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ARTICULO ORIGINAL

Adrenarquia precoz y marcadores
del sindrome metabolico
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Resumen

Summary

Introduccion: la adrenarquia precoz (AP) puede
asociarse con dislipidemia, hiperinsulinemia y
hipertension arterial en la vida adulta.

Objetivo: evaluar caracteristicas clinicas y de
laboratorio, con énfasis en las alteraciones asociadas
a sindrome metabdlico, en nifas que presentaron AP.
Pacientes y método: fueron evaluadas 51 ninas
brasilenas: 30 con AP y 21 nifias normales.
Resultados: Circunferencia cintura (65,2+11,2 cm
versus 46,2+17,6 cm), presion arterial sistolica
(111,3+12,3 mmHg versus 98,8+11,4 mmHg) y
presion arterial diastdlica (71,8+9,2 mmHg versus
65,0+8,1 mmHg) fueron méas elevadas en las ninas
con AP (p<0,05). Los valores de HDL fueron mas
bajos en el grupo con AP: 40,9+8,3 versus 43,7+5,7
(p=0,020). Las tasas de insulina (9,0+5,0 Ul/ml
versus 5,2+3,0 Ul/ml), el indice HOMA-IR (3,2+1,4
versus 2,1+1,0), DHEA-S (594,2+288,2 ng/ml versus
285,8+213,9 ng/ml) y 17 OH progesterona (54,9+38,9
ng/dl versus 34,3+9,7 ng/dl, fueron mas elevados en
las nifas con AP (p<0,05).

Conclusiones: ninas con AP presentan datos
sugiriendo la presencia de resistencia insulinica y
deberian ser estudiadas para prevenir aparicion de
sindrome metabdlico.

Palabras-clave: = ADRENARQUIA
SINDROME X METABOLICO

HIPERINSULINISMO

Introduction: precocious adrenarche (PA) can be
associated with dislipidemia, hyperinsulinemia and
hypertension, in adult age.

Objectives: to evaluate clinical and laboratory
characteristics in the metabolic syndrome in the PA
patients.

Patients and method: we evaluated 51 brazilian girls:
30 with PA and 21 normal girls.

Results: abdominal circumference (65,2+11,2 cm
versus 46,2+17,6 cm), systolic blood pressure
(111,3%x12,3 mmHg versus 98,8+11,4 mmHg) and
diastolic blood pressure (71,8+9,2 versus 65,0+8,1
mmHgq), were higher in the PA group (p<0,05). HDL
levels were lower in the PA group (40,9+8,3 versus
43,7+5,7 (p=0,020). Insulin (9,0£5,0 Ul/ml versus
5,2+3,0 Ul/mL), HOMA-IR index (3,2+1,4 versus
2,1%1,0), DHEA-S (594,2+288,2 ng/mL versus
285,8+213,9 ng/mL) and 170H progesterone levels
(54,9+38,9 godly versus 34,3+9,7 ng/dL) were higher
in girls with PA (p<0,05).

Conclusions: girls with PA usually show the presence
of insulin resistance and its study is important in order
to prevent metabolic syndrome in this group.
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Introduccion

Entre las formas aisladas de desarrollo puberal, es co-
mun la adrenarquia precoz, que se caracteriza por la
presencia de vello pubiano, que puede o no acompanar-
se de vello axilar, ocurre antes de los 8 afios en las nifias
y antes de los 9 afios, en nifios, sin otros elementos de
desarrollo puberal o virilizacion . Ha sido descrito en
este grupo el aumento de la prevalencia de obesidad,
dislipidemia, diabetes mellitus e hipertension arterial,
elementos del sindrome metabolico (SM) ', Ibafiez
y colaboradores han demostrado que nifios portadores
de AP y sus familiares de primer grado tienen mas pre-
valencia de formas de intolerancia a la glucosa. Ade-
mas, nifias con AP presentan hiperinsulinemia, cuando
son comparadas con respecto a nifios de edad y IMC si-
milares *. En ese grupo de nifios se describe también
una prevalencia aumentada de dislipidemia caracteriza-
da por bajos niveles de HDL colesterol relacionada mas
con la hiperinsulinemia que con el IMC ®”. En el hipe-
rinsulinismo también es frecuente la asociacion con
acantose nigricans, lesion cutanea relacionada al riesgo
de desarrollar DM2, siendo frecuente la asociacion de
AP con evidencias clinicas de acantose nigricans 7.
Ademas, nifias con historia de AP muestran una gran
prevalencia de hiperandrogenismo funcional, que se ca-
racteriza por sefales clinicos de exceso de androgenos
(1478 En suma, la resistencia insulinica parece ser el
elemento comun responsable por trastornos como la hi-
pertension arterial, la intolerancia a la glucosa y la disli-
pidemia, que confieren alto riesgo para las enfermeda-
des cardiovasculares. Estos datos refuerzan el concepto
de que, en niflos con AP, el perfil aterogénico puede em-
pezar en la infancia, llevando a la enfermedad cardio-
vascular aterosclerética ).

El objetivo del presente estudio es evaluar el perfil
clinico y de laboratorio de nifias portadoras de AP, con
énfasis en la pesquisa de elementos de sindrome meta-
bolico.

Pacientes y método

En un servicio publico de endocrinologia pediatrica
fueron evaluadas nifias referidas por adrenarquia precoz
y nifias saludables, sin cualquier sintoma que fueron
atendidas en consulta de rutina en servicio publico de
pediatria e invitadas a participaren del estudio, pareadas
por edad. El estudio fue realizado en el Hospital Univer-
sitario de la Universidad Federal, de la ciudad de Juiz de
Fora, ubicado en la region sudeste de Brasil, que atiende
pacientes referidos y pacientes con demanda esponta-
nea. Durante el afio 2005 fueron evaluadas 51 nifias, de
5a 12 afos, de las cuales 30 presentaban AP (grupo AP)
y 21 voluntarias normales (grupo control o grupo C).

No habia senales de pubertad precoz central y ninguna
de las nifias presentaba telarca o sefiales de virilizacion.
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Pes-
quisa del Hospital Universitario de la Universidad Fe-
deral de Juiz de Fora, Brasil. Cada individo fue someti-
do a consulta médica y los propios autores recolectaron
la informacion. El interrogatorio incluyo edad gestacio-
nal, peso y longitud al nacimiento, edad de la adrenar-
quia y su primer sintoma, presencia de vello axilar o ve-
llo pubiano y enfermedades asociadas; historia familiar
de AP, irregularidad menstrual, diabetes mellitus, hirsu-
tismo o dislipidemia. El peso al nacimiento se calculd
en Z-score para corregir por edad gestacional y sexo.

Fueron tomados el peso y la estatura y calculado el
indice de masa corporal (IMC), transformado en Z-
score, utilizandose el programa Epinut en Epilnfo. Fue
también tomada la medida de la circunferencia de la cin-
tura, al final de la espiracion, nivel de la cicatriz umbili-
cal '”. Las medidas de la presion arterial sistolica (PAS)
y de la presion arterial diastolica (PAD) fueron tomadas
con esfigmomanodmetro, estando el individuo en decubi-
to dorsal. La edad 6sea fue determinada a través de la ra-
diografia de las manos y puflos, utilizandose el método
de Greulich-Pyle.

Los examenes realizados forman parte de la rutina de
evaluacion de las nifias con AP. Previo un ayuno noctur-
no de 12 horas, se determinaron glucosa (método enzi-
matico N- sulfopropil, linealidad / limite de deteccion
900 mg/dl), colesterol total (método enzimatico N-
sulfopropil, linealidad 900 mg/dl), HDL colesterol (mé-
todo por precipitacion PEG, linealidad 120 mg/dl,
Diasys, Diagnostic Systems GmbH, Holzheim, Ger-
many) y triglicéridos (método enzimatico N- sulfo-
propil, linealidad 900 mg/dl, con el equipo Advia ® 1650
(Bayer Health Care, diagnostic Division, Tarrytown,
EE.UU.), linealidad: kappa 374-56,2 mg/l, lambda7,0-
93,4 mg/l; sensibilidad: kappa: 0,75 mg/l, lambda: 0,88
mg/l. Lainsulina fue determinada por método imunofluo-
rimétrico, sensibilidad: 0,5 WU/ml, Auto DELFIA®, in-
sulin kit PerkinElmer, Wellesley, EE.UU.; testosterona,
por método imunofluorimétrico, sensibilidad: 0,5
WU/ml, Auto DELFIA® Kit PerkinElmer, Wellesley,
EE.UU.; androstenediona y 17 O hidroxiprogesterona
(170P), por método radioimunoldgico (Wizard, Prome-
ge, Madison, EE.UU.; kit DPC, Flanders, EE.UU.) y
DHEA-S, por los métodos IFMA y imunoquimiolumi-
nométrico (DHEA-S: Wizard, Promege, Madison,
EE.UU.; Kit DPC, Flanders).

La presion arterial fue considerada elevada cuando
los valores estuvieron sobre el percentil 95 paralaedad y
sexo V. La edad 6sea se consider¢ alterada cuando la
diferencia estaba mas de dos desvios estandar de la edad
osea esperada. Con base en los valores de insulina e glu-
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Tabla 1. Niveles de glucosa y lipidos en nifias con adrenarquia precoz y grupo control

Parametro (mg/dl) AP Controles “p”

Glucosa 93,8+ 11,8 91,8 +10,4 0,500
Colesterol total 154,2+33,5 1643 +353 0,400
Colesterol HDL 40,9 +8,3 43,7+5,7 0,020
Triglicéridos 77,6 £32,8 75,3 +£36,2 0,690
Triglicéridos/HDL 1,9+0,5 1,6 £0,2 0,546

Tabla 2. Niveles de andrégenos en nifias con adrenarquia precoz y grupo control

Parametro (ng/dl) AP Controles “p”

DHEA-S 594,2 +288,2 285,8 +213,9 0,0002
17 o hidroxiprogesterona 54,9 + 38,9 343+9,7 0,0140
Testosterona 162,1 £ 65,3 141,3 +£75,7 0,3000
Androstenediona 0,53 +£0,27 0,39+0,18 0,1600

cosa se logro calcular el indice HOMA-IR, segun las re-
comendaciones de Matthews y colaboradores '?. Se hi-
zo diagnostico de SM cuando tres o mas de los siguien-
tes criterios, corregidos para sexo y edad, estaban pre-
sentes: IMC sobre el percentil 97 (Z escore: 2,0 0 mas);
niveles de triglicéridos sobre el percentil 95; niveles de
HDL colesterol bajo el percentil 5; PAS y PAD sobre el
percentil 95 y glucosa en ayuno sobre 110 mg/dl >,

Para las comparaciones entre los parametros se utili-
76 el test de Mann-Whitney, porque las variancias no
eran homogéneas. Como los datos analizados sabida-
mente tienen distribucion normal, los resultados son en-
seflados como media y desviacion estandar. Se utilizo el
programa estadistico computadorizado Epilnfo version
6.0.4b y Epinut en Epilnfo. La significancia estadistica
fue considerada como p<0,05.

Resultados

La edad varid de 5 a 12 afios (media: 8,2+1,7 afios), en
grupo AP y de 3 a 12 afios (media: 8,3£2,8 afios), en el
grupo C (p=0,62). La media de la edad de aparicion del
primer sintoma de AP fue 5,2+1,6 afios. Los vellos pu-
bianos fueron el primer sintoma en 26 (86,7%) de los
casos. La historia familiar para adrenarquia precoz, irre-
gularidad menstrual, diabetes mellitus, hirsutismo y
dislipidemia fue similar; la edad gestacional: 36,9+1,9
semanas versus 36,9+3,4 semanas y el peso al naci-
miento: 3,1+0,5 kg versus 3,1+0,6 kg, con Z escore para
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corregir por la edad gestacional de -0,27+0,57 versus -
0,49+0,73 (NS), en los grupos AP y C, respectivamente.

La diferencia entre los grupos no fue significativa
para el IMC trasformado en Z escore, la circunferencia
de la cintura fue mas grande en las nifias con adrenarquia
precoz: 65,2+11,2 cm versus 46,2+17,6 cm (p<0,05).
Acantose nigricans estuvo presente en 4 (13,3%) nifias
con AP y no fue encontrada en el grupo C (NS).

El grupo AP presentd presion arterial sistolica de
111,3+12,3 mmHg y el grupo C, 98,8+11,4 mmHg.
(p=0,0007), con una presion arterial diastélica mas ele-
vada en el grupo con AP: 71,849,2 mmHg versus 65,0 =
8,1 mmHg. (p=0,008). Las nifias con adrenarquia pre-
coz, presentaban niveles tensionales sobre el percentil
95, para sexo y edad en un 43.3%, lo que ocurri6é en
38,1% del grupo control (NS).

La edad 6sea se encontraba adelantada en siete casos
de adrenarquia precoz (23,3%) y en un (4,8%) caso del
grupo C (p=0,05). Los niveles de glucosa, colesterol to-
tal, triglicéridos y la relacion triglicéridos/HDL se
muestran en la tabla 1. El grupo AP presento tasas de in-
sulina mas elevadas que el grupo C: 9,0+5,0 WUI/ml y
5,2+3,0 WUI/ml, respectivamente (p=0,004) y el indice
HOMA-IR fue 3,2+1,4, en las nifas con APy 2,1+1,0 en
las voluntarias normales (p<0,05). Las tasas de DHEA-
S, 170P, testosterona y androstenediona estan en la ta-
bla2. Las nifias que presentaban tasas elevadas de 17 OP
fueron sometidas al test de estimulo con ACTH y en to-
dos los valores de 17 OP fueron normales.
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Discusion

La AP se asocia a nifios nacidos pequefios para la edad
gestacional (PEQG), particularmente aquellos que logra-
ron la recuperacion espontanea del crecimiento. En ni-
nos de este grupo, se observa aumento de obesidad, dis-
lipidemia, diabetes mellitus e hipertension arterial, inte-
grantes del sindrome metabélico .

La edad de presentacion del primer sintoma de adre-
narquia estuvo alrededor de los 5 afios, siendo la apari-
cion de vello pubiano el primer sintoma detectado igual
a lo publicado por otros autores **"'*,

Varios autores han demostrado la relacion entre bajo
peso al nacimiento y AP *7¥. También en la historia fa-
miliar de nifios con AP es comun encontrar alteraciones
en el metabolismo de la glucosa, dislipidemia e hirsutis-
mo . En el presente estudio no se logré encontrar dife-
rencia significativa entre estos datos, lo que puede haber
ocurrido porque las informaciones fueron retrospectivas
y obtenidas a través del interrogatorio, existiendo la pro-
babilidad de error en la informacion. Ademas, es posible
que la expresion clinica en este grupo de pacientes sea
bastante variable y relacionada a factores étnicos y am-
bientales "*®. No se logro encontrar diferencias en el
IMC en la poblacion estudiada, asi como ocurrié en
otros estudios '*'®. Todavia, con base en la circunferen-
cia de la cintura, se encontr6 aumento en la adiposidad
central, como descrito por otros autores, sugiriendo la
presencia de resistencia insulinica *'*'¥. Ademés, las
nifias con AP presentaron niveles de presion arterial mas
altos que el grupo C, lo que sugiere que, en muchos ca-
sos, el cuadro de sindrome metabdlico pueda manifes-
tarse en la nifiez bajo la forma de AP "%,

Varios autores han relatado niveles elevados de tri-
glicéridos y niveles disminuidos de colesterol HDL, en
nifios con AP ®7. En el grupo estudiado, encontramos
tasas de colesterol HDL mas bajas en las nifias con AP
todavia los niveles de triglicéridos no hayan sido dife-
rentes entre los grupos. Un espectro mas amplio de sin-
drome metabolico puede manifestarse apenas después
de la pubertad, o sea, ni todas las consecuencias metabo-
licas de la resistencia insulinica estan presentes antes de
la pubertad, lo que puede estar ocurriendo en el grupo es-
tudiado ®. Ademas, los niveles de insulina y el indice
HOMA-IR fueran mas elevados en las nifias del grupo
AP, como también han relatado otros autores *"'>).

En muchos estudios se describieron niveles aumen-
tados de androgenos en nifios con AP, aunque algunos
autores no han logrado detectar esta diferencia *%'.
Estos hallazgos refuerzan la presencia de heterogenei-
dad en las manifestaciones clinicas, en este grupo de ni-
nos. En el presente estudio, los portadores de AP presen-
taban niveles mas elevados de DHEA-S, lo que no ha

ocurrido con las tasas de testosterona y androstenediona.
Como la androstenediona en plasma tiene origen tanto
en la conversion periférica de DHEA-S y en la produc-
cion por las gonadas, sus niveles no necesariamente re-
flejan la produccién de la glandula adrenal . No se lo-
gro6 encontrar casos de hiperplasia adrenal congénita en
los individuos estudiados, como han observado Borges
Zs)colaboradores en una poblacion de niflos brasilefios

Podemos concluir que en el presente estudio nifas
con AP presentaron datos que sugieren la presencia de
resistencia insulinica, un precursor del sindrome meta-
bolico. Teniendo en cuenta los elevados costos para la
Salud Publica, relacionados a ese sindrome, debe inten-
tarse la busqueda de estrategias distintas para acompa-
flamiento de este grupo de nifios.
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