Pubertad precoz central y hamartoma
hipotalamico.

e describe la presentacion de

un caso en un nifo de 4 afios

y un mes con el diagndstico
de pubertad precoz central o “ver-
dadera” y hamartoma hipotalamico.
El diagnostico definitivo se esta-
blecié con base en la presencia de
un desarrollo puberal temprano, un
patrén con test de estimulacién hor-
monal compatible con pubertad de
origen central y estudios de image-
nes que evidenciaron la presencia
de una masa sélida tipo hamartoma.
La pubertad precoz es una patolo-
gia de importancia, debido a las im-
plicaciones en el desarrollo sexual
prematuro, la baja talla secundaria,
la rapida maduracién esquelética y
las dificultades psicosociales que
el nifio enfrenta. El hamartoma del
hipotalamo es una de las causas
gue producen pubertad precoz cen-
tral y debe sospecharse sobre todo
en nifios con cambios puberales a
edades muy tempranas.

Palabras claves: pubertad precoz,
hamartoma, hipotédlamo, gonado-
tropinas, agonistas GnRH.

Se trata de un paciente masculino
de cuatro afios y un mes de edad
que fue referido al Servicio de En-
docrinologia del Hospital Nacional
de Nifios por su médico particular
por sospecha de pubertad precoz.

El nifio fue producto de una segun-
da gesta de un embarazo pretérmi-

Figura 1. Curva peso y talla para edad.

no de 36 semanas Yy un parto va-
ginal eutésico sin complicaciones;
se catalogdé como un recién nacido
pretérmino para edad gestacional
(RNP AEG). Su desarrollo psico-
motor era normal para su edad.
No se documentd historia fami-
liar de patologias de importancia.
Los padres consultaron por notar
desde hacia un mes aumento del
volumen testicular y aumento del
tamano del pene, ademas acelera-
cion en la velocidad de crecimiento
como se puede notar en la curva
de crecimiento (Fig.1).

En el examen fisico se describe un
paciente con aspecto “muscular”,
proporciones corporales normales,
peso de 20.4 Kg y talla de 114.5
cm. Tanto los testiculos como el
pene mostraban aumento de tama-
fio, el pene media 10 cm, con ca-
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racteristicas puberes y el volumen
testicular era de 10 ml el testiculo
derecho y 8 ml el testiculo izquier-
do. No se documentan masas en la
palpacién testicular ni se encuen-
tran otros datos de maduracion
sexual.

Se realizan examenes de labora-
torio de rutina con una Hb 13.4 g/
dl, Hto 40%, leucograma normal y
plaguetas normales. El control me-
tabolico no revelé anomalias. Den-
tro de los estudios hormonales,
se realizan mediciones de LH 1.3
miU/ml (0-1.9 mlU/ml), FSH 0.87
miU/ml (0-2.0 mlU/ml), hormonas
tiroideas normales, ACTH 63 pg/dl
(normal), cortisol 14.2 ug/dl (5.7-
16.6ug/dl), testosterona 287 ng/dl
{10-20 ng/dl), DHEA <30 ng/di (O-
100 ng/dl), subunidad B en menos
1 miU/ml y AFP y ACE normales.
Ademas se realiza una edad 6sea
que mostré leve aceleracion en la
maduracién 6sea y una radiografia
de craneo con silla turca de tama-
fio normal. El ultrasonido demosir6
suprarrenales normales y testicu-
los de morfologia plaber sin masas
ni noédulos.

Se decide realizar una prueba de
estimulacion con factor liberador
de hormona luteinizante (LHRH)
donde se demuestra un pico de
hormona luteinizante (LH) de 19.8
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mlU/ml, con lo cual se confirma el
diagnostico de pubertad precoz de
origen central. La tomografia axial
computarizada de cerebro no re-
vela masas en region hipotalamica
ni selar. Posteriormente, se realiza
una resonancia magneética nuclear
de cerebro que demuestra una le-
sién de 11 x 10 x 10 mm a nivel de
hipotalamo compatible con hamar-
toma entre los cuerpos mamilares
y el tuber cinereum (Fig.2).

En un interrogatorio detallado se
establece que el nifio desde hace
varios meses presenta en forma
involuntaria crisis de risas, que se
interpretan como crisis convulsivas
gelasticas por lo que se realizé un
electroencefalograma que no en-
contrd actividad epiléptica.

