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RESUMEN

“Evolucidn clinica de pacientes con diagndéstico de pubarca temprana en la consulta externa de

endocrinologia pediatrica en una unidad de alta especialidad.”

Autores. Dra. Eulalia Garrido Magana. Dra. Angeles Monserrat Rodriguez Sanchez

Antecedentes. La pubarca temprana es la presencia de vello pubico de caracteristicas sexuales
secundarios sin otros caracteres sexuales secundarios, es una condicion benigna y autolimitada,
con edad de aparicion en nifias antes de los 8 afos y en nifios de los 9 afios, con otros datos de
actividad apocrina (vello axilar, olor apocrino, acné), es frecuente en mujeres (9:1); la causa mas
frecuente es la adrenarquia temprana idiopatica 65% debiéndose descartar otras patologias, esta
etiologia se ha asociado como marcador clinico de alteraciones metabdlicas que pueden
aparecer antes o después de la pubertad, por lo que su diagndstico oportuno permitira tomar
acciones para prevenir complicaciones.

Objetivo. Describir la evolucion clinica de pacientes enviados con el diagnostico de pubarca
temprana atendidos en la consulta de Endocrinologia Pediatrica.

Objetivos especificos. Conocer la edad de la presentacion y la frecuencia del género, identificar
la frecuencia de prematurez y/o peso bajo al nacer, de datos clinicos de actividad androgénica
(vello pubico, vello axilar, olor apocrino), la edad bioldgica, determinar la velocidad de crecimiento
y conocer el diagndstico definitivo.

Materiales y métodos. Todos los pacientes con diagnostico de envio de pubarca o adrenarca
temprana entre enero 2016 y diciembre 2020, se tomaron datos de antecedentes de peso y talla
al nacer, caracteristicas clinicas iniciales (peso, talla, IMC, tanner pubico, presencia o0 ausencia
de olor apocrino y vello axilar), edad biologica por edad 6sea, y se analiz6 el seguimiento donde
se identificaron las caracteristicas clinicas iniciales y finales, la velocidad de crecimiento durante
este periodo y el diagndstico de definitivo.

Andlisis estadistico. Retrospectivo, longitudinal, observacional, se utilizd6 medias de desviacion
estandar, medianas minimos y maximos para variables cuantitativas, frecuencias simples y
porcentajes para variables cualitativas

Resultados. Se encontrol9 pacientes con los criterios de inclusion, sexo femenino en 84.2% y
sexo masculino 15.8%, edad de aparicion de pubarca mediana de 6 afios 6meses, estado

nutricional normal en el 62%, edad 6sea (o edad biolégica) de 8 afios, presentaron tanner pubico
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estadio 2 en el 89.4%, olor apocrino 42%. El 57.89% con diagnéstico de pubarca idiopatica

temprana, con antecedente de prematurez 36.6%, cursaron con una velocidad de crecimiento
normal y edad 6sea no incrementada de >1 afio a la edad cronolégica.

Conclusiones. Los pacientes con pubarca temprana fueron mas frecuentes en el sexo femenino
con una edad de presentacion de 6 aflos 6 meses, la prematurez es el antecedente mas
frecuente en el 36.6% con un peso adecuado para la edad gestacional, la edad dsea fue
semejante a la edad cronoldgica desde la valoracion inicial hasta el momento del diagnostico
definitivo. El olor apocrino el dato clinico de actividad androgénica mas frecuente en el 42%,
cursaron con una velocidad de crecimiento acorde a la edad, el diagnostico mas frecuente fue la

pubarca idiopatica temprana.
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2. ANTECEDENTES.

PUBERTAD.
La pubertad es el periodo del desarrollo humano en el que tienen lugar los cambios somaticos

que marcan la diferencia entre la infancia y la edad adulta, se trata de un proceso madurativo,
una secuencia de varios pasos con una duracion media entre 4-5 anos caracterizado por la
maduracion y activacion del eje hipotalamo-hipofisis-gonadal (HHG) conduciendo a la aparicion
de caracteristicas sexuales secundarios, aceleracion del crecimiento, desarrollo de la capacidad
reproductiva, asi como el inicio de los cambios psicologicos, emocionales, sociales y mentales
propios de la adolescencia. Se inicia habitualmente entre los 8 y 13 afios en las mujeres y entre

los 9 y 14 aiios en lo hombres.'

El eje HHG se compone del hipotalamo con las neuronas productoras de GnRH (Hormona
Hipotalamica liberadora de gonadotrofinas), la hipdfisis con las células gonadotropas
hipofisiarias, responsables de la produccion y liberacion de las gonadotrofinas (LH: Hormona
luteinizante y FSH: hormona foliculoestimulante) y las génadas con las células responsables de
la liberacion de los esteroides sexuales, que a su vez provoca el desarrollo de los caracteres

sexuales secundarios.?

En el desarrollo fetal del eje HHG este se activa durante el primer trimestre de gestacion
presentando un pico de niveles de gonadotrofinas a las 24 semanas, posteriormente es inhibido
por el retrocontrol negativo de las hormonas placentarias principalmente el estradiol, de manera
que al nacimiento los niveles de gonadotrofinas son bajos.® Posterior al nacimiento, la
desaparicion de los esteroides sexuales maternos permite la reactivacion del eje HHG a partir de
la primera semana de vida postnatal dando como resultado la secrecion pulsatil de GnRH que
conduce a niveles elevados de gonadotrofinas con un pico de 1 a 3 meses, tiempo conocido
como “mini pubertad”; los niveles de FSH son mas elevados en nifias; mientras que, en los
valores predomina la LH, estos disminuyen a los 6 meses en los varones, mientras que los

niveles de FSH se mantienen elevados en las nifias hasta los 2-3 afios.?

Después de esta fase, el HHG se mantiene sin actividad, su inhibiciéon es el resultado de una alta
sensibilidad de las neuronas GnRH a los bajos niveles de esteroides sexuales; sin embargo, esta

inhibicion no es completa ya que en las nifias muestran niveles séricos de FSH ligeramente
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elevados, que con frecuencia y a consecuencia de ello pueden desarrollar quistes foliculares

ovaricos, lo que puede secretar de manera transitoria cantidades significativas de estrogenos,
provocando telarquia este siendo un episodio autolimitado y aislado (telarquia prematura

aislada).’

Después de permanecer sin cambios en la pulsatilidad durante afos, en el periodo prepuberal
tardio que es aproximadamente 2 afios antes de que aparezcan los primeros signos clinicos de
la pubertad, la secrecién pulsatil de la GnRH se reanuda e incrementa progresivamente
provocando que el eje HHG se reactive con incremento en los niveles de LH y FSH lo que
conduce a un aumento de la actividad gonadal, la LH estimula a las células intersticiales (células
de la teca ovaricas y células de Leydig testiculares) mientras que la FSH actua sobre las células
derivadas de cordones sexuales (células de la granulosa en el ovario y células de Sertoli en el
testiculo).La testosterona en el varén y el estradiol en la mujer son los principales responsables
del desarrollo sexual secundario; los estrogenos estimulan el crecimiento de mamas, genitales y
endometrio mientras que la testosterona estimula el crecimiento de pene, testiculos, vello y
secrecion pilosebacea; ambos esteroides sexuales, intervienen en la aceleracion del ritmo de
crecimiento tanto de forma directa como en la estimulacion del crecimiento y maduracion de la
epifisis e indirectamente la estimulacion de la hormona de crecimiento (GH) y el factor de

crecimiento semejante a la insulina 1 (IGF-1).57

Los cambios clinicos de la pubertad inician con la aparicién y el desarrollo de los caracteres
secundarios, siguiendo una secuencia relativamente predecible y categorizada en cinco fases o
estadios de Marshall y Tanner, con un progreso de cada etapa de alrededor de 6-8 meses. La
secuencia de estos eventos, en las nifas el 90% inicia con crecimiento mamario mientras que
un 10% que puede iniciar con la aparicion del vello pubico, cursan con una velocidad de
crecimiento acelerado e incremento de la talla durante los siguientes tres afos entre 20-25 cms,
a nivel de genitales los ovarios muestran un aumento del estroma ovarico y de los foliculos (5-
7mm) con aumento progresivo hasta alcanzar tamafo ovarico adulto, el utero aumenta
progresivamente por estimulo estrogénico hasta adquirir forma de pera invertida con
dimensiones de longitud de 75mm y un volumen de 20cc en la edad adulta; los genitales externos
la vulva cambia de grosor por el acumulo de grasa a nivel del monte de venus, los labios mayores

y menores aumentan de tamano, la vagina crece longitudinalmente, y la menarquia que es el
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ultimo evento del desarrollo puberal, se presenta de 1 aio 6 meses a 2 afos después del inicio

del crecimiento mamario.8

En el caso de los varones en primer signo de desarrollo puberal es el crecimiento testicular (4cc)
como resultado del desarrollo de los tubos seminiferos, se produce cambio escrotal, la piel se
hace mas gruesa, rugosa y de color rojiza oscura debido al aumento de los niveles de
testosterona en el 95% y 5% de origen adrenal, seguido de aparicién del vello pubico y
crecimiento peneano, que comienza a desarrollarse entre los 12 a 18 meses después del
crecimiento testicular (primero longitud y después grosor), aproximadamente 2 anos después
aparece vello axilar, vello pubico y vello facial; el aceleramiento de la talla coincide con el
crecimiento longitudinal del pene y con un incremento de la talla entre 25-30 cms en total. La
espermaquia suele aparecer alrededor de los 13 afos, con un volumen testicular de alrededor
de 12cc.

En cuanto a la maduracion ésea presenta multiples variaciones individuales, el inicio puberal
suele coincidir con una edad 6sea de entre 10,5 afios y 11 afios en la nifia, y la menarquia entorno
a los 13 anos de maduracion 6sea; en el caso del varon suele comenzar entre los 12-13 anos
Osea. La aparicion del sesamoideo del pulgar suele coincidir con el comienzo de la pubertad en

ambos sexos.?

VARIANTES NORMALES DE LA PUBERTAD
En el diagnostico diferencial de la patologia puberal, se debe de tener en cuenta que existen

variantes del desarrollo puberal que se consideran normales incluye la: Adrenarquia temprana,

la telarquia aislada y la pubertad adelantada.®

Pubertad adelantada
Este se considera cuando el desarrollo puberal en nifas inicia entre los ocho a nueve afiosy en

los nifios entre los nueve a diez afios, con una secuencia de aparicion de los caracteres
secundarios normal. Estos pacientes tienen antecedentes familiares de pubertad adelantada; al
ser evaluados generalmente su talla se situa en percentiles elevados para la edad (percentil>90-
97) por encima de talla genética, adelanto de la maduracién ésea y con velocidad de crecimiento
en percentiles elevados para la edad y sexo de las tablas de referencia poblacional, terminan su

crecimiento antes que el resto y suelen alcanzar una talla acorde a la talla genética.
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Estos pacientes no precisan de tratamiento, ya que no hay evidencia de que frenar la pubertad

pueda mejorar la talla adulta.

Telarquia prematura aislada
Definido como la presencia de desarrollo mamario aislado en ausencia de otro signo clinico de

maduracién puberal en nifias menores de 8 afos, con un pico de incidencia en los primeros dos
anos de vida. Es relativamente frecuente, con una incidencia de hasta 21 casos por cada
100,000/afo; varia entre 2.2% a 4.7% entre nifias de 0 a 48 meses; con otro pico de presentacion
entre los 5y 7 afnos, en estos casos se ha descrito mayor probabilidad de evolucionar a un cuadro
de pubertad precoz.'?

Se ha propuesto que es resultado de una mayor sensibilidad del tejido mamario al estrégeno
circulante en nifias prepuberes, a la secrecion de estrégenos por quistes foliculares del ovario,
al aumento de la produccion de precursores de estrogenos de origen suprarrenal asi como el
aumento de estrogenos en la dieta siendo resultado de contaminacion exdégena de alimentos;
provocando activacion parcial transitoria del eje hipotalamo-hipoéfisis-gonadal con secrecion
excesiva de hormona foliculoestimulante. Puede ser un proceso autolimitado que tiende a la
regresion espontanea en el 60%, no requiere tratamiento, aunque se recomienda realizar

seguimientos periddicos hasta la desaparicion. '3

Pubarca y adrenarca temprana.
La adrenarca es un proceso fisioldgico caracterizado por la maduracion de la zona reticular de la

corteza suprarrenal, se presenta de manera normal entre los 6 y 8 afos, conduciendo a un
incremento progresivo de la secrecidon de precursores de andrégenos suprarrenales como la
Dehidroepiandrosterona (DHEA) y sulfato de Dehidroepiandrosterona (DHEA-S); es un evento
independiente de la secrecidn gonadotropica y no se ha asociado como un evento para el inicio
de la maduracién gonadal.415

La pubarca se define como la aparicion de vello pubico dependiente de androgenos
suprarrenales relacionado con la activacion del receptor de andrégenos en el foliculo piloso,
siendo la testosterona y la Dehidroepiandrosterona (DHEA) los mas potentes; este puede
desarrollarse al mismo tiempo o después del inicio de otros signos puberales (telarca en las
mujeres y aumento del volumen testicular en los hombres), y en pocos casos puede preceder a

estos signos. 1617
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La pubarca temprana aparece antes de los ocho afos en nifias y nueve afios en varones siendo
de caracteristicas sexuales secundarios, es decir grueso y rizado, con o sin presencia de vello
axilar y olor apocrino, en ausencia de otros caracteres sexuales secundarios (desarrollo mamario
o aumento del volumen testicular (>4cc)).’® Se desconoce la prevalencia de la poblacién general,
en nuestro pais hay pocos estudios relacionados a este padecimiento; siendo mas frecuente en
mujeres que en hombres con una proporcion 9:1.19
La causa mas frecuente es secundaria a la activaciéon aislada y precoz de la sintesis de
androgenos suprarrenales (adrenarca temprana 65%)%° cuando se adelanta en su tiempo de
presentacion o se presenta de forma exagerada; los androgenos suprarrenales se pueden
encontrar discretamente incrementados para su edad y sexo; sin embargo, en niveles
prepuberales. Clinicamente aparte del vello pubico, ocasionalmente cursan con vello axilar, olor
apocrino e incremento de la actividad sebacea especialmente en la cara; presentan una
velocidad de crecimiento normal y una edad 6sea acorde a la edad cronologica, en algunos casos
la velocidad de crecimiento se acelera transitoriamente y un ligero avance de la edad oOsea
correlacionado con la edad talla; sin embargo, este adelanto es inferior a 2 desviaciones estandar
(DE). Es una condicion autolimitada considerada benigna, se ha observado al momento del
diagnostico hay presencia de datos de resistencia a la insulina, sobrepeso u obesidad, asi como
alteraciones en el metabolismo de los lipidos; constituye un diagndstico de exclusion, sin

embargo, amerita seguimiento entre 6 meses a 1 afio para un diagnostico definitivo.?!

En la pubarca temprana, ademas de la aparicion del vello, si hay otros signos de
hiperandrogenismo se debe de orientar al diagndstico a alteraciones funcionales o tumores de la
glandulas adrenales o gonadal; la principal es la hiperplasia suprarrenal congénita variedad no
clasica, enfermedad de origen genético, de herencia autosémica recesiva caracterizada por
déficit enzimatico en la esteroidogénesis, este déficit se produce por un mecanismo de
retroalimentacién negativa, un aumento de la produccién de la hormona adrenocorticétropa
(ACTH) y secundario una hiperestimulacion de la corteza suprarrenal motivando la elevacién de
los esteroides previos al bloqueo enzimatico, siendo la mas frecuente la deficiencia 21-o-
hidroxilasa (CYP21A2) presentando valores incrementados de 17 hidroxiprogesterona basal y
tras estimulo con ACTH, el 87% de estos pacientes presentan pubertad precoz, el diagnéstico

de confirmacion se realiza mediante el oportuno estudio genético; en segundo lugar deficiencia
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de 11-B-hidroxilasa (CYP11B1) y en tercer lugar y de forma excepcional la deficiencia de 3--

hidroxiesteroide deshidrogenasa (HSD3B2).22

Dentro de otras causas genéticas se encuentra el hiperandrogenismo adrenal congénito ACTH
dependiente, presentando resistencia primaria a cortisol causada por un defecto en la mutacion
en el receptor de glucocorticoide existiendo una retroalimentacion negativa deficiente y
consecuentemente una respuesta compensatoria de ACTH cursan con hipercortisolismo,
hiperandrogenismo vy virilizacion, otra causa genética es la deficiencia de cortisona reductasa
provocada por el déficit del enzima 11-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (HSD11B1)
causando defecto en el metabolismo periférico del cortisol presentando fallo en la regeneracién
de cortisol desde cortisona conduciendo a un aumento compensatorio de ACTH y un

hiperandrogenismo adrenal moderado.??

Otras causas importantes son los tumores virilizantes de origen gonadal (ovarico en nifias y
testicular en nifios), suprarrenal o tumores germinales productores de B-HCG extragonadales
(higado, pulmén, cerebro), o mixtos; pueden cursar con signos de hipercortisolismo (Sindrome
de Cushing).?*

La administracion exdgena de esteroides o la presencia de efectos secundarios a tratamientos
pueden ser causantes de aparicion de vello pubico, de los mas frecuentes son esteroides
anabdlicos, anticomiciales (fenitoina, valproato de magnesio), exposicidén a esteroides topicos o
tras la administracion de gonadotropina corionica para el tratamiento de criptorquidia.
Habitualmente las manifestaciones son transitorias y si la exposicion no es prolongada no se
presenta aceleracién de la velocidad de crecimiento ni maduracién 6sea. Otras causas de
aparicion de vello como diagnostico diferencial debemos considerar vello fino no terminal en area
pubica y/o axilar, hipertricosis con incremento de vello corporal de forma anormal para edad,

raza, sexo en zonas no tipicamente androgénicas. 2°

El diagnostico de pubarca temprana se basa en la exclusion de otras causas de
hiperandrogenismo puberal, por lo que se debe de realizar una anamnesis completa; de los
antecedentes es importante el pais de origen; la incidencia varia entre diferentes poblaciones,

con informes que van desde el 5% en raza negra hasta mas del 30% en raza hispana; datos del
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desarrollo puberal de los padres principalmente el inicio de la menarca de la madre asi como si

curso6 con alteraciones menstruales, otros antecedentes familiares importantes; la presencia de

hirsutismo, problemas de fertilidad y sindrome de ovario poliquistico (SOP). 26

De los antecedentes personales, la edad gestacional y datos antropométricos al nacimiento
principalmente el peso al nacimiento, ya que se ha considerado que el retraso del crecimiento
intrauterino y el pequefo para la edad gestacional o incluso menor peso al nacimiento estan
asociados con una produccion excesiva de androgenos antes de la pubertad, especialmente si
se acompafia de un incremento rapido de peso en la infancia, observandose mayor prevalencia

en nifias.?’

Se debe de hacer énfasis en el tiempo de evolucién de la aparicion del vello en region pubica,
asi como la aparicidon de vello en otras zonas corporales, si se acompafa de otros caracteres
sexuales secundarios, si cursa con un incremento en la velocidad de crecimiento, presencia de
olor corporal, aumento de peso o presencia de acné. A la exploracion fisica se debe explorar
peso, talla, indice de masa corporal (IMC), presencia o no de otros caracteres sexuales
secundarios, acné, acantosis nigricans, datos de virilizacion como hipertrofia del clitoris,

hirsutismo, aumento de la musculatura y atrofia mamaria.?®

En cuanto al diagnéstico bioquimico se considera que el sulfato de Dehidroepiandrosterona (de
sintesis exclusivamente suprarrenal) es el mejor marcador de la secrecion de androgenos
suprarrenales con valores normales <1umol/l (40 ug/dl) por lo que ante valores superiores de
700 pg/dl son sugerentes de patologia tumoral. En el caso de la androstenediona que se sintetiza
en la glandula suprarrenal pero también en génadas (ovario y testiculo), en el caso de causa
idiopatica los niveles seran normales, sin embargo, en la hiperplasia suprarrenal congénita son
discretamente elevados. Otros androgenos como la testosterona de sintesis exclusiva en
testiculos y ovarios, valores muy elevados (>2 ng/ml) sugieren patologia tumoral. Niveles de 17-
hidroxiprogesterona de sintesis mixta (principalmente en glandula suprarrenal y menor en ovario)
con valores mayores de 2 ng/dl sugieren hiperplasia suprarrenal congénita no clasica y se debera
realizar prueba de estimulacion hormonal con ACTH, asi como estudio genético para confirmar
diagnostico. Otros estudios importantes ante la asociacion con alteraciones en el metabolismo

de los carbohidratos siendo la principal asociacion a la resistencia a la insulina, se debera realizar
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perfil lipidico completo con insulina y glucosa para hacer valoracion de HOMA (indice de

f\' _l|ﬁi

resistencia a la insulina).2%-30

Dentro de la valoracion integral, se debe analizar la edad biolégica al momento de la primera
evaluacion la cual se realiza través de indicadores de maduracion 6sea como Tanner-Whitehouse
(TW2) o Greulich y Pyle, utilizando radiografia postero-anterior de la mano y mufeca no
dominante, ya que en pacientes con pubarquia temprana puede estar moderadamente
adelantada respecto a la edad cronologica pero corresponde con la edad talla, en caso de
varianza mayor de 2 afos, obliga la busqueda de otra patologia causante de maduracion ésea.
Otros estudios de imagen realizados son ultrasonido abdominal ante la sospecha de tumor de
origen suprarrenal, ultrasonido pélvico para descartar tumor ovarico se debe valorar tamafio,
relacion cuello/fondo uterino y presencia de linea endometrial para confirmar si no hay datos de
inicio de pubertad (en caso de duda se debe de realizar resonancia magnética) y ultrasonido

testicular para valorar asimetria testicular, volumen testicular.?’

Cuando se ha observado la presencia de pubarca antes del periodo fisiolégico normal, después
de una exploracién fisica minuciosa, vigilancia de la velocidad de crecimiento y se ha excluido
otras causas de hiperandrogenismo prepuberal el diagnéstico es benigno, ameritando un
seguimiento entre 6 meses a 12 meses, especialmente si los signos androgénicos son leves, ya

que del 13 al 18.4% progresan a pubertad precoz.3?

