éste
fue de 5,2+2,2 afios (minimo de 2 afios y maximo de 11 afios). Al analizar en funcion de
los diferentes diagnésticos, excluyendo a los pacientes tratados con analogos de LHRH,
se objetivan un periodo de tiempo significativamente menor en los pacientes afectos de

adrenarquia precoz (4+1,5 afios vs 7,1+3,9 afios en PPI), p=0,030.

Respecto al tiempo medio transcurrido del inicio de la pubertad a la menarquia, éste
fue de 2,2+1,2 afos (rango de 0,9 a 5,5 afios). Este periodo resultdé menor en los
pacientes afectos de AP (1,7+0,8 afios vs 3,4+1,7 afios en tratados con analogos),
p=0,016. No se objetivan diferencias entre los pacientes con PPl y AP (1,7+0,8 afios vs

2,1+0,9 afios respectivamente).
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Respecto a los PEG se aprecia un adelanto de la edad media de inicio de pubertad
de 9,9+0,6 afios y edad media de la menarquia de 11,1 + 1,5 afios, con respecto a la
que presentan los AEG (10,2+1 afios vs 11,8+1,2 afios), sin existir diferencias
significativas entre ambos. El tiempo medio transcurrido desde el inicio de la pubarquia
a la menarquia (3,8+2,1 afios en PEG vs 5,2+2,2 afios en AEG) y del inicio de la
pubertad a la menarquia (1,4+0,4 afios en PEG vs 2,2+1,2 afios en AEG), se mostro
mas reducido en los PEG, pero sin existir diferencias significativas respecto a los AEG.
Tampoco se objetivaron diferencias significativas en cuanto a la talla final alcanzada
(159,8+7,6 cm vs 161,1+5 cm en AEG).
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PUBARQUIA
E— C%Z ADRENARQUIA TRATADOS CON
PRECOZ AISENE ANALOGOS
IDIOPATICA
N X+SDS N X£SDS N X+SDS N X+SDS
EC [afios] 20 7,142,3 52 7,9+1,1 11 | 57+1,9* | 10 7,241,2
< K 20 32,449,5 52 34,38 11 | 27,7461 | 10 | 284458
g
) Peso
o SDS 20 0,6+0,7 52 0,6+0,8 11 0,8+1 10 | -0,1%0,9
14 Talla [cm] 20 | 1306+188 | 52 | 1339+86 | 11 | 1237+109| 10 | 126,1462
g SDS 20 0,70,9 52 0,5+0,9 11 0,740,6 10 | -0,5:0,8*
- IMC [Kg/m?] | 20 18,6+2,8 52 | 18,9+2,6 11 18+2,4 10 | 17,7423
o SDS 20 0,5+1 52 0,5+0,8 11 0,740,1 10 0,2+0,8
o EO [afios] 19 9,2+1,8 52 9,8+1,6 11 8,4+2,2 10 8,8+1,4
% EO/EC | [afios] 19 140,7 52 1,340,9 11 1,740,9 10 | 0,4+0,6
= PC [cm] 19 167+11,7 52 | 1657+11 | 11 | 164,383 | 10 | 159,7+88
SDS 19 0+1,2 52 | -0,4+1,2 11 -0,4+1 10 | -1,2¢11
EC [afios] 20 10,2+0,8 47 10,4+0,9 7 10+0,9 10 9,5:0,9*
) [Kg] 20 40,5+6,3 47 42+8,4 7 41,7411 10 | 34,3+7,9
< Peso
= SDS 20 0,3+0,6 47 0,4+0,8 7 0,6+0,9 10 0+0,9
o [cm] 20 | 1452+75 | 47 | 1442475 | 7 | 142385 | 10 134,5+7
w Talla
o SDS 20 0,5+0,9 47 0,3+1 7 0,3+0,7 10 | -0,5+0,9*
E IMC | Kg/m 21| 20 19,242,5 47 20+2,8 7 20,436 | 10 | 189+2,6
o SDS 20 0,2+0,7 47 0,4+0,8 7 0,6+1 10 0,3+0,8
O EO [afios] 16 110,9 43 | 11,740,9 7 11,6+1,2 | 10 11+1,1
> EO/EC | [afios] 16 0,9+0,9 43 1,5+0,8 7 1,641 10 1,5+0,4
- PC [cm] 16 165+11,7 43 163+9,1 7 | 162,3+106 | 10 | 156,4+6,7
SDS 16 -0,2+1,3 43 -0,7+1 7 -0,9+0,9 10 | -1,7+0,8+
. Tiempo | [afios] 19 3,442 47 2,5+1,2 7 4+3 10 2,215
o < n |_Peso SDS 19 -0,3+0,4 47 | -0,1+0,4 7 0+0,3 10 0,10,2
]2 |<£ Talla SDS 19 -0,2+0,4 47 | 01204 7 02:05 | 10 | 01104
@) g [0 IMC SDS 19 -0,240,4 47 00,4 7 0,10,3 10 0,1£0,1
x < % EO [afios] 15 2,3£1,7 43 1,9+1,4 7 2,943 10 2,241,3
H_J % D [ EO/EC | [afos] 15 0,0£0,1 43 0,0+0,1 7 -0,140,2 10 | 0,1#0,1%*
o PC [cm] 15 0,0+2,2 43 -144,2 7 -4,6+7,2 10 | 3351
SDS 15 0+0,4 43 | -0,240,7 7 -0,8+1,2 10 | 0508
EC [afios] 8 13+1,8 20 | 13,2+0,9 5 |166:1,0¢| 7 14,340,9
z [Kg] 8 51,8+4,3 20 | 555:9,1 5 | 571+¢107 | 7 | 551+105
O Peso
o SDS 8 0,2+0,4 20 0,5+1,0 5 0,040,6 7 0,2+1,1
cm 8 156,4+85 | 20 | 1592+¢77 | 5 | 164381 | 7 | 1575437
< Talla
1 SDS 8 0,0+1,4 20 0,241,3 5 0,041,1 7 -0,440,7
9 MG |[Kg/m 21 8 20,9+2,8 20 | 21,9432 5 21422 7 22,1432
[ SDS 8 0,2+0,7 20 0,4+0,9 5 0,3+0,8 7 0,4+0,9
x
W EO [afios] 7 13,9:0,8 20 14,441 1 15 6 14,940,8
< EO/EC | [afios] 7 1,1#0,1 19 1,1+0,1 1 1,1 6 1,1#0,0
= PC [cm] 7 162+8,2 19 | 1654497 | 1 175,4 6 | 159,9+4,6
': SDS 7 -0,6+1 19 -0,4+1 1 -0,1 6 -0,5+0,8
D TH-TE [cm] 8 2,145,6 19 5,245,7 5 3,9+4 7 4,245,6
SDS 8 -1,2+1,0 19 -0,9+1 5 -0,1+0,9 7 -0,3+0,5

Tabla 8: Evolucion parametros auxolégicos en distintos periodos de tiempo segun el diagnéstico final. EC: edad cronolégica; IMC: indice de
Masa Corporal; EO: edad 6sea; PC: prondstico de crecimiento; EOQ/EC: relacién edad ésea/edad cronoldgica; TH: talla genética; TF: talla final
alcanzada;*: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001.
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5.9. VALORACION DE LOS PRONOSTICOS DE CRECIMIENTO EN FUNCION
DE LA TALLA GENETICA Y TALLA FINAL ALCANZADA (tabla 9).

En la tabla 9 se detallan las diferencias entre la talla final alcanzada con la talla
genética y el prondstico de crecimiento. Se realizdé en 35 pacientes (30 mujeres y 5
varones) que habian alcanzado la talla final considerada como talla adulta.

PREVIA INICIO POSTERIOR INICIO ADULTO

PUBARQUIA | PUBARQUIA | PUBARQUIA | PUBERTAD
N | X+SDS | N | X+SDS N | X+SDS N | xX*SDS | N X+SDS
EC [afios] | 22| 7,1+#16 |35| 6,819 |32 9+1.4 34 10+1 35| 13,9+1,8
Talla [cm] [22] 1224110 [35]|127,9+14,9(32]136,8+10,5]|34| 142185 [35]| 158,776
SDS (22| o02+1,1 [35| o04+1 [32| o04+1 |34 03+1 |[35] o012
IMC [Kg/m?]|22| 17,8+22 |35| 186+2,6 |32| 19+2,7 |34| 19,9+2,9 |35| 21,743
SDS (22| 0,609 [35| 0509 [32| 04208 |34| 04+0,8 |35| 0,4+0,8
EO | [afios] 34| 9,2+19 |[26| 10,7+1,6 |31| 11,4+1,1 |33| 14,4+1
EO/EC | [afos] 34| 12401 [26]| 1,2+01 |31| 1,2¢0,1 [33] 1,101
PC [cm] 34|161,2+¢10,5 [ 26| 160+7,8 |31| 161,2+9,5 [ 33| 162,985
SDS 34| -08+1,2 |26| -08t1 |31| -0,7+1,1 |33| -0,5+0,9
TH-PC [cm] 32| 0166 [25| 1,9¢5 |30| 09+54 [33] -0,8+3,9
SDS 32| 0,1+1,1 |[25| 0,309 |30| 0,1+0,8 |33| -0,1#0,7
[cm] 32| -3,1+52 |26| -2,1+42 |[31| -25+46 |33| -4,6+2,8

TF-PC

SDS 32| 0,7¢0,8 |26 0,7+0,9 |31| 0,7¢t0,8 |33| 0,6+0,7
[cm] 33| 3,2+4.2
TH-TF ™ 5ps 33| -0,7+0,9

Tabla 9: Evolucién de los parametros auxoldgicos hasta la talla adulta. EC: edad cronolégica; IMC: indice de Masa
Corporal; EO: edad 6sea; PC: pronostico de crecimiento; EO/EC: relacion edad 6sea/edad cronoldgica; TH: talla

genética; TF: talla final alcanzada.