Se decide iniciar tratamiento con
acetato de luprolide, un agonista
del factor hipotalamico liberador
de gonadotropina. Se logré un fre-
nado adecuado a la respuesta de
LH en las subsecuentes pruebas
asi como una disminucion en el
volumen de ambos testiculos y del
tamafio del pene. La velocidad de
crecimiento se normalizé y la ma-
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duracién 6sea progresé adecuada-
mente.

El paciente actualmente se en-
cuentra en control en el Servicio de
Endocrinologia del Hospital Nacio-
nal de Nifios con el tratamiento an-
tes mencionado, y las resonancias
magnéticas control han demostra-
do la persistencia del hamartoma
hipotalamico sin aumento de tama-
fio.

Discusion

La pubertad precoz es una condi-
cion clinica de importantes y diver-
sas consecuencias para el nifio y
su familia. Su impacto en el desa-
rrollo del paciente es tanto fisico
como psicolégico. Es necesario
un correcto y temprano diagnos-
tico para un adecuado pronéstico
en términos de progresion de la
pubertad, crecimiento, desarrollo
de la funcién reproductiva y ajuste
psicosocial.

Pubertad normal

La pubertad es el periodo de tran-
sicion entre la nifiez y la vida adulta

.. COREDRD
DR ; ESQVIVEL/ESTALANTE

Figura 2. Cortes sagitales de resonancia magnética nuclear que muestran una masa
sélida tipo hamartoma del cuerpo mamilar derecho por debajo y hacia delante del piso
del tercer ventriculo que mide 1x1 cm y que no foma medio de contraste.

durante la cual se da el desarrollo
de las caracteristicas sexuales
secundarias y maduracion sexual
hasta alcanzar la capacidad de re-
produccion. El inicio de la pubertad
es controlado y regulado por varios
factores neuroendocrinos y hormo-
nales. Un aumento en la secrecion
pulsatil de factor hipotalamico libe-
rador de gonadotropinas (GnRH)
en la circulacion portal estimula la
liberacion pulsatil de hormona lu-
teinizante (LH) y hormona foliculo
estimulante (FSH) en la circulacion
periférica.

La LH estimula las células de Le-
ydig para la secrecion de testoste-
rona en varones y la secrecion de
estrogenos de origen ovarico en ni-
fias luego del inicio de la ovulacion.
La FSH tiene pocos efectos en los
varones hasta la espermogénesis,
en las nifias estimula la formacion
folicular y produccion de estroge-
nos. Los cambios fisicos durante
la pubertad son el resultado de la
activacion del eje hipotalamo-hi-
pofisis-gonada. Existe un aumento
peripuberal en la secrecion de an-
drégenos adrenales, dehidroepian-
drosterona (DHEA), con un inicio
de la adrenarca entre los 6 y 8 afios
en ambos géneros". En las nifias
el crecimiento mamario (telarca)
es usualmente el primer signo de
pubertad entre los 8 y 13 afios de
edad, generalmente seguido de
crecimiento de pelo pubico y axilar.
La menarca ocurre en promedio 2
anos luego de los primeros signos
puberales®.

En los varones el signo mas tem-
prano de pubertad es el aumento
del tamafio testicular (diametro >



2.5 cm, volumen > 4 ml), seguido
del crecimiento del pelo pubico. El
promedio entre el inicio de la pu-
bertad y la maduracion sexual es
de 3 afios®. :

Se considera normal el inicio de la
pubertad en los hombres cuando
ocurre entre los 9 y 14 afios®.

Definicion de pubertad precoz:

La pubertad precoz se define como
la aparicion de caracteristicas
sexuales secundarias antes de los
8 afios de edad en nifias y 9 afios
en los varones®). Estos limites diag-
nésticos tienen bases estadisticas;
sin embargo, al ser escogidos de
alguna manera en forma arbitraria
pueden ser sujetos de cambio a
través del tiempo.

Cuanto mas temprano inicie la pu-
bertad es mayor el riesgo de que se
encuentre patologia organica como
causa de la pubertad precoz.