Estudios de evolucidn clinica de la pubarca temprana

De las revisiones que se han descrito sobre esta patologia Diaz A, et al. New York (2008)33 en
un estudio de 38 pacientes, el 76.3% eran mujeres y 23.7% hombres, con una edad media de
evaluacion inicial de 7.33 +/- 1.23afos (rango 4.33-10.8 afios), de las mujeres el 62% con
sobrepeso y 31% con obesidad, la edad Osea el 47% incrementada aproximadamente 1.5 afios
por arriba de la edad cronolégica, siendo encontrado con mayor frecuencia en mujeres (59%);
similar a lo reportado por Sancho Rodriguez ML, Barcelona (2018) que analiz6 la evolucién de
92 pacientes, el 72.8% mujeres y el 27.2% varones, con edad media de inicio de pubarquia de
8.38,3 £ 0,7 afos en los nifios y 7,1 + 0,6 afios en las mujeres, las nifias presentaron pubarquia
prematura a una edad mas temprana que los nifios (p<0,001);el 59% tenian sobrepeso u
obesidad quienes presentaron niveles séricos mas altos de DHEAS y edad 6sea avanzada

encontrando una correlacion entre ambos (r=0,449; p=0,05).3
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En cuanto a los antecedentes de importancia en diversas revisiones predomina el peso bajo para
la edad gestacional o prematurez, asi como el sobrepeso y obesidad basado en indice de masa
corporal como lo reportado por Mejorado FK, et al. Barcelona (2017), donde se estudiaron 76
nifas; el 90.7% de raza caucasica, edad media de 7,59 afios (7,31 -7,87afo0s), antecedentes de
una edad media de menarca materna de 12,2 afios, un 27.3% antecedente de familiar de
Sindrome de Ovario poliquistico, 37.5% de hiperandrogenismo y un 16.7% problemas de
fertilidad, solo 2 nifias(2.7%) con antecedente de peso bajo para la edad gestacional, el 21.2%
presentd datos de resistencia a la insulina asi como de acuerdo al IMC el 11,8% presentaban
sobrepeso y 11,8% obesidad.3® Lo reportado por Neville KA, Australia (2005), 89 pacientes (79
ninas y 10 niflos), con edad media de inicio en niflas de 6.7 afos (rango 2.7-8afios), 7 nifias
menores de 4 afios y nifios media de 8 afos (rango de 5.4-8.6afios), edad 6sea media de
avanzada de 0.8 afios (0-2.3 afios) en ambos sexos. En cuanto a las nifias con 88% con
sobrepeso, 40% con prematuridad, 41% con peso bajo para la edad gestacional. En cuanto a los
nifios 80% con sobrepeso, 30% con prematuridad y 33% con peso bajo para la edad gestacional,
concluyendo la asociacion de peso bajo para la edad gestacional con apariciéon de pubarca

temprana.3®

Se ha descrito que los niveles séricos de DHEAS se asocian con incremento de datos de
hiperandrogenismo, edad 6sea, asi como con sobrepeso u obesidad como lo reportado Escobar
ME. y col. Argentina (2007), en donde los pacientes con niveles elevados de DHEAS = 400 ng/ml
presentaron un estadio de tanner 3, el 26% con hipertricosis de tipo prepuberal, 27% vello axilar,
2 pacientes con hipertrofia de labios mayores y 2 antecedentes de peso bajo para la edad
gestacional, concluyendo que con niveles mas altos de DHEAS mas prevalencia de datos de

virilizacion.3?

En otras revisiones Santos-Silva R. Barcelona (2018)%® analizo 92 pacientes, el 72.8% mujeres
y el 27.2% varones con edad media de inicio de 8.38 + 0,7 afios en los varones y 7,1 + 0,6 afos
en las mujeres, presentaron edad 6sea ligeramente acelerada (EO/EC >1afio) en todos los
pacientes. No encontraron diferencias entre talla o IMC respecto al diagndéstico final el 65%(n=60)
fueron clasificados como adrenarca prematura idiopatica, el 23%(n=21) como pubertad precoz
idiopatica y el 12%(n=11) como Hiperplasia suprarrenal congénita no clasica; lo que es similar a
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Eyzaguirre FC, et al. Barcelona (2018) evaluaron 173 pacientes, el 91.3% de sexo femenino, con

edad de presentacion de 7.4 +/- 0.1afios sin significancia entre sexos, el 93% presentaba un
estadio Tanner 2, 79% presento olor axilar, la edad 6sea ligeramente acelerada en la mayoria
de los pacientes (EO/EC 1,1+/-0,01), el diagnéstico definitivo el 64.7% de los casos se clasifico
como pubarca prematura idiopatica, el 16,8% presento pubertad precoz y por ultimo Hiperplasia
suprarrenal congénita en el 9.2% encontrandose secundaria a un defecto genético en la
CYP21.%°

Hayes Dorado JP. (2007), estudi6 59 nifias siendo la causa mas frecuente la pubarquia precoz
idiopatica (n=57), el 75% entre los 6 y 7 afios 11 meses, 8 pacientes (14%) fueron pequefias
para la edad gestacional, siete (12%) con antecedente de familiares con diabetes mellitus tipo 2
y tres nifias (5.3%) con antecedente familiar de ovario poliquistico. La edad 6sea en 55 pacientes
acorde a la edad cronoldgica y solo dos con edad 6sea avanzada (>2 afios); las otras dos
pacientes una con pubertad precoz y una con hiperplasia suprarrenal no clasica, concluyendo

que la causa mas frecuente de pubarca es idiopatica.*°

De acuerdo con los articulos anteriores mencionados coinciden que la prevalencia de este
padecimiento es bajo, coincidiendo asociacion de esta patologia con antecedentes de pequefio
para la edad gestacional, prematurez, sobrepeso y obesidad lo cual puede tener complicaciones
metabdlicas antes o después de la pubertad; concluyendo que el diagndstico definitivo mas
frecuente es idiopatica, de evolucidon benigna y amerita un seguimiento entre 6 meses a 1afio

desde la valoracion inicial y descartando otras causas de hiperandrogenismo.

-13-


http://www.google.com.mx/imgres?q=logo+centro+medico+nacional&um=1&hl=es-419&tbo=d&biw=762&bih=295&tbm=isch&tbnid=2BvtOJqUMeifXM:&imgrefurl=http://www.brandsoftheworld.com/logo/centro-medico-nacional-siglo-xxi-0&docid=a7KCzPCe7SH1wM&imgurl=http://www.brandsoftheworld.com/sites/default/files/styles/logo-thumbnail/public/022012/centro_medico_nacional_siglo_xxi_0.jpg&w=195&h=195&ei=2O_GUKuwJ4OfyAGR7oHoCg&zoom=1&iact=hc&vpx=287&vpy=2&dur=1502&hovh=156&hovw=156&tx=127&ty=55&sig=107404280979475434115&page=4&tbnh=148&tbnw=148&start=20&ndsp=8&ved

3. JUSTIFICACION

La pubarca temprana ha sido considerado como una variante normal de la pubertad, su
diagndstico es de exclusidn, por lo que se debe de descartar entidades como pubertad precoz,

hiperplasia suprarrenal, tumores adrenales, entre otros.

Este padecimiento tiene asociacion con antecedentes de pequefo para la edad gestacional,

prematurez, sobrepeso y obesidad.