Se observa que los pacientes mejoran su talla en SDS progresivamente desde el

inicio de pubarquia al inicio de la pubertad (p=0,021), y hasta la talla adulta (p< 0,001).

Respecto al prondstico de crecimiento SDS, se produce una mejoria entre el inicio
de la pubertad y la Ultima exploracion realizada (p=0,019), sin producirse grandes

variaciones entre el resto de periodos.

No se observan diferencias importantes entre el IMC, la relacién EO/EC, la diferencia

de TH-PC o TH-TF en los distintos momentos estudiados.

En el grafico 5 se muestra la evolucién de la talla en SDS desde el diagnéstico hasta
alcanzar la talla adulta por sexo. En las mujeres se aprecia una mejoria de la talla SDS
entre el afio previo a la pubarquia y al diagnéstico de pubarquia (p=0,03), mientras que
los varones exhiben una mejoria significativa entre el inicio de la pubertad y la ultima

exploracion (p=0,047).

37



Evolucién espontanea de la pubarquia precoz: auxologia, desarrollo puberal y posibles patologias

asociadas
e VIUJER
2 .
—\/ARON
w 6
=]
wv
o 1,2
—
—
= os
04
S o S < s°
< & L
F S F & &
2 Q' Q' )
& & & q
s o & <P
&
& & $ N

Gréfico 5: Evolucién de la talla SDS por sexo.

En el gréfico 6 se observa la evolucién del prondstico de crecimiento (PC) en SDS
desde el diagndstico hasta alcanzar la talla adulta. En las mujeres destaca una mejoria
entre el inicio de la pubertad y la Ultima exploracion realizada (p=0,034). En los varones
se aprecia un empeoramiento al comparar el PC SDS entre el inicio de la pubarquia y el
inicio de la pubertad (p=0,046).
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Gréafico 6: Evolucion del pronéstico de crecimiento (PC) SDS por sexo.
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5.10. VALORACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON ANALOGOS
DE LHRH (tabla 10).

En todos los pacientes que han recibido tratamiento con analogos de LHRH, de los
cuales 8 son mujeres y 2 son varones, se objetiva un incremento progresivo de la talla
SDS, alcanzando una talla final media de 157,5+3,7 cm (0,4+0,7 SDS); y objetivandose
un empeoramiento de la talla en SDS entre el periodo previo a pubarquia con respecto
al inicio de la pubarquia y al afio posterior a ésta (0,7+0,9 vs -0,5+0,8 y -0,4+0,8; siendo
la p=0,046 y p=0,009 respectivamente). Se aprecia que estos pacientes alcanzan una
talla proxima a la talla genética y acorde con el pronostico de crecimiento al diagndstico.

En todos los periodos existe una discreta aceleracion de la edad 6sea (relacion
EO/EC > 1 afio), siendo ésta significativamente mayor al inicio de la pubertad (1,2+0,1

afos) si la comparamos con el inicio de la pubarquia (1+0,1 afios), p=0,003.

Los pronésticos de crecimiento SDS son menores al inicio de la pubarquia (-1,2+1,1)
y al inicio de la pubertad (-1,7+0,8) respecto a la ultima exploracién realizada (-0,5+0,8),
p=0,023. La diferencia entre la talla final alcanzada y el pronéstico de crecimiento en el
momento de evaluacién en SDS es mayor en los periodos de inicio de pubarquia y

pubertad con respecto a la ultima exploracion fisica (p=0,023 en ambos).

PREVIA INICIO POSTERIOR INICIO ULTIMA
PUBARQUIA [ PUBARQUIA | PUBARQUIA | PUBERTAD |EXPLORACION

N| X+SDS | N | X+*SDS | N | X+SDS [N | X+SDS |N X+SDS

EC [afios] | 8| 6,1+0,9 |[10| 7,2+1,2 [10| 9+0,9 |10| 9,509 |7 | 14,3%0,9
Talla [cm] |8]117,4+6,7(10|126,1+6,2|10|131,7+7,1|10| 134,5+7 | 7| 157,5#3,7
SDS |8]| -0,7+0,9 [10]| -0,5+0,8 |10| -0,4+0,8 [10| -05+1 |7 | -0,4+0,7

IMC [Kg/m?][8| 17+#1,7 |10| 17,7+2,3 [10| 18,5+2,4 |10| 18,9+2,6 | 7| 22,1+3,2
SDS |8]| 0,3+0,6 [10| 0,2+0,8 |10| 0,2+0,8 (10| 0,3+0,8 |7 0,4+0,9

