Pubertad precoz

central secundario a hamartoma hipotalamico

Precocious central puberty secondary to hypothalamic hamartoma
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Pubertad Precoz se define como la presentaciéon secuen-
cial de cambios puberales (en la configuracion de la mama
y vello pubiano) antes de los 8 afios en las nifias; estando
influenciado por factores étnicos, nutricionales, ambientales,
geograficos. Su etiopatogenia puede estar a nivel central
(dependiente de gonadotropina), a nivel periférico (no de-
pendiente de gonadotropinas) o puede ser parcial (variantes
del desarrollo puberal). Tiene una incidencia mayor en nifias
en relacion 10:1. En el presente caso se sospecha de PPC
causada por tumores del SNC, con una sospecha inicial de
Hamartoma Hipotaldmico (HH). Esta tumoracion es derivada
del tejido nervioso dependiente del hipotalamo, y en nifas
constituye el 16% de los casos y en varones aproximada-
mente el 50%. Para el diagnéstico la RMN es una opcion
invalorable, concomitante con la determinacién del pico de
LH como respuesta a la estimulacion con LHRH. La impor-
tancia del diagnostico radica en la necesidad de iniciar un
tratamiento, donde para el HH puede ser quirdrgico y/o con
Anélogos de GnRH.

Palabras clave: pubertad precoz, dependiente de GNH, Ha-
martoma hipotalamico

Precocious puberty is defined as the sequential presentation
of (in the configuration of the breast and pubic hair) pubertal
changes before age 8 in girls, being influenced by several fac-
tors such as ethnic, nutritional, environmental, geographical.
Its pathogenesis may be centrally (gonadotropin-dependent),
at the peripheral level (not dependent on gonadotropins) or
may be partial (variants of pubertal development). The high-
est incidence is observed in girls with a 10:1 ratio. In the pre-
sented case is suspected of PPC caused by CNS tumors the
first thing to be discarded is the Hypothalamic Hamartoma, a
congenital tumor of the nervous tissue of the hypothalamus;
whose incidence in is 16% of cases and in males 50%. The
role of MRI imaging for diagnosis is invaluable, concomitant
with the determination of the LH surge in response to LHRH
stimulation. The importance of the diagnosis lies in the need
to initiate treatment; in the HH can be surgical or GnRH ana-
logues; in such a way that part psychosocial and the final size
of the patient can not be affected.

Keywords: puberty early, dependent on GNH, hypothalamic
Hamartoma

Introduccién

En las especies femeninas del género humano, se esta obser-
vando una tendencia a pubertad en edades méas tempranas,
influenciado probablemente por diversos factores tales como
los étnicos, raciales, condiciones nutricionales, ambientales
y/o geograficas’. Nos referimos a pubertad precoz cuando
observamos signos de caracteristicas sexuales secundarias,
categorizados por James Tanner en la década de los sesenta,
edad 6sea adelantada y una velocidad de crecimiento acelera-
da en nifias menores de 8 afios o por debajo de 2.5 desviacio-
nes estandares por debajo de la media. La incidencia de pu-
bertad precoz se calcula en 1:5.000 a 1:10.000 recién nacidos
vivos®. La frecuencia de presentacion es mayor en nifas que
en ninos, siendo la relacién 10:1, sin embargo varios autores
lo establecen inclusive en 23:123. Etiolbgicamente la puber-
tad precoz se clasifica en Pubertad Precoz Central (PPC) la

cual puede ser idiopatica 6 familiar (con mayor frecuencia en
las nifas)* y secundaria a tumoraciones o malformaciones del
SNC; la Pubertad Precoz Periférica (PPP) la cual puede ser
congénita o adquirida; y Pubertad Precoz Mixta (tumores pro-
ductores de esteroides sexuales)?.

Es poco frecuente observar PPC en nifias causada por le-
siones tumorales del SNC, estas son mas frecuentes en
varones con un porcentaje de frecuencia de 33-90%. El Ha-
martoma hipotalamico HH es uno de los primeros diagnésti-
cos a evaluar, definiéndose como una malformacion congé-
nita benigna originada por la proliferacion excesiva de célu-
las del tejido nervioso (neuronas, glias y fibras mielinicas)?,
frecuentemente localizado en el piso del tercer ventriculo y
con unos diametros promedio <1.5 cm'. La precision de la
RMN en este diagnéstico hace que sea un método de elec-
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cion. El propdsito del conocimiento de la PPC causada por Ha-
martoma Hipotalamico es llegar a un diagnostico oportuno a
fin de estimar la posibilidad de opciones terapéuticas eficaces.

Presentacion del caso

El presente caso se trata de nifia de 1 afio y 9 meses, quien
es llevada a la consulta por sus padres por presentar sangra-
do transvaginal ciclico, de 3 meses de evolucion, el cual esta
caracterizado por ciclos de 3-4 dias cada 30 dias, simulando
ciclo menstrual. El sangrado no es abundante, siendo descri-
to tipo “spotting” por lo que no se ha asociado con anemia.

Se recogen los siguientes antecedentes: nacida por parto
eutdsico de una gestacion a término con todos los controles
prenatales normales, donde la madre niega exposicién a mo-
duladores toxicos de la pubertad. Dentro de los antecedentes
pertinentes al caso, la madre refiere al primer mes de edad
presencia de acné, el cual es manejado por pediatra quien in-
siste que era un rash insignificante tipo miliaria y que desapa-
receria con el desarrollo de la lactante. A los 6 meses aparece
telarca, motivo por el cual acude de nuevo a pediatra de cabe-
cera quien desestima el signo y lo admite Unicamente como un
proceso pasajero. A los 8 meses de edad la madre se percata
de la presencia de vello pubico y hedor axilar. Finalmente, a
los 18 meses se observa por primera vez el sangrado vaginal,
cual ocurre por 3 meses consecutivos de 3 — 4 dias cada mes
y acuden al endocrinblogo pediatra quien solicita exadmenes
pertinentes para decidir manejo con Analogos de GnRH debi-
do a un diagnostico presuntivo de Pubertad Precoz.

Durante la exploracion fisica, se evidencia una lactante ma-
yor normocéfala con perimetro cefalico 52 cm. Al examen
cardiopulmonar, ambos campos pulmonares se auscultan
ventilados, con 28 respiraciones por min; mientras que ruidos
cardiacos se aprecian ritmicos y sin soplos, con 88 latidos
por minuto. El abdomen esta blando y sin visceromegalias.
Extremidades simétricas con reflejos normales para su edad.
Desde el punto de vista antropométrico, se evalué talla con
99 cm (> P97), peso de 18.4 kg (>P97). Genitales, se obser-
va Tanner 2-3 para vello pubico y Tanner 3-4 para mamas.

Los examenes de laboratorio reportaron lo siguiente: FSH
3.6 mUl/ml, LH 11.27 mUl/ml, 17  estradiol 137.40 pg/ml,
Cortisol 8.8 pg/dl, DHEAS 30 pg/dl,17 Hidroxiprogesterona
1.1 ng/ml, GH 1.2 ng/ml, ACTH 12.40 pg/ml, IGF1 182ng/
ml, IGFBP3 4.73 pg/dl, B HCG <1mUI/ml, Alfafetoproteinas
1.34 1U/ml, Antigeno carcino embrionario 1.31 ng/ml. y fun-
cion tiroidea normal. Dentro de los examenes de imagenes,
la edad 6sea reportd un desarrollo 6seo para una nifia de
3.6 afos de edad (Figura 1). Se realiza RMN, la cual reporta
imagen nodular en intima relacién con el piso del Il ventricu-
lo que se proyecta a la cisterna supraselar a la derecha de la
linea media, inmediatamente por detras del tallo infundibular,
mide en sus ejes mayores 1.1cm x 0.7cm (Figura 2).

Se instala tratamiento con Acetato de Leuprolide (3.75mg) 1
ampolla cada 15 dias. Acude a control 4 meses después, con
una edad cronoldgica de 2 afios 2 meses, midiendo 103 cm
y pesando 20 kg. Al examen ginecoldgico, se observa ma-

mas y vello pubico estan en estadio Tanner 2. Las resultados
de laboratorio indican: FSH 1.13 mUIl/ml, LH 1.2 mUl/ml, 17
B estradiol 20 pg/ml, examenes generales normales (hemo-
grama, proteinas y electrolitos). Permanece con Acetato de
Leuprolide 3.75mg 1 ampolla cada 15 dias.

Figura 1. Radiografia de muneca izquierda, reportando una edad
6sea de 3.6 afnos, con una edad cronolégica de 1.10 meses.
Método: Greulich-Pyle.

Figura 2. Evaluacion por RMN. Se observa la lesion ocupante
de espacio en area hipotalamica, con hallazgos sugestivos de
mico.
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Los padres de la nifia son aconsejados con respecto a la
posibilidad de un abordaje quirdrgico de la lesién y deciden
utilizar Acetato de Leuprolide (3.75mg) 1 ampolla mensual.
Acuden a consulta 2 meses después, donde se observa que
no ha habido mejoria del caso clinico, con estancamiento del
Tanner en 2-3 para mamas y vello pubico, pesando 20 kg, y
tallando 106 cm. Los examenes de laboratorio reportan FSH
0.3 mUl/ml, LH 0.17 mUl/ml, 17 B estradiol 41 pg/ml. Se su-
giere aumentar la dosis de Acetato de Leuprolide a 1 ampolla
(3.75 mg) cada 15 dias. Dos meses mas tarde en un nuevo



control, con una edad cronoldgica 2 afos 9 meses, se evi-
dencia progresion del desarrollo éseo con una radiografia de
mufieca que reporta 4 anos y 2 meses. Midi6 106 cm, y pesd
19.8 kg. Los controles hormonales reportan FSH 0.6 mUl/ml,
LH 0.3 mUl/ml, y 17 B estradiol 10.2 pg/ml.

Se realiza interconsulta con equipo de neurocirujanos pe-
diatras en Suiza, para evaluar el abordaje quirdrgico, sefa-
lan que es improbable la extirpacién del tumor por la posi-
cion de la lesién. Cinco meses mas tarde, la paciente mide
109.5 cm, pesa 20.5 kg, mamas y vello pubico se observan
en estadio 2 de Tanner. El control de laboratorio reportd
FSH 0.39 mUl/ml, LH 0.11 mUl/ml, 17 B estradiol < 5 pg/
ml, IGF1 152.50 ng/ml, e IGFBP3 4.80 ug/dl. Los padres
conocen la evolucién de la enfermedad y en la actualidad le
administran Acetato de Leuprolide 3.75 mg 1 ampolla cada
10 dias. No han aceptado la sugerencia de administrar Ace-
tato de Leuprolide 11.25 mg. cada mes.

La pubertad es un fendbmeno organico complicado, el cual
inicia con el aumento de los pulsos de la hormona liberadora
de las gonadotropinas (GnRH) en las neuronas automatas
de hipotalamo?®®. Esta hormona actla sobre la hipdfisis, esti-
mulando la secrecion de LH — FSH por parte de las neuronas
gonadotropas, las que actian sobre los ovarios para que sin-
teticen estrogenos. Al mismo tiempo aumenta la hormona de
crecimiento GH y el factor de crecimiento similar a la insulina
IGF-I". Son diversos los procesos celulares y moleculares
que intervienen para la presentacion ordenada y progresiva
de estos cambios producto de la neurorregulacién® del eje
hipotalamo-hipofisis-gonadal“.

La Pubertad Precoz Femenina es la activacion prematura del
eje hipotalamo-hipofisis-gonada por lo que se incrementa la
produccién de esteroides sexuales, aparicién de los carac-
teres sexuales secundarios, incremento de la velocidad de
crecimiento e induccion de la maduracién 6sea®, observan-
dose antes de los 8 anos, en vez de evolucionar en su marco
fisiologico normal a partir de los 10 afos en las nifias. En
la PP lo irregular radica en la edad de presentacion de es-
tos signos, ya que los mecanismos que lo desarrollan son
totalmente fisiolégicos. Este fenébmeno es cada vez es mas
frecuente, con una incidencia de presentacién de 1:5000 —
1:10000 sujetos, siendo mayor en nifias, en un rango de 10:1
40 20:1". Los factores que determinan su aparicion son va-
riados: genéticos', socioecondémicos'?, nutricionales, racia-
les?'3, ambientales' y/ o disrruptores endocrinos™ 4. La PP
puede presentarse por reactivacion o desinhibicién de los
pulsos de la GnRH siendo esta PP Central o verdadera, la
mas frecuente. También puede desarrollarse por secrecion
de esteroides gonadales o extra gonadales independientes
de GnRH a esta se llama PP Periférica o pseudopubertad.

Con un cuadro clinico sospechoso de esta entidad, los exa-
menes a solicitarse seran radiografia de los huesos de la
mano izquierda para valorar centros de osificacion para la

edad 6sea y deben ser comparados con la edad cronol6gica
de la nifa. Los métodos mas utilizados son los de Greulich &
Pyle'® y el de Tanner, al mismo tiempo como predictor de es-
tatura final puede valerse del método de Bayley® a pesar de
que en condiciones patoldgicas pierde precision. El ultraso-
nido de pelvis evaluara la relacién cuerpo/cervix que estara
aumentada 2:1, la presencia de linea endometrial, volumen
ovarico aumentado >1cc., y presencia de foliculos ovaricos,
son detalles que indican que estos 6rganos estan siendo in-
fluenciados por actividad estrogénica’®. La determinacion de
esteroides sexuales y prueba de estimulacién LH y FSH por
LHRH siendo diagnéstico de PP un pico de LH >7UI/L"". Si
el valor de LH predomina sobre FSH es sugerente de activa-
ciéon puberal particularmente de PPC ."® Ademas el estudio
por TAC y RMN del SNC con atencion al hipotalamo- hipéfisis
permitira descartar causas tumorales y/o neurogénicas’.

El diagnostico preciso de PPC causada por tumores del SNC
en nifos y nifias exige la realizacién de la RMN del SNC, que
confirmara la presencia de Hamartoma hipotalamico, mismos
que pueden ser muy pequefios y no rastreables por TAC?.
Ademas permitird excluir otros diagnésticos tumorales a este
nivel como lo son Craneofaringioma, Gliomas, Disgermino-
mas, Astrocitomas, Ependimomas, Neuroblastoma, Pinealo-
ma, Corioepitelioma; entidades que ofrecen caracteristicas
particulares en neuroimagen, lo que permite su diferenciacion.

El Craneofaringioma constituye el 3 — 4 % de todas las neo-
plasias intracraneales, se origina en restos del germen pri-
mordial craneofaringeo o células de la hipéfisis anterior con
desarrollo metaplasico?'. Es observado principalmente en ni-
nos y adultos jévenes, y su ubicacion es usualmente a nivel
supraselar (62%) y menos frecuentemente en region supra e
infraselar®. Suelen alcanzar volimenes de 8-10 cm, presen-
tandose como quiste solitario de contenido oleoso, complejo
multiquistico o tumor mixto complejo con componentes quis-
tico y soélidos en su interior inclusive con calcificaciones?'22,
Utilizando RMN, los tumores supraselares multiquisticos y las
areas quisticas se ven hipo, hiper e iso intensas en T1, mien-
tras que en T2 se observa hipertensa la sefal tanto en las zo-
nas soélidas y quisticas, con reforzamiento heterogéneo de la
porcion solida después de la administracién de Gadolinio-22,

Por otro lado, los Gliomas?*222® derivan de elementos neu-
rogliales como astrocitos, oligodendrocitos y células ependi-
marias, los cuales crecen en varias partes del cerebro. Los
astrocitomas diferenciados y anaplasicos explican el 20 o 30
% de lo de los gliomas cerebrales y son més frecuentes en
nifos, a razén de 2:1 con preferencia en varones. Los as-
trocitomas pielociticos del tercer ventriculo, el hipotalamo y
el quiasma tienden a ocurrir en nifos y adultos jévenes y
algunos poseen las caracteristicas de un Hamartoma?'. La
localizacion anatomica del astrocitoma modifica de manera
importante el pronéstico. En RMN el astrocitoma anaplésico,
se presenta con una sefial hipointenso en T1 e hiperinten-
so en T2, con la utilizacion de contraste el tejido tumoral se
“enciende” y se observa mas homogéneo. Nuevas técnicas
como la RMN Funcional ayuda a identificar la relacion espa-




cial entre el tumor y la corteza elocuente, y permite dilucidar
entre biopsia estereotaxica u operacion a “cielo abierto™.

Los gangliomas corresponden al 0.4-2% de los tumores in-
tracraneales, y es considerada como una neoplasia de tran-
sicion entre tumores gliales y no gliales que se presenta en
ninos y adultos jovenes®. Excepcionalmente se presenta
antes de los 2 anos de edad®?!, y se observa como de apa-
riencia inespecifica, preponderantemente a nivel del 16bulo
temporal, pudiendo observarse también a nivel de los lI6bulos
frontal, parietal y a nivel del cerebelo, la lectura de la RMN
de estos sitios puede presentar una masa hipointensa en
T1, hiperintensa en T2 con realce variable desde nulo hasta
llamativo, en la espectroscopia por RMN de H1 se observa
elevacion de la colina y del indice Cho/NAA, y disminucién
de los indices colina/creatinina en relacién a las zonas co-
rrespondientes en el hemisferio opuesto. Al ser poco vascu-
larizado la Angiografia cerebral no esta indicada?*2527, Dentro
de los tumores poco frecuentes, estan los neuroblastomas?',
los cuales a menudo se observan en los primeros 10 afios de
vida, comportandose como una neoplasia maligna con altos
niveles de recidiva después de la cirugia el tratamiento.

Finalmente, el Hamartoma Hipotalamico es una malforma-
cién congénita benigna originada por la proliferacién exce-
siva de células del tejido nervioso (neuronas, glias y fibras
mielinicas), clasificAndose clinicamente en dos grupos®2:
Grupo con PP se caracteriza por inicio temprano de su sinto-
matologia entre el nacimiento y los 3 anos de edad y Grupo
que presenta crisis parciales y/o complejas de convulsio-
nes gelasticas, retardo mental y perturbaciones psiquiatricas.
Cuando los cambios puberales se dan en etapas muy tempra-
nas debemos sospechar de PPC causada por Hamartoma hi-
potalamico'2, ya que en ninas constituye el 16% de los casos
y en nifios aproximadamente el 50% de los casos'* El Hamar-
toma hipotalamico que debuta con PP, radiolégicamente se
describe como pedunculados o parahipotalamico se localiza
adjunto al suelo del Il ventriculo o ligado al hipotalamo inferior
por un pedunculo, no desplaza el hipotalamo, suele ser pe-
queno y muchas veces no da sintomas y debutan con puber-
tad precoz?®. En este caso de debut temprano fue la clinica de
PP y no suele estar relacionada a otras variaciones endocri-
nas 228, La PPC relacionada con HH se explica mediante dos
teorias propuestas: a) las neuronas GnRH funcionan como
pulso heterotépico de GnRH, y b) las células astrogliales van
a generar TGP ay su receptor erbB-1 las mismas que facilitan
la actividad glial sobre el sistema generador de GnRH.

El HH por su localizacién? puede ser intrahipotalamico y pa-
rahipotalamico a este nivel se ve afectado el hipotalamo ventral
que tiene relacion con el control de la secrecion de GnRH'y
segun Boyko® en pedunculares y sésiles. En RMN se observa
como una masa homogénea de densidad similar a las partes
blandas, que no realza con contraste intravenoso, en secuen-
cias potenciadas en T1 es isointensa, y en T2 puede ser iso 0
hiperintensa. Basados en RMN los HH se dividen en 4 tipos;
a saber: unido al piso del Il ventriculo con estrecha interfase

TIPO |, con amplia interfase TIPO I, extendido en el lll ventri-
culoy la cisterna interpeduncular TIPO Ill, y TIPO IV el HH que
se situa totalmente dentro del Il ventriculo®.

La terapia con Anélogos de GnRH 3! es una opcion que se
utiliza con regularidad, la dosis no es estandar mas bien
constituye una dosis respuesta. Otra alternativa es el trata-
miento quirdrgico convencional para reseccion total o parcial,
con abordaje inferior con craneotomia transilviana, subtem-
poral o transfrontal y el abordaje superior por aproximacion
transcalloso — interfornical; la desconexion quirirgica endos-
copica constituye una alternativa valida u otras como abla-
cion por radiofrecuencia y radiocirugia estereotaxica (cirugia
con gamma knife)®2. Actualmente la ablacion laser guiada por
stereotaxia constituye un método minimamente invasivo, se-
guro y con alta eficacia

En este caso descrito el diagnostico de PPC es evidente, la
temprana presentacion de los sintomas debemos pensar en
Hamartoma hipotalamico como causante de la enfermedad;
a pesar de que es menos frecuente en nifas; los valores de
laboratorio lo determinan también como parte de este grupo,
concomitante con el diagnostico que nos da la RMN que si-
tban la lesién en un lugar, al criterio de los cirujanos neur6-
logos inaccesible al procedimiento quirtrgico, con la terapia
estipulada en base a analogos de GnRH le permite cierta
remision de la sintomatologia que como es evidente debe
ser ajustada a las necesidades que cada vez han ido en au-
mento; al inicio fue prescrita para administracion de una am-
polladle 3.75mg mensual al momento se esta administrando
la misma dosis cada 10 dias. Se espera que con el adveni-
miento de nuevas técnicas para reseccion de este tipo de
tumoraciones benignas en un futuro cercano se logre ofrecer
a esta paciente una resolucion favorable a su patologia.
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