La pubarca temprana en general no afecta negativamente el desarrollo puberal ni la talla final,
sin embargo, se ha sefialado que algunos pacientes afios después pueden desarrollar
alteraciones metabdlicas como resistencia a la insulina (RI), acompafiandose de alteraciones
del perfil lipidico (disminucién del colesterol HDL y aumento de los triglicéridos) con o sin de

obesidad asociada.

Por lo que identificar las caracteristicas clinicas de esta entidad nosoldgica permitira realizar
programas de prevencion, estudios de investigacion que pudieran incidir en la disminucion de

las complicaciones.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La pubarquia temprana puede corresponder a una variante del desarrollo normal del crecimiento,
pero también puede existir una patologia subyacente que la explique, los antecedentes de
prematurez, peso bajo para la edad gestacional, sobrepeso y obesidad pueden ser el inicio de
un sindrome endocrino-metabdlico (resistencia a la insulina, alteraciones de lipidos) a edades
tempranas, por lo que conocer su evolucién clinica permitiria identificar a los pacientes en forma

mas temprana y de ser posible implementar terapéuticas preventivas.

Los estudios realizados en México tienen méas de 3 lustros de haberse realizado tiempo en el
cual las caracteristicas de nuestra poblacién han cambiado con mayor frecuencia de obesidad y

diabetes, por lo que se plantea la siguiente pregunta de investigacion.

4.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

» ¢ Cual es la evolucion clinica de pacientes con diagnédstico de envio de pubarca temprana

en la consulta de Endocrinologia pediatrica?
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5. OBJETIVO GENERAL

Describir la evolucién clinica de pacientes enviados con el diagnostico de pubarca temprana

atendidos en la consulta de Endocrinologia pediatrica

5.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

» Conocer la edad de la presentacion y la frecuencia del género de pacientes con el

diagnostico de pubarca temprana.

> l|dentificar frecuencia de prematurez y/o peso bajo al nacer de pacientes con el diagnostico

de pubarca temprana.

» lIdentificar la frecuencia de datos clinicos de actividad androgénica (vello pubico, vello

axilar, olor apocrino) en pacientes con el diagnostico de pubarca temprana.
» Identificar la edad bioldgica de pacientes con el diagnostico de pubarca temprana.

» Determinar la velocidad de crecimiento de pacientes con el diagnostico de pubarca

temprana.

» Conocer el diagnostico definitivo de pacientes con el diagnostico de pubarca temprana.
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6. MATERIAL Y METODOS

Lugar. Consulta externa del servicio de Endocrinologia Pediatrica de la UMAE Hospital de
Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freud” del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Instituto Mexicano

del Seguro Social

Periodo de estudio. De enero del 2016 a diciembre de 2020

Poblacién. Todos los pacientes entre 1 afio y 7 afios, con diagnostico de envio de Pubarca o
adrenarca temprana que acudieron a la consulta de Endocrinologia pediatrica de la UMAE
Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freud” del Centro Médico Nacional Siglo XXI. IMSS

Disefio de estudio. Retrospectivo, longitudinal, observacional

Muestra. No probabilistico por conveniencia

Criterios de inclusion
» Pacientes con diagnéstico de envio de pubarca temprana (presencia de vello en regién
pubica sin evidencia de telarca o incremento de volumen testicular (>4cc) en varones)
» Pacientes de ambos sexos en un rango de edad 1 afio a 7 afios
» Expedientes de sujetos que tengan un seguimiento minimo de 6 meses a 12 meses por

la consulta de Endocrinologia pediatrica

Criterios de exclusion
» Pacientes que estén bajo manejo con medicamentos que causen incremento de vello
(corticoesteroides, anticomiciales como fenitoina y valproato de magnesio)
» Pacientes con causas tumorales de hiperandrogenismo (tumores productores de hormona
gonadotrofina coridnica)

» Pacientes con expediente incompleto.
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7. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

A partir de las hojas de productividad (4-30-6) de enero del 2016 a diciembre del 2020 del servicio
de Endocrinologia Pediatrica de la UMAE Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freud”, se
localizaron todos los expedientes de los pacientes con diagnosticos de envio de pubarca o

adrenarca temprana.

Se revisaron cada expediente electronico y fisico (carpeta amarilla) del archivo clinico:

» Nota de primera vez donde se identificaron los registros de antecedentes de peso y talla
al nacer, caracteristicas clinicas iniciales (peso, talla, IMC, tanner pubico, presencia o
ausencia de olor apocrino y vello axilar).

» Edad biolégica que se determind con lo referido en la nota como edad 6sea.

» En las notas de citas subsecuentes se identific la evolucién de las caracteristicas clinicas
iniciales

» En nota final o de alta se identificd el diagndstico definitivo, el peso y talla final, para el
calculo de la velocidad de crecimiento (VC) se realiz6é por medio de la siguiente formula:

_ Talla Final-Talla inicial

Ve = y se expreso en cm por afio.

Numero de meses

Estos datos se capturaron en una base de datos de una hoja codificada y se analiz6 los datos

con apoyo de un programa estadistico para su analisis.
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8. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES.

Variable

Definiciéon Conceptual

Definiciéon Operacional

Tipo de
Variable

-

Escala de
medicion

Tanner, describe cambios
fisicos que se observan en
genitales, pecho vy vello
pubico, esta aceptada
internacionalmente, clasifica
y divide el continuo de
cambios puberales en 5

nota de la primera valoracion
del expediente clinico.

Edad Tiempo que ha transcurrido | Fecha registrada en el | Cuantitativa Afios y meses
desde el nacimiento, hasta el | expediente clinico en la fecha | continua
inicio hasta el momento de la | de consulta inicial.
consulta.

Sexo Categoria de un individuo de | Se determinard en femenino | Cualitativa Masculino
las caracteristicas | 0 masculino segun referido | Dicotémica. Femenino
fenotipicas que distinguen | en nota de expediente i
hombre y mujer

Peso inicial y final Volumen del cuerpo | Peso registrado en el | Cuantitativa Kilogramos (kg)
expresado en kilos expediente clinico en la | continua

primera y Ultima consulta.

Talla inicial y final Se refiere a la longitud de la | Talla registrada en el | Cuantitativa Centimetros (cm)
planta de los pies a la parte | expediente clinico en la | continua
superior del craneo primera y ultima consulta.

Estado Nutricional Se utiliza para clasificar el | Se obtendra del peso y talla | Ordinal Normal
estado ponderal del sujeto a | obtenidos en el expediente | Cualitativa Sobrepeso
partir del IMC, el cual se | clinicoen la primera consulta. Obesidad
calcula a partir de la formula
peso (kg)/ talla (m2); a partir
de los 2 afios y se clasifica de
acuerdo con la clasificacion
de la CDC

Edad Gestacional Semanas de vida intrauterina | Edad gestacional registrada | Cuantitativa Semanas de edad
cumplidas al momento del | en la nota inicial de acuerdo | continua. gestacional
parto. con el interrogatorio materno

o registro de certificado de
nacimiento.

Peso al nacimiento Volumen del cuerpo | Peso registrado en la nota | Cuantitativa Gramos (grs)
expresado en gramos al | inicial de acuerdo con el | continua
momento del nacimiento. interrogatorio materno o

registro de certificado de
nacimiento.

Edad de inicio de Periodo de la vida que inicia | Edad de presentacion del | Cuantitativa ARos y meses

pubarca la madurez sexual | vello en regién pubica | continua
caracterizada por la | descrito en la nota de la
presencia de vello pubico primera  valoracion del
expediente clinico.
Tanner pubico Grado de desarrollo puberal | Grado de presencia de vello | Cualitativa 1,2,3,4,5
de acuerdo con Escala de | a nivel pubico descrito en la | Nominal
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Y

< Z oo

&

etapas sucesivas que van de
nifio (I) a adulto (V)

Olor apoctrino Presencia de secrecion | Olor referido si esta presente | Nominal Presente
apocrina, que posterior a | o ausente al momento de la | dicotémica Ausente
secrecion, en las primeras | primera  valoracion del
horas las bacterias | expediente clinico
comienzan la degradacion de
la secrecion con presencia de
variedad de olor.

Vello axilar Presencia de vello de | Vello en regién axilar, si esta | Nominal Presente
caracteristicas sexuales | presente o0 ausente al | Dicotdmica Ausente
secundarias en la regién | momento de la primera
axilar. valoracion del expediente

clinico

Edad bioldgica Indicador de maduracion | Radiografia de mano no | Cuantitativa Afos y meses
Osea al momento del estudio | dominante realizada en la | continua
de acuerdo con el atlas de | primera valoracion
TW2 o Greulich y Pyle,;
usando una radiografia
postero anterior de la mano 'y
mufieca no dominante

Velocidad de Resultado de la talla actual | Resultado de talla final al | Cualitativa Centimetros/afio

Crecimiento menos la talla previa entre | momento del diagnéstico | continua. (cm/afio)
fecha actual menos fecha | definitiva menos talla inicial al
previa, en un rango mayor o | momento de la primera
igual a 6 meses valoracion

Tiempo de vigilancia Tiempo transcurrido desde la | De acuerdo con lafechade la | Cuantitativa meses
valoracién inicial hasta el | nota inicial y la nota final del | continua
diagndstico final o alta del | expediente clinico
servicio.

Diagnéstico definitivo | Resultado del proceso de | De acuerdo con lo reportado | Nominal 1) Pubarca
protocolo de estudio desde la | en el expediente en la nota | Cualitativa prematura
valoracion hasta este | final o de alta del expediente idiopatica
resultado clinico 2) Hiperplasia

suprarrenal
congénita

3) pubertad
precoz

4) Otras
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9. ANALISIS DE DATOS.

» Descriptivo

» Se calculéo medidas de tendencia central y dispersion con base a la distribucion de los datos
esta fue no paramétrica se utilizé para variables cuantitativas medianas, min y max. Para las

variables cuantitativas se resumieron en frecuencias simples y porcentajes.

10. ASPECTOS ETICOS.

De acuerdo con la Ley General de Salud, fraccion | del articulo 89 de la constitucion politica de
los Estados Unidos Mexicanos y con fundamentos en los articulos 1°, 2°, fraccion VII, 3° fraccion
IX, 4°, 7° 13 apartado “A” fracciones |, IX, X apartado “B” FRACCIONES |, VI, 96,97,98,99, 100,
101, 102, 103 en materia de investigacion, titulo segundo y capitulo | articulo 39 se clasific6 como

estudio sin riesgo y no requiere carta de consentimiento y asentamiento informado.

Este estudio fue presentado a los comités de investigacion y bioética locales para su aprobacion,
con el numero R-2021-3603-014.
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11. RESULTADOS.

Caracteristicas generales de la poblacion

En el periodo de enero del 2016 hasta diciembre del 2020, se revisaron 52 expedientes con
diagndstico de envio de pubarca o adrenarca temprana de la consulta externa de Endocrinologia
Pediatrica, de los cuales 19 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion, 16 pacientes
fueron del sexo femenino (84.2%) y sexo masculino 3 pacientes (15.8%), en la valoracion inicial
mediana de la edad en mujeres de 7 afios (5-9), talla inicial 125.3cm (113.2-137.6) , Z score de
0.38 (-1.48 a 2.41), estado nutricional 62% normal, 25% sobrepeso y 13% obesidad, edad 0sea
(o edad biolégica) 8 afios (7-11); los hombres con edad de 9 afios (7-11), talla inicial 130.6cm
(113.2-137.6) y Z score 0.81 (-0.87 a 3.28), edad d6sea 9 afos (7-11), estado nutricional normal
enl67%y obesidad 33 %. (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes

Femenino (n=16) Masculino (n=3)
Edad valoracion inicial (afios) 7 (5-9) 9 (7-11)
Peso Inicial (kg) 27 (22.1-38.8) 26.5 (23.4-32.4)
Talla Inicial (cm) 125.3 (113.2-137.6) 130.7 (128.1-133)
Zscore 0.38 (-1.48 a 2.41) 0.2 (-0.87 a 3.28)
IMC
Normal 10 (62%) 2 (67%)
Sobrepeso 4 (25%) 0
Obesidad 2 (13 %) 1 (33%)
Edad Osea Inicial (afios) 8 (7-11) 9 (7-11)
*Se expresa en mediana (min-max.)

La edad de aparicién de la pubarca con mediana de 6 afios 6meses (5.6 -7.9) en sexo femenino
y 6 afios 4 meses (5-7) en sexo masculino. El Tanner pubico mas frecuente fue estadio 2 en 17
pacientes (89%), mientras que el tanner pubico 3 solo se presenté en 3 pacientes (11%). Los
datos de hiperandrogenismo fueron, olor apocrino en 8 pacientes (42%) y vello axilar solo un

paciente en ambos sexos. (Grafico 1y 2)
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Grafico 1. Tanner Pubico Inicial
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Grafico 2. Presencia de Olor apocrino y
vello axilar
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Se realizaron estudios para descartar otras etiologias endocrinas como pubertad precoz e
hiperplasia suprarrenal virilizante simple (HSVS). Un paciente con HSVS con niveles de 17
hidroxiprogesterona de 1424 ng/ml y 4 pacientes con pubertad precoz central con media de LH
0.49 mUI/mly FSH 2.4 mUIl/ml.
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Caracteristicas evolucion clinica

N

CJUW\
XX

—

Durante su evolucion clinica el seguimiento fue de 10 meses (6-28), velocidad de crecimiento

anualizada de 5.7cm (3.1-12), talla de ultima consulta, mediana de 130cm (116-143), Z score

0.14 (-1.23 a 3.49), el estado nutricional fue normal en el 47%, sobrepeso 37% y obesidad 16

%, observado incremento de sobrepeso en la evolucién, la progresion del tanner en cuatro

pacientes del sexo femenino a tanner pabico 3, mientras que en el sexo masculino sin progresion;

en relacién con el tanner mamario en 6 pacientes (38%) progreso a tanner mamario 2 y una

paciente a tanner mamario 3 (6 %) y en el caso del sexo masculino sin progresion testicular; en

cuanto a la edad 6sea de 9 afos (8-13). (Tabla 2)

Tabla 2. Caracteristicas evolucioén clinica

Tiempo de Seguimiento (meses) | 10 (3-28)

Femenino (n=16) Masculino (n=3)
Edad valoracién final (afios) 7 (6-10) 8 (6-11)
Peso final (kg) 31 (23.9-44) 31 (27.1-34.5)

Talla final (cm)

130 (116-143)

135.1 (132.5-138.6)

Z score 0.97 (-1.72a2.93) -0.53 (-0.56-2.64)
IMC 18.7 (14.6-26) 17.1 (15.4-19.2)
Normal 6 (37.5%) 2 (67%)
Sobrepeso 7 (43.7%) 0
Obesidad 3 (18.75%) 1 (3 %)
Edad Osea final (afios) 9 (8-12) 10 (8-13)
Tanner pubico final Tanner 2= 12 (37 %) Tanner 1=3
Tanner 3= 1 (6 %)
Tanner mamario/Testicular Tanner 1= 9 (56 %) Tanner 1= 3
Tanner 2= 6 (37 %)
Tanner 3= 1 (6 g%)
Velocidad de crecimiento (anual) | 6.2 (3.1-12) 5.5 (4.4-7.44)

*Se expresa en mediana (min-max.)
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S
Al momento de la valoracion final, dando el diagndstico definitivo se encontrdé que la pubarca
idiopética se present6 en 11 pacientes (58%), pubertad temprana 2 (10%), pubertad precoz 4
pacientes (22 %), pubertad rdpidamente progresiva en un paciente (5 %) e Hiperplasia

Suprarrenal Congénita variedad tardia un paciente (5 %). (Gréafico 4)

Grafico 4. Diagnostico Definitivo
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Pubarca Idiopéatica

De los 11 pacientes con diagnostico de pubarca idiopéatica, nueve pacientes fueron del sexo
femenino (82 %) y dos del sexo masculino (18 %), con antecedente de prematurez en el 37 %,
edad gestacional mediana de 36 semanas (28-38), los pacientes con otros diagndsticos
presentaron edad gestacional de 38 semanas (36-42) ambos grupos con peso adecuado para

la edad gestacional.

Edad de aparicién de pubarca fue de 7 afios (6-9), talla 124.7cm (113.2-130.7), Z score -0.07 (-
1.48 a 2.18); edad 6sea 8 afos (7-11) y el estado nutricional fue normal en 73%, sobrepeso
18.% y obesidad 9.%, vs los pacientes con otros diagndsticos en que la edad de aparicion fue
6 afios (6.6-9.4), Zscore de talla 0.96 (-1.22-3.28), edad 6sea 9 afios 7mesess (8-12) y estado
nutricional normal 50%, sobrepeso 25% y obesidad 25%. (Grafico 5)
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Grafico 5. Edad osea inicial en pacientes con pubarca
idopatica y otros diagnosticos.
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Las caracteristicas clinicas iniciales fueron tanner pubico 2 en todos los pacientes, la presencia
de olor apocrino en 3 pacientes (27 %) y vello axilar solo un paciente, la valoracidon hormonal en
los pacientes con pubarca idiopatica presentaron niveles de Hormona Luteinizante (LH) mediana
0.12 mUl/ml (0.1-0.19), testosterona 0.23 ng/dl (0.02-0.7), Dehidroepiandrosterona sulfato 80.70
ug/dl (65-146.8), Androstenediona 0.46 (0.3-0.8) ng/ml y 17-Hidroxiprogesterona 0.72 ng/ml
(0.21-1.8). (Tabla 3)

Tabla 3. Niveles hormonales séricos ‘

Pubarca idiopatica (n=11) | Otros (n=8)

Hormona Luteinizante (mUl/ml) 0.12 (0.1-0.19) 0.49 (0.08-0.8)
Hormona Foliculoestimulante (mUl/ml) | 1.93 (0.9-3.19) 2.4 (0.11-4.49)
Estradiol (pg/ml) 4.44 (+/-5)

Testosterona (ng/dl) 0.23 (0.02-0.7) 0.16 (0.02-0.45)
Dehidroepiandrosterona sulfato (ug/dl) | 75.45 (25.2-146.8) 91.9 (27.3-184)
Androstenediona (ng/ml) 0.42 (0.3-0.7) 0.51 (0.32-0.8)
17-Hidroxiprogesterona (ng/ml) 0.72 (0.21-1.8) 0.86 (0.7-1424)
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La evolucion que presentaron estos pacientes fue velocidad de crecimiento anualizada de
5.54cm (3.8-7.4), talla de ultima consulta con Zscore de 0.31(-1.23 a 0.81), edad 6sea de 8 afios
6 meses (8-13), estado nutricional normal en 55%, sobrepeso 36 % y obesidad 9%, en cuanto a
la progresion puberal solo un paciente progreso a tanner pubico 3; se realizo el seguimiento por
4 afnos solo en un paciente, donde se evidencio que curso con velocidad de crecimiento normal
hasta la progresion del tanner testicular. (Gréfico 7)

En cuanto a los pacientes con otros diagnosticos presentaron una velocidad de crecimiento
anualizada de 7cm (3.1-12), talla final en Zscore de 0.96 (-1.0 a 3.4), edad 6sea de 9 afios 7
meses (8-12), estado nutricional normal en 38%, sobrepeso 37% y obesidad 25%, y progresion
puberal solo un paciente a tanner pubico 3.

Grafico 7. Velocidad de crecimiento pacientes con pubarca
Idiopatica y otros diagnosticos

12 S —

11
10

Velocidad de crecimiento (cm/afio)
iy (6, ] [=)] ~ oo (Ve
K

w

[ Pubarca Idiopatica [ Otros diagnosticos

-27-


http://www.google.com.mx/imgres?q=logo+centro+medico+nacional&um=1&hl=es-419&tbo=d&biw=762&bih=295&tbm=isch&tbnid=2BvtOJqUMeifXM:&imgrefurl=http://www.brandsoftheworld.com/logo/centro-medico-nacional-siglo-xxi-0&docid=a7KCzPCe7SH1wM&imgurl=http://www.brandsoftheworld.com/sites/default/files/styles/logo-thumbnail/public/022012/centro_medico_nacional_siglo_xxi_0.jpg&w=195&h=195&ei=2O_GUKuwJ4OfyAGR7oHoCg&zoom=1&iact=hc&vpx=287&vpy=2&dur=1502&hovh=156&hovw=156&tx=127&ty=55&sig=107404280979475434115&page=4&tbnh=148&tbnw=148&start=20&ndsp=8&ved

12. DISCUSION
La pubarca idiopética es un padecimiento muy poco frecuente, en México desconocemos la
prevalencia exacta, asi como la evolucion de estos pacientes, nuestra UMAE es centro de

referencia lo que nos permite estudiar una amplia poblacion con este padecimiento.

Se realizo este estudio con la finalidad de informar la frecuencia y evolucion de los pacientes con
diagndstico de envid de adrenarca o pubarca temprana en un periodo de 5 afios, se revisaron 52
expedientes encontrando diagndsticos de envio erroneos con confusion entre pubarquia
temprana que es solo la presencia de vello pubico y pubertad temprana con la presencia de
desarrollo puberal entre los ocho a nueve afios en nifias y en los niflos entre los nueve a diez
aflos con una secuencia de aparicion de los caracteres sexuales secundarios normal, también
se excluyeron pacientes bajo tratamiento con anticomiciales y corticoesteroides principalmente
el uso de valproato de magnesio ya que estos producen aparicion de vello y puede confundirse

con pubarquia ; de estos expedientes solo 19 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion.

En cuanto a las caracteristicas generales de nuestra poblacion encontramos que el sexo
femenino fue el mas frecuente en el 84.2% similar a lo reportado por Diaz3*en el 76.3%, Sancho3*
el 76.3% eran mujeres y 23.7% hombres, Santos-Silva3® reportando que de 92 pacientes el
72.8% mujeres y 27.2% hombres e Eyzaguirre®® de 173 pacientes, el 91.3% de sexo femenino.

La edad de aparicion de la pubarca en el sexo femenino fue de 6 afios 6 meses y en el caso de
los varones de 6 afios 4 meses evidenciando que se presenta en edades mas precoces en el
caso del sexo masculino lo cual difiere a lo reportado por Sancho®* donde evidencié que se

presenta a una edad mas temprana en el sexo femenino (p<0,001).

En cuanto a la edad de valoracion inicial encontramos que en el caso de las mujeres fue de 7
afos; sin embargo, en el caso de los hombres fue de 9 afios por lo que inferimos que ante del
desconocimiento de la importancia del padecimiento no se envié a tiempo para una valoracion

por el especialista.

En la somatometria inicial, presentaron talla y un estado nutricional normal difiriendo de la
literatura donde se refiere que estos pacientes pueden presentar sobrepeso u obesidad como lo

reportado por Sancho-Rodriguez3* que el 59% presentaron sobrepeso y Neville3® en el 88%.
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Al realizar la valoracion de la edad biologica mediante la edad d6sea encontramos que
presentaron una edad ésea similar o menor de 1 afio respecto a la edad cronoldgica similar a lo
reportado por Santos-Silva3® que presentaron una edad dsea ligeramente acelerada >1 afio; en
tan solo en 4 pacientes presentaron una edad 6sea de mas de 2 afios de adelanto lo que hizo

sospechar de otra etiologia.

En cuanto a las caracteristicas del tanner pubico el mas frecuente fue de estadio 2, mientras que
3 pacientes de caracteristicas de estadio 3; otros datos clinicos de hiperandrogenismo fueron el
olor apocrino en el 42% y solo el 10% presentaron evidencia de vello axilar, esto es esperado y
similar a lo reportado ante la activacion de la sintesis de andrégenos suprarrenales de manera

precoz. %°

Se realizaron estudios hormonales para descartar otras etiologias endocrinas, encontrando que
los niveles de gonadotrofinas eran prepuberales y andrégenos suprarrenales en rangos normales
para los pacientes con pubarca idiopéatica, encontramos un paciente del sexo masculino
elevacion de 17-Hidroxiprogesterona con criterios de hiperplasia suprarrenal virilizante simple
(HSVS) y 4 pacientes con niveles puberales de Hormona Luteinizante (LH), realizandose prueba

de estimulacién con GnRH integrandose el diagnostico de pubertad precoz central.

Durante la consulta del diagnoéstico definitivo, posterior a la realizacion de estudios
complementarios 0 de un seguimiento, encontramos que el 57.8% se diagnostico la causa
etioldgica de pubarquia idiopética confirmando que en nuestra poblacién ante la presencia de
pubarca temprana es el diagnostico mas frecuente, semejante a lo descrito por Santos® en 42
pacientes el 65% pubarca prematura idiopatica, el 23% pubertad precoz y el 12% como
Hiperplasia suprarrenal congénita no clasica, Eyzaguirre®® donde evaluaron 173 pacientes, el
64.7% pubarca prematura idiopatica, el 16.8% pubertad precoz e Hiperplasia suprarrenal
congénita en el 9.2%

De estos 11 pacientes con diagnéstico de pubarquia temprana idiopatica el 81.8% del sexo
femenino, de los antecedentes de importancia que se lograron encontrar en el expediente; la
prematurez se encontré en el 36.6% con un peso adecuado para la edad gestacional, por lo que

confirmamos que la prematurez es un antecedente de suma importancia para este padecimiento,

-29.-


http://www.google.com.mx/imgres?q=logo+centro+medico+nacional&um=1&hl=es-419&tbo=d&biw=762&bih=295&tbm=isch&tbnid=2BvtOJqUMeifXM:&imgrefurl=http://www.brandsoftheworld.com/logo/centro-medico-nacional-siglo-xxi-0&docid=a7KCzPCe7SH1wM&imgurl=http://www.brandsoftheworld.com/sites/default/files/styles/logo-thumbnail/public/022012/centro_medico_nacional_siglo_xxi_0.jpg&w=195&h=195&ei=2O_GUKuwJ4OfyAGR7oHoCg&zoom=1&iact=hc&vpx=287&vpy=2&dur=1502&hovh=156&hovw=156&tx=127&ty=55&sig=107404280979475434115&page=4&tbnh=148&tbnw=148&start=20&ndsp=8&ved

Y

e

\J_)OQ
sin embargo, también se ha asociado el peso bajo para la edad gestacional la cual no se

evidencio en nuestra poblacion.

La edad de presentacion de la pubarca fue de 7 afios, con un z score para la talla normal, estado
nutricional normal sin embargo se ha referido que pueden cursar con sobrepeso u obesidad??;
otros datos de hiperandrogenismo fue el olor apocrino en el 27.3% y solo un paciente con vello

axilar lo cual es significativo y similar a lo reportado en la literatura.%-20

En relacion con la evolucion de estos pacientes el tiempo de seguimiento aproximadamente fue
de 10 meses, mantuvieron una velocidad de crecimiento anualizada acorde a la edad por lo que
corroborando que esta etiologia cursa con una velocidad de crecimiento normal, en relacién con
el tanner pubico toda la poblacion con este diagndstico no presento progresion puberal; y en
cuanto a la edad 6sea se mantuvo similar o ligeramente elevada a no mas de >1 afios a la edad
cronoldgica lo cual es esperado y fue consistente en estudios previos.?:383 y |o mas importante

que esta maduracion 6sea no conduce disminuciones significativas en la talla final.

La pubarca temprana es un motivo frecuente de consulta en endocrinologia pediéatrica y presenta
un marcado predominio en el sexo femenino, se ha considerado una condicién benigna y
autolimitada dentro de la clasificacion de variantes normales de la pubertad, que aunque no
amerita un tratamiento endocrinologico especifico se recomienda el seguimiento de estos
pacientes por el riesgo de presentar problemas del crecimiento y del desarrollo puberal (pubertad
precoz); y lo mas importante es que recientemente se ha asociado a hiperinsulinemia con mayor
riesgo de disfuncién ovulatoria, dislipidemia, obesidad e hipertension siendo un factor de riesgo

cardiovascular que inicia en la infancia.

Dentro de las debilidades de nuestro estudio al ser un estudio retrospectivo, no permitid analizar
algunas variables relevantes como niveles séricos de glucosa, perfil lipidico, niveles de insulina,
presencia de obesidad central, que como ya se mencion6é previamente pueden cursar con
hiperinsulinismo y obesidad; sin embargo, creemos que los estudios retrospectivos pueden
aportar una cantidad considerable de informacion sobre determinadas enfermedades, y asi
mejorar nuestra practica clinica para que podamos ofrecer la maxima calidad asistencial posible

a un futuro.
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13. CONCLUSIONES

>

Los pacientes con presencia de pubarca temprana es mas frecuente en el sexo femenino

similar a lo reportado en estudios internacionales.
La prematurez se presenta en el 37% de los pacientes con pubarca idiopatica.

La edad biologica determinada por la edad ésea fue similar a la edad cronologica desde

la valoracion inicial hasta el momento del diagndstico definitivo o alta del servicio.

El olor apocrino es el dato clinico de actividad androgénica mas frecuente (42%) en los

pacientes con pubarca temprana.

La velocidad de crecimiento es normal, acorde a la edad cronoldgica por lo que se espera

alcancen su talla blanco familiar.

La evolucion clinica de los pacientes con pubarca temprana depende de la etiologia siendo
la mas frecuente en esta serie la pubarca idiopatica en la cual se espera un crecimiento y
desarrollo normal; sin embargo, debe de considerarse ampliar los estudios en estos

pacientes ante el riesgo de alteraciones cardio-metabdlicas reportados a largo plazo.
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