Causas e incidencia

La etiologia de la pubertad precoz
es diversa y es importante cono-
cerla para la estrategia diagnoésti-
ca y de tratamiento. La pubertad
precoz secundaria a la activaciéon
del pulso generador del GnRH hi-
potalamico es conocida como ver-
dadera, o central. Es un desorden
poco frecuente con una incidencia
estimada de 1:5000 a 1:10000 ©,

En la mayoria de las nifias con
pubertad precoz central no se en-
cuentra una causa identificable,
mientras que en los varones la

causa principal son los tumores
del sistema nervioso central®.
Estos incluyen gliomas 6pticos e
hipotalamicos, ependimomas, as-
trocitomas y craniofaringiomas.
Las imagenes por resonancia
magnética han permitido detectar
hamartomas en nifios en los cua-
les previamente se diagnosticaba
una pubertad precoz central idio-
patica. Otras condiciones que se
han asociado incluyen encefaliitis,
abscesos cerebrales, granulomas
tuberculosos, atrofia cerebral, irra-
diacion craneal (especialmente del
area hipotalamica), epilepsia seve-
ra, hidrocefalia, neurofibromatosis
tipo 1, mielomeningocele y en si-
tuaciones postraumaticas®.

La pubertad que es independiente
de GnRH es conocida como pseu-
dopubertad precoz o periférica, es
un grupo heterogéneo de desor-
denes que incluyen tumores que
producen gonadotropina coridnica
humana, tumores testiculares o
adrenales que producen testoste-
rona, el Sindrome de McCune- Al-
bright, testotoxicosis, formas de hi-
perplasia suprarrenal congénita no
clasicas e hipotiroidismo®.

Hamartoma hipotalamico

Los hamartomas hipotalamicos
son una de las causas raras de
pubeﬂéd precoz central. Son le-
siones congénitas, no neoplasicas
formadas por materia gris hetero-
topica, neuronas, células gliales y
un paquete de fibras. Usualmen-
te es una lesi6on pequefia, de 0,5
a 2 cm de diametro, localizada en
la base del cerebro en el piso del
tercer ventriculo, cerca del tuber

cinereum y los cuerpos mamila-
res"9, Un crecimiento lento dentro
del espacio interpeduncular puede
ocurrir sin desplazar las estructuras
adyacentes y pueden transcurrir
afos antes de que existan signos
de compresién.

Pueden asociar convulsiones ge-
lasticas, pero esta presentacion
es independiente de la pubertad
precoz. La presentacién clasica de
este desorden es bien conocida:
convulsiones gelasticas que inician
en la infancia, usualmente en el
periodo neonatal, y son seguidas
afios después por el desarrollo de
convulsiones de caracteristicas
focales y manifestaciones autoné-
micas como enrojecimiento y cam-
bios cardiorrespiratorios.

Datos altamente sugestivos para
el diagnéstico de un hamartoma
hipotalamico son: 1) inicio precoz
del desarrollo puberal a una edad
muy temprana, usualmente < 4
afos (cuanto mas pequefio el nifo
es mas alta la probabilidad)"?; 2)
hallazgos hormonales compatibles
con activacién del eje hipotalamo-
hipéfisis-gbnada: secrecion pulsa-
til de gonadotropina e incremento
en la respuesta de LH en el test
de estimulacién GnRH®; 3) pre-
sencia de un tumor isointenso no
captante de medio de contraste en
la localizacion tipica en una reso-
nancia magnética nuclear’®; y 4)
la ausencia de cualquier signo de
pseudopubertad precoz.

La incidencia de hamartoma hipo-
talamico como responsable de una
pubertad precoz central se sitia en-
tre un 2 y 28% de los pacientes®,
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La resonancia magnética nuclear
es de particular importancia para el
diagnéstico, ya que es superior a
la tomografia axial computarizada,
especialmente para la deteccion
de hamartomas pequefios®.

Trabajo diagnoéstico en
pacientes con pubertad precoz

Una historia clinica exhaustiva y
un examen fisico completo son
los primeros pasos en la evalua-
cion del nifio con pubertad precoz.
La historia clinica debe incluir la
edad de inicio del desarrollo, la
velocidad de progresién del patrén
de crecimiento de los dltimos 6 a
12 meses, la presencia de carac-
teristicas sexuales secