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PUBARCA Y ADRENARCA NORMAL
Concepto

La pubarca se refiere a la aparicion del vello
sexual dependiente de andrégenos en ambos se-
x0s. La pubarca normalmente se desarrolla al mis-
mo tiempo o posteriormente a la aparicion de los
signos puberales (telarca en la nifia y aumento del
volumen testicular en el varén) aunque en un pe-
quefio porcentaje de casos puede preceder a los
mismos*.

La pubarca debe diferenciarse del término adre-
narca. La adrenarca o maduracion sexual de los
andrégenos adrenales se refiere a un fenémeno
bioquimico que ocurre en los primates superio-
res durante el periodo prepuberal tardio, caracte-
rizado por el aumento progresivo de los niveles sé-
ricos de dehidroepiandrosterona (DHEA) y sulfa-
to de dehidroepiandrosterona (SDHEA) sin un au-
mento concomitante del cortisol?. Este evento fi-
siolégico acontece en el humano entre los 6 y 8
afios de edad cuando se desarrolla la zona reti-
cularis en la corteza adrenal®. Si bien se han pro-
puesto varias hipotesis, el mecanismo de este fe-
némeno no se conoce aun, como asi tampoco su
implicancia fisiolégica?®. La adrenarca ocurre co-
mo un evento independiente de la secrecién go-
nadotréfica y no pareceria ser un paso limitante
en el comienzo de la maduracién gonadal o pu-
bertad. Sin embargo, estos dos eventos estan
temporalmente ligados dado que en nifios nor-
males, la adrenarca es seguida de la pubertad
luego de un periodo aproximado de dos afios®.

El crecimiento del vello sexual (pubarca) en
humanos esté relacionado a la activacion del re-
ceptor de andrégenos en el foliculo piloso, sien-
do la testosterona y su metabolito, la dehidro-
testosterona (DHT) los méas potentes activado-
res. Debido a que el aumento en los niveles sé-
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ricos de SDHEA suele estar sincronizado con el
crecimiento del vello sexual®, los términos pubar-
ca y adrenarca suelen ser utilizados como sin6-
nimos. Si bien, la conversién periférica de SD-
HEA a testosterona y DHT puede estimular el de-
sarrollo del vello axilar y pubiano, como asi tam-
bién el desarrollo de las glandulas ap6crinas y
sebaceas?, la disociacion entre la edad de inicio
de la adrenarca y la apariciéon de la pubarca que
se observa en muchas situaciones clinicas, sugie-
re que la génada juega un rol importante en el
desarrollo del vello sexual*. Se ha sugerido, que
el desarrollo del foliculo piloso estaria influencia-
do por la accién compleja de los esteroides go-
nadales y adrenales dependiendo esta del tipo
de esteroide, su concentracion local y posible-
mente de componentes temporales que modifi-
quen el impacto del estimulo hormonal sobre el
crecimiento del vello sexual®.

Si bien el rol de la adrenarca en la fisiologia
humana no esta claramente establecido, se ha
sugerido que los andrégenos adrenales al mo-
mento del la adrenarca también poseen efectos so-
bre la maduracion esquelética durante la infan-
cia, independientes de los esteroides gonadales®.

PUBARCA PRECOZ - ADRENARCA PREMATURA
Definicion

La pubarca precoz es un término clinico usa-
do para describir la aparicién de vello pubiano
antes de los 8 afios en las nifias y antes de los 9
afios en los varones en ausencia de otros signos
de pubertad®.

Adrenarca prematura o exagerada se define
como una elevacion de los andrégenos suprarre-
nales encima de los valores normales prepubera-
les™®.

La pubarca precoz idiopatica es en general
un evento autolimitado debido a una maduracion
temprana aislada de la glandula suprarrenal o
adrenarca prematura con un moderado incremen-
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to en la secrecion de androégenos para la edad
cronolégica (pero adecuados a estadios pubera-
les tempranos)®.

Si bien la etiologia es incierta, estudios in vi-
VO e in vitro sugieren un rol del sistema Insuli-
na/lnsulin Growth factors (IGFs) como factor etio-
I6gico del hiperandrogenismo en este cuadro®. La
pubarca precoz se presenta mas frecuentemente
en el sexo femenino con una incidencia de 10:1
en relacion a los varones.

La aparicion de la pubarca puede estar acom-
pafiada o no de la aparicion de vello axilar, olor
apocrino y acné. Si bien puede ocurrir una ace-
leracién transitoria del crecimiento y maduracion
esquelética, estos pacientes presentan en gene-
ral un crecimiento, desarrollo puberal y talla final
normales. Debido a ello, la pubarca precoz ha si-
do considerada como un fenémeno benigno. Sin
embargo, ciertas nifias presentan al momento del
diagndstico insulino resistencia y alteraciones en
el perfil lipidico asociadas a la misma®. Asi mis-
mo, el seguimiento a largo plazo de estas pacien-
tes ha revelado una mayor incidencia de hiperan-
drogenismo ovarico y disfuncién ovulatoria en la
adolescencia®.

Existe una vinculacion entre la pubarca pre-
coz con adrenarca exagerada y el riesgo de pa-
decer enfermedades croénicas el la vida adulta. La
pubarca precoz con adrenarca exagerada, el hi-
perinsulinismo y el hiperandrogenismo ovarico es-
tan asociados a un menor peso al nacer®®y se ha
sugerido que la restriccion del crecimiento fetal po-
drian influenciar el desarrollo de varias alteracio-
nes del adulto tales como la obesidad central, la
resistencia a la insulina, el sindrome metabdlico,
la diabetes tipo 2, la hipertension arterial y la en-
fermedad cardiovascular** a través de una re-pro-
gramacion de multiples vias metabélicas que pue-
den llegar a tener consecuencias desfavorables
para la salud a largo plazo*.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
En la evaluaciéon de un nifio con pubarca pre-

coz, es importante descartar enfermedades que

lleven a un exceso de andrégenos de origen adre-
nal, gonadal o mas raramente exdgeno.

El exceso de andrégenos debe considerarse
ante la presencia de otros signos de virilizacion co-
mo hipertrofia de clitoris o aumento del tamafio del
pene, aceleracion del crecimiento y la madura-
cion esquelética®.

1) En ambos sexos deben considerarse los si-
guientes diagnésticos diferenciales:

A) Defectos en la esteroidogénesis adrenal (Hi-
perplasia Suprarrenal Congénita): en las nifias,
la pubarca precoz puede ser el primer sigho
de la deficiencia no clasica o de comienzo tar-
dio de la enzima 21-hidroxilasa (14) y menos

frecuentemente de las enzimas 11p3-hidroxila-

sa y 3fB-hidroxiesteroide dehidrogenasa. En los

varones, la condicion mas frecuente a diferen-
ciar es la Hiperplasia Suprarrenal Congénita

(HSC) virilizante simple debida a la deficiencia

de la enzima 21-hidroxilasa donde la pubarca

precoz suele ser el primer signo de exceso de
andrégenos.

B) Tumores adrenales virilizantes o mixtos. En es-
te Ultimo caso pueden existir signos de hiper-
cortisolismo (Sindrome de Cushing).

C) Tumores gonadales virilizantes ovaricos y tes-
ticulares.

D) Pubertad precoz verdadera: como menciona-
mos previamente, en ciertos casos la pubarca
puede ser la primera manifestacion del inicio
de la pubertad gonadal y preceder al desarro-
Ilo de los signos clinicos de la pubertad.

E) Enfermedad de Cushing: el hiperandrogenis-
mo es consecuencia de la estimulacion adre-
nal secundaria al exceso de ACTH. Pueden
existir otros signos de hipercortisolismo.

F) Resistencia primaria al cortisol: comprende un
raro sindrome debido a la mutacién en el recep-
tor de glucocorticoides que cursa con hipercor-
tisolismo, hiperandrogenismo y virilizacion de-
bido a la excesiva estimulacion adrenal por
ACTH sin sintomas de sindrome de Cushing.

G) Administracion exdgena de esteroides o efec-
tos secundarios de diferentes tratamientos (dro-
gas anabolizantes como ej. Oxandrolona, far-
macos utilizados para el tratamiento de tras-
tornos del sistema nervioso central como las
fenitoinas).

2) En el varén deben considerarse entre los
diagnosticos diferenciales la produccion testicu-
lar de andrégenos secundaria a una mutaciéon ac-
tivante del receptor de LH (Testotoxicosis), a un
Coriocarcioma central o periférico secretor de
BhCG (accion LH-simil) o mas raramente al Sin-
drome de McCune-Albright (mutacién activante
de la subunidad a de la proteina-G que causa hi-
perfuncion glandular endocrina).

3) En la nifa, si bien resulta infrecuente, pue-
de considerarse la presencia de un tumor produc-
tor de BhCG que cause ligera virilizacidon por ac-
cion LH simil estimulatoria de la produccién de
andrégenos en la teca ovarica.

EVALUACION DIAGNOSTICA

Ante un nifio/a prepuber con pubarca precoz
deben evaluarse detenidamente el peso, la tallay
la velocidad de crecimiento.

En la anamnesis es necesario preguntar ante-
cedentes de enfermedades familiares como la
HSC y la Testotoxicosis.

Al examen fisico deben explorarse los carac-
teres sexuales secundarios segun estandares de
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Tanner y evaluar la presencia de otros signos de
virilizacién. En el varén, es importante la palpacion
y estimacion del volumen testicular dado que en
los casos de produccion de andrégenos no depen-
dientes de gonadotrofinas, los testiculos pueden
ser pequefios (HSC, tumor productor de BhCG),
asimétricos (tumor testicular) o disociados (testo-
toxicosis) con respecto al grado de virilizacion.
La exploracién general debe incluir la palpacion
abdominal y la valoracién neurolégica.

Los estudios de imagenes y las pruebas hor-
monales de laboratorio son Utiles para establecer
un diagndstico correcto en los dos sexos. La edad
Osea debe solicitarse para evaluar el impacto an-
drogénico sobre la maduracién esquelética. El es-
tudio ecogréafico permitira evaluar el area adre-
nal, ovérica y testicular.

Debido a que la etiologia de la pubarca precoz
idiopéatica es desconocida, el diagndstico se apo-
ya en la deteccidn de una moderada elevacion de
la concentracion de SDHEA en suero y la exclusién
de las alteraciones mencionadas previamente.

Debe tenerse en cuenta que los niveles séricos
de DHEAS se modifican con la edad en ambos
sexos’®,

Dependiendo de las posibles etiologias se de-
terminaran la concentracion sérica de gonadotro-
finas, 17 hidroxiprogesterona (170HP) y otros es-
teroides para la valoracion de la funciéon adrenal
y gonadal.

Para el diagnéstico de HSC no clasica puede
ser necesario la realizacion de la prueba de res-
puesta de la 170HP sérica al estimulo con ACTH
exdgena. Se considerara la determinacién de
BhCG y otros marcadores tumorales en el caso
de tumores secretores.

En todo paciente con exceso de andrégenos
es necesario evaluar los niveles de insulina en
ayunas, la resistencia a la insulina mediante la uti-
lizacion de los indices derivados de las determi-
naciones de insulina y glucemia en ayunas (Ej.
HOMA) y el perfil lipidico dado que como hemos
mencionado previamente, estas alteraciones pue-
den aparecer tempranamente en la infancia.

En casos seleccionados, como la HSC, la Tes-
totoxicosis o el Sindrome de McCune-Albright, el
estudio molecular del gen involucrado en la pato-
logia es una herramienta valiosa para confirmar
el diagnostico.

COMENTARIO FINAL

El crecimiento del vello pubiano y la secrecion
de androégenos adrenales fueron considerados co-
mo eventos fisioldgicos triviales, y la pubarca pre-
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matura como una desviacion menor de la norma-
lidad. Hasta el presente, el desarrollo de la adre-
narca normal y prematura representan uno de los
inquietantes misterios de la Endocrinologia. Sin
embargo, las multiples etiologias subyacentes a
la aparicion precoz del vello pubiano obligan a
una evaluacién minuciosa y detenida y cambian
nuestro concepto actual en relacién a este signo
por lo que se sugiere una consulta temprana al
Pediatra Endocrinélogo.

Finalmente, la vinculacion del exceso de andr6-
genos con la enfermedad en la vida adulta obli-
ga a una evaluacion integral y un seguimiento a
largo plazo de los pacientes.
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