EO | [afios] 10| 8,8+1,4 [10| 10,7+1 |10| 11+11 |6| 14,9+0,8
EO/EC | [afios] 10| 1+0,1 [10| 1,2+0,1 |10| 1,2+0,1 |6 1,1+0,1
PC [cm] 10|159,7+8,8|10| 157,346,910 | 156,446,7 | 6 | 159,9+4,7
SDS 10| -1,2#1,1 |10| -1,6+0,9 [10| -1,7+0,8 [ 6| -0,5+0,8

TH-PC [cm] 10| 2,8+6,1 |10| 5,2+6,1 [10| 6,1+4,8 |6 2,9+4,1
SDS 10| 0,5+1 [10| 0,9+#1 |10| 1+08 |[6| -0,1+0,8

[cm] 7] -17+83 |7 | -06+4,1 |7 | 0,6+46 |6| -2,6%1,2

TF-PC

SDS 7] 07+09 | 7| 0,8+09 [ 7| 1,1+0,8 |6 0,1+0,3

[cm] 7 4,245,6

TH-TF ™ Sps 7| -0,3+05

Tabla 10: Evolucion de los parametros auxologicos en los pacientes en los pacientes tratados con analogos de LHRH.

EC: edad cronolégica; IMC: indice de Masa Corporal; EO: edad ésea; PC: pronéstico de crecimiento; EO/EC: relacién
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En el grafico 7 se observa la evolucién de la talla SDS desde el diagnéstico hasta

alcanzar la talla adulta por sexo.
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Gréfico 7: Evolucién de la talla en SDS por sexo.

El grafico 8 muestra la evolucion del pronéstico de crecimiento SDS desde el
diagnéstico hasta alcanzar la talla adulta.
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Grafico 8: Evolucién del pronéstico de crecimiento (PC) en SDS por sexo.

Al comparar ambos sexos entre si, no se objetivan diferencias significativas en la talla
SDS nien el PC SDS.
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5.11. EVALUACION DE DISTINTOS PARAMETROS DE RIESGO METABOLICO

Del total de pacientes estudiados (N=92), un 6,2% (N=6), presentaban un IMC = 2
SDS en el momento del diagnostico de pubarquia.

En la tabla 11 se muestra el estudio de correlaciones realizado en funcién de IMC en
33 pacientes en los que se completo el estudio analitico.

VARIABLE VARIABLE R p
DEPENDIENTE INDEPENDIENTE
Glucemia IMC (kg/m?) 0,296 0,123
(mg/dI) IMC (SDS) 0,252 0,046
Insulina (uUI/mI) IMC (kg/m2) -0,224 0,21
IMC (SDS) -0,239 0,18
Colesterol total IMC (kg/m2) 0,105 0,42
(mg/d) IMC (SDS) 0,174 0,18
c-LDL (mg/dl) IMC (kg/m2) 0,208 0,19
IMC (SDS) 0,318 0,043
c-HDL (mg/dl) IMC (kg/m2) 0,095 0,6
IMC (SDS) -0,032 0,84

Tabla 11: Parametros predictores de riesgo metabélico en funcién del indice de masa corporal (en valor absoluto y

SDS). c-LDL: colesterol de baja densidad; c-HDL: colesterol de alta densidad; R: Coeficiente de correlacion.

Se ha encontrado correlacion positiva entre los niveles de glucemia y c-LDL respecto
al IMC en SDS.
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6. DISCUSION

6.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES.
6.1.1. Caracteristicas epidemioldgicas

La pubarquia precoz es un motivo frecuente de consulta en Endocrinologia pediatrica
y muestra un claro predominio femenino (72,8% mujeres frente a un 27,2% en varones),
siendo la causa mas frecuente la adrenarquia precoz (65%); hallazgos que coinciden
con lo descrito en diferentes estudios®#. La prevalencia varia considerablemente
dependiendo de los criterios diagndsticos que se utilicen y de la etnia de la poblacién
estudiada, lo cual ya fue reportado por Ibafiez et al.®), siendo actualmente la incidencia
mayor en los nifios de etnia afroamericana®, pero en general, es aproximadamente diez
veces mayor en las nifias que en los nifios®. La alta incidencia de adrenarquia precoz,
sobre todo en las nifias afroamericanas, no es sorprendente, ya que un estudio reciente
longitudinal realizado por Biro et al®” sobre las caracteristicas basicas de la pubertad
femenina en nifias americanas, mostr6 que las niflas afroamericanas tenian una

probabilidad de dos a tres veces mayor de tener pubarquia precoz que las nifias blancas.

La edad media al diagndstico fue de 8,3+1,6 afios en los varones y 7,1+1,6 afios en
las mujeres con una discreta aceleracion de la edad ésea de 1,2+0,1 afios y 1,1+0,1
afios respectivamente. Estos hallazgos contrastan con las datos de referencia del
estudio longitudinal en nifios sanos del Centro Andrea Prader®, el cual muestra una
edad media de inicio de pubarquia de 12,4+0,9 afios (rango de edad entre 10,5 a 15

afios) en los varones y 10,9+1 afios en las mujeres (rango de edad de 9 a 13 afios).

La gran mayoria de los pacientes (96% varones y 92% mujeres) fueron
diagnosticados en un estadio puberal para vello pubico temprano (Tanner Il). Respecto
al desarrollo mamario el 98% de las mujeres presentaban un estadio Tanner | y el 2%
restante un estadio Tanner Il, mientras que los varones el 96% presentaban un estadio
Tanner | para el desarrollo genital y el 4% restante un estadio Tanner Il. En estos
pacientes con estadio Tanner Il (telarquia ll/testes 4-6 cc), se habia demorado la primera
visita, pero todos habian iniciado su desarrollo con pubarquia exclusivamente, siendo

éste el motivo de consulta.
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6.1.2. Caracteristicas analiticas y evaluacion de los pardmetros de riesgo

metabolico

Por otro lado, junto a los datos clinicos, es importante la determinacion hormonal,

para establecer el diagnéstico.

De la cohorte estudiada, el 65% de ellos fueron clasificados como adrenarquia
precoz, el 23% de los casos presentd una pubarquia precoz idiopatica, y el 9% restante
de los casos presentd HSCNC; porcentaje que entra dentro del rango de variabilidad
descrito previamente en los que la pubarquia precoz puede ser la primera manifestacion
de una forma no clasica de hiperplasia suprarrenal congénita®®2®). Como es esperable
y por definicion, los niveles de 170HP basal y tras la realizacion del test ACTH fueron
significativamente mas altos en los nifios con HSCNC. Los pacientes con AP e HSCNC
exhibieron mayores niveles de DHEAS, existiendo diferencias con respecto a los afectos

de pubarquia precoz idiopatica, (p=0,001).

En los pacientes prepuberales en los que se realiz6 el estudio analitico completo al
diagndstico (N=33), los niveles séricos medios de glucemia, colesterol total, colesterol
LDL y colesterol HDL estuvieron dentro de los niveles de referencia de normalidad®®;
sin embargo, los niveles de insulina se mostraron incrementados. Respecto a la
dislipemia e hiperinsulinemia asociada a la adrenarquia precoz existen discrepancias en
la literatura. El estudio realizado por Ibafiez et al®® muestra valores elevados tanto de
insulina como de marcadores de metabolismo lipidico, existiendo una mayor prevalencia
de sindrome metabdlico en nifias con pubarquia precoz en comparacion con la
poblacion control. Sin embargo, hay estudios®Y que apoyan los resultados obtenidos,
mostrando Unicamente una discreta hiperinsulinemia y niveles de lipidos similares entre
los pacientes afectos de adrenarquia precoz y la poblacion control, proponiendo que la
resistencia insulinica es un factor de riesgo independiente de la obesidad para el

desarrollo de sindrome metabdlico en las pacientes que presentan adrenarquia precoz.

En este estudio se ha encontrado correlacion positiva entre los niveles de glucemia
y c-LDL con respecto al IMC SDS, de forma que a mayor IMC SDS mayores seran los
niveles de glucemia y c-LDL y con ello mayor posibilidad de riesgo metabdlico. No ha
sido evaluar la existencia de sindrome metabdlico en los pacientes presentados al no

disponer datos de perimetro abdominal y niveles séricos de triglicéridos.
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6.2. EVOLUCION LONGITUDINAL DE LOS PARAMETROS AUXOLOGICOS
DURANTE EL SEGUIMIENTO

6.2.1. En funcion del sexo

En la cohorte estudiada, comparando los resultados obtenidos con los datos de
referencial®”, se objetiva un adelanto del inicio puberal en los varones (11 + 0,9 afios vs
12,3 £ 1,1 afios), p<0,001. En las mujeres también se aprecia un adelanto del inicio
puberal (9,9 £ 0,8 afios vs 10,7 + 1 afios), p<0,001, y de la edad media de la menarquia
(11,8 £ 1,1 aflos vs 12,6 £ 1 afios), p<0,001. A pesar de esto, el tiempo transcurrido
desde el inicio puberal a la menarquia no se acorta y se mantiene similar (2,2+1,2 afios
vs 2,1+1 afios). Estos datos coinciden con lo reportado por Ibafiez et al®? en el que
estudiaban una poblacion de nifias europeas (espafiolas e italianas) con adrenarquia
prematura, mostrando una edad media de inicio de la pubertad de 9,7 + 0,9 afios y de

la menarquia de 12,0+1 afios.

La edad 6sea se mostré ligeramente acelerada (relacién EO/EC > 1 afio) en todos
los pacientes, mostrando un rango de variabilidad de 1,1+0,1 a 1,2+0,1 afios en los
varones y 1,1+0,1 a 1,4+0,9 afios en las mujeres, durante los distintos periodos de
seguimiento, sin diferencias entre ellos. Estos datos coinciden con lo descrito en gran
parte de estudios longitudinales realizados en pacientes afectos de pubarquia

precoz®33:34),

En el presente estudio no se han encontrado diferencias en el peso SDS, talla SDS
o IMC SDS en los diferentes momentos de evaluacion respecto a la poblacién normal;
aunque existen estudios®3¥ que reportan que las pacientes prepuberes afectas de
adrenarquia precoz muestran mayor peso y talla corporal durante los primeros afios de

seguimiento respecto a la poblacién control.

Esta discrepancia de resultados con respecto a estudios anteriores, probablemente
se deba a diferencias en las poblaciones estudiadas asi como a los criterios diagnosticos
utilizados; ya que este estudio6 incluyé anicamente nifias con pubarquia sin considerar
otros signos de adrenarquia, lo cual podria limitar la comparaciéon de los resultados
obtenidos con los de otros estudios que utilizaron unos criterios diagnosticos de
adrenarquia precoz mas amplios (es decir, mas signos compatibles con adrenarquia

precoz, ademas de la pubarquia precoz).
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6.2.2. En funcién del diagnéstico final

En este estudio, los pacientes que han recibido tratamiento con anélogos de LHRH
han sido analizados como grupo independiente, ya que dicho tratamiento puede
modificar la evolucién de peso, talla e IMC de la muestra.

En el presente estudio no se han encontrado diferencias en el peso SDS, talla SDS
o IMC SDS entre los diferentes grupos diagnésticos (PPI, AP e HSCNC) en los

diferentes momentos de evaluacion.

La edad 6sea se mostr6 moderadamente acelerada (relacion EO/EC entre 1-2 afios)
en todos los periodos de seguimiento, independientemente del diagndstico final.

Se objetiva que el tiempo medio transcurrido del inicio de la pubarquia a la menarquia
resulté significativamente menor en los pacientes afectos de adrenarquia precoz (4+1,5
afios vs 7,1+3,9 afios en PPI), p=0,030; sin embargo, respecto al tiempo medio
transcurrido desde el inicio de la pubertad a la menarquia, no se objetivaron diferencias
significativas (2,2+1,2 afios vs en 1,7+0,8 afios PPIl). Comparando con los datos de
referencia®, se demuestra que existe concordancia en cuanto al tiempo transcurrido
desde el inicio de pubertad a menarquia (2,1+1 afios), lo cual permite concluir que no
existen cambios en cuanto al tiempo transcurrido entre la pubertad y la menarquia en
los pacientes que presentan pubarquia precoz, independientemente del diagnéstico

final.

La edad en la que se lleva a cabo la exploracion final durante el seguimiento de los
pacientes resultdé mayor en aquellos diagnosticados de HSCNC (16,6+1,2 afios vs
13+1,8 afios en PPI, 13,2+0,9 afios en AP y 14,3+0,9 afios en tratados con analogos),
p< 0,001; lo cual significa que estos pacientes son seguidos en consulta y dados de alta

mas tarde que el resto de pacientes afectos de pubarquia precoz.

6.2.3. Pacientes pequefios para la edad gestacional (PEG)

De la cohorte de pacientes estudiada, el 7,7% (N=7) nacieron PEG. A pesar de lo
que lo reportado en diferentes estudios ©>3%, no se objetivaron cifras mas elevadas de
insulina, ni IMC (medido en SDS) en el momento del diagnéstico respecto a las cifras
presentadas por los pacientes que nacieron AEG. Coincidiendo con el estudio realizado
por Boonstra et al®”, los niveles de DHEAS resultaron similares al resto de pacientes
afectos de pubarquia precoz. Se aprecia una tendencia a presentar un adelanto de la
edad media de inicio de pubertad (9,9+0,6 afios) y edad media de la menarquia (11,1 +

1,5 afos), con respecto a la que presentan los AEG; asi como un tiempo medio
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transcurrido menor desde el inicio de la pubarquia a la menarquia (3,8+2,1 afios) y del
inicio de la pubertad a la menarquia (1,4+0,4 afios). La talla final alcanzada result6 ser
discretamente menor en los PEG (159,8+7,6 cm), pero sin existir diferencias
significativas respecto a los AEG. Estos resultados coinciden con el estudio realizado
por lbafiez et al®® que establece que los pacientes nacidos PEG que desarrollan
pubarquia precoz muestra un inicio mas precoz de pubertad, la menarquia se adelanta
y la estatura adulta disminuye, en comparacion con las nifias que presentan pubarquia

precoz pero un peso adecuado para su edad gestacional al nacimiento.

6.2.4. Pacientes tratados con analogos de LHRH

En los pacientes que han recibido tratamiento con analogos de LHRH (N=10), se
objetiva un empeoramiento progresivo de la talla SDS entre el periodo previo a
pubarquia y el afio posterior a ésta (0,7+0,9 vs -0,5+0,8 y -0,4+0,8; siendo la p=0,046 y
p=0,009 respectivamente); asi como unos prondsticos de crecimiento SDS
significativamente menores al inicio de la pubarquia (-1,2+1,1) y al inicio de la pubertad
(-1,7£0,8) respecto a la ultima exploracion realizada (-0,5+0,8), p=0,023. Esto justifica
el inicio del tratamiento con analogos de LHRH y se observa como tras él alcanzan una

talla préxima a la talla genética y acorde con el pronéstico de crecimiento al diagnaéstico.

Los pacientes tratados con analogos, a diferencia del resto de pacientes, no
mostraron una edad 6sea moderadamente acelerada al diagnostico (0,4+0,6 afios),
siendo menor en este grupo que en el resto de grupos diagnoésticos (1,3+0,9 afios en
APy 1,74£0,9 afios en HSCNC), p=0,005. A su vez muestran una edad media de inicio
de pubertad (9,5+0,9 afios) menor que los pacientes afectos de adrenarquia precoz
(10,4+0,9 afos), p=0,038; asi como, una edad de la menarquia mas retrasada (12,7 +
1,6 afios), sin existir diferencias con el resto de diagndsticos. Respecto al tiempo medio
transcurrido del inicio de la pubertad a la menarquia, éste fue significativamente mayor
(3,4+1,7afos) respecto a los pacientes afectos de AP (1,7+0,8 afios), p=0,016. Estos
resultados coinciden con lo esperado en los pacientes que reciben este tipo de

tratamiento.

6.3. VALORACION DEL PRONOSTICO DE CRECIMIENTO EN FUNCION DE
LA TALLA GENETICA Y TALLA FINAL ALCANZADA

Se han obtenido datos de talla adulta de 35 pacientes. Las mujeres presentaban una

talla final de 156,6+5,8 cm la cual diferia minimamente del prondstico de crecimiento al
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diagndstico de pubarquia precoz (158,3+7,1 cm) y al inicio de la pubertad (158,4+6,5
cm). En los varones, la diferencia entre talla adulta y los pronésticos de crecimiento al
diagnostico de pubarquia precoz y al inicio de la pubertad resulté algo mas marcada que
en las mujeres (171,34 cm vs 178,5+6,5 cm vs 175,1+7,6 cm). En ambos sexos, no se
consiguio alcanzar la talla genética con una discreta diferencia entre talla diana y talla
final de 54,9 cm en los varones y de 2,8+4 cm en las mujeres. Estos datos concuerdan
con las revisiones existentes, que concluyen que la aceleracion de la edad Osea
causada por adrenarquia precoz no reduce sensiblemente la talla final y que las tallas
adultas correlacionan bien con el pronéstico de crecimiento establecido en el momento
del diagndstico y en el inicio de la pubertad®8323®_ | os resultados obtenidos presentan
varias limitaciones: por un lado, Gnicamente 7 pacientes habian alcanzado la talla adulta
real, el resto se ha tomado como talla adulta estimada; por otro lado, el escaso nimero
de pacientes en ambos grupos supone un inconveniente a la hora de comparar y poder
generalizar resultados, sobre todo el grupo de los varones que es el mas reducido (N=5)

y en el que mayores discrepancias se han encontrado.

Tal como describe la literatura®®3®, |as nifias afectas de adrenarquia precoz utilizan
una mayor parte de su potencial de crecimiento genético antes de la pubertad, lo cual
gqueda reflejado en este estudio con la mejoria de la talla SDS existente antes de la
pubertad, fundamentalmente entre el afio previo a la pubarquia y al diagndstico de
pubarquia (p=0,03). Por el contrario, los varones exhiben una mejoria significativa entre

el inicio de la pubertad y la ultima exploracién (p=0,047).

6.4. FARMACOTERAPIA EN PACIENTES CON PUBARQUIA PRECOZ

El hecho de presentar una pubarquia precoz representa en la mayoria de los casos
una entidad benigna, como se demuestra en el presente trabajo. Sin embargo, en
determinadas circunstancias puede ser necesario algun tratamiento en funcién de su

diagndstico y/o evolucién (corticoterapia, analogos LHRH).

En los Ultimos afios el grupo de Ibafiez et al ?12® ha presentado estudios preliminares
sobre los beneficios del tratamiento preventivo con metformina en el avance puberal, la
composicion corporal, y el patrén endocrino-metabdlico en las nifias con pubarquia
precoz. Se precisan mas estudios para confirmar la utilidad y seguridad de este
tratamiento, de forma que el uso de este medicamento en las nifias con pubarquia

precoz no se recomienda fuera de los ensayos clinicos.
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7. LIMITACIONES

El estudio se realiz a partir de un tamafio muestral de 92 pacientes, de los cuales
sé6lo 35 pacientes se estudiaron hasta llegar a la edad adulta, lo cual limité la capacidad
de reflejar la realidad evolutiva de los pacientes afectos de pubarquia precoz y pudo
afectar a los resultados de los diferentes estudios realizados. El escaso tamafio muestral
es mas acusado aun en los varones, dada la baja incidencia que en ellos representa
esta entidad. Ademas, existen escasos estudios longitudinales hasta alcanzar la talla

final en los varones, ya que la mayoria se llevan a cabo en mujeres.

Respecto al estudio de los pacientes PEG, su tamafio muestral fue muy limitado
(N=7) ya que la mayoria son derivados por talla baja, por lo cual no han sido recogidos
ni seguidos a lo largo de este estudio a pesar de haber podido desarrollar pubarquia
precoz durante su seguimiento en la consulta. Ademas, en este grupo, no se dispone
de los datos clinicos auxoldgicos de los primeros afios de vida, lo cual ha limitado la
posibilidad de poder analizar la evolucion pondoestatural.

También hay que tener en cuenta el posible sesgo de seleccion que pueda existir,
pues en primer lugar se han incluido Unicamente nifios controlados en una consulta de
Endocrinologia Pediatrica, por lo que quizas esta muestra presente diferencias con el
total de la poblacion pediatrica que presente pubarquia precoz y que son controlados
por su pediatra.

Al tratarse de un estudio retrospectivo, existen parametros que no se han podido
afiadir, entre los que se encuentran aguellos que nos permitirian poder completar la
evaluacién del sindrome metabdlico: determinacion de los niveles séricos de triglicéridos

y medicion del perimetro abdominal.

Al hacer la revision de este tema, se observa que las nifias afectas de pubarquia
precoz tienen un riesgo aumentado de desarrollar un hiperandrogenismo funcional y
sindrome de ovario poliguistico. Debido al escaso nimero de pacientes en las que se
ha realizado ecografias en este estudio, no ha sido posible buscar una asociacién

causal.
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8. CONCLUSIONES

1. La pubarquia precoz es una condicion frecuente, sobre todo en el sexo

femenino, y en la mayoria de los casos, presenta una evolucién benigna.

2. El diagnéstico mas frecuente es adrenarquia precoz, seguido de pubarquia
precoz idiopatica.

3. Es necesario realizar un estudio suprarrenal en estos pacientes, ya que casi un
10% de los pacientes fueron diagnosticado de HSCNC.

4. Los pacientes afectos de HSCNC presentan una edad cronoldgica de inicio de
pubarquia menor y con mayor aceleracion de la edad ésea.

5. Existe un adelanto puberal en ambos sexos, mas acusado en los varones, con
una edad de menarquia adelantada en relacion a la poblacién control. Sin
embargo, el tiempo transcurrido desde el inicio puberal a la menarquia no se
afecta.

6. Los pacientes nacidos PEG presentan un mayor adelanto del inicio puberal y de
la edad de la menarquia en relacién a los nacidos AEG.

7. Un pequefio porcentaje de pacientes presenta una pubertad adelantada que, en
caso de ser necesario, evolucionan de forma satisfactoria bajo tratamiento con
analogos de LHRH.

8. El crecimiento de estos pacientes es adecuado, alcanzando una talla proxima a
su talla genética.

9. La asociacién de pubarquia precoz con obesidad se relaciona con alteraciones

analiticas de riesgo metabdlico (elevacion de cifras de glucemia y c-LDL).
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9. FEUTURAS INVESTIGACIONES

La realizacion de estudios de seguimiento prospectivos a largo plazo de estos
pacientes nos permitird confirmar si existe asociacion entre la pubarquia precoz,
disminucion de la sensibilidad a la insulina, sindrome metabolico e hiperandrogenismo

ovarico.

Como sugerencia para futuros estudios seria interesante incorporar la medicion del
perimetro abdominal en la rutina de la consulta de estos pacientes; afiadir en los
controles analiticos niveles séricos de triglicéridos; revisar los pacientes con
antecedente de haber nacidos pequefio para la edad gestacional controlados por talla
baja que desarrollen pubarquia precoz durante el seguimiento y asi analizar su
evolucién; y, prestar mas atenciébn en las mujeres al hiperandrogenismo ovarico,
realizando ecografias ovaricas y suprarrenales en aquellas que presenten algin signo

o sintoma.

Como recomendaciones tras el estudio realizado seria interesante establecer un
protocolo de actuacion conjunto con los pediatras de atencién primaria ante los nifios
que presenten pubarquia precoz, en el cual seria interesante establecer las pautas de
actuacion previas a la derivacion del paciente al especialista endocrinélogo, entre las
cuales se encuentran la realizacion de un estudio hormonal suprarrenal, determinacion

de la edad 6sea, vigilar el desarrollo puberal y evitar sobrepeso/obesidad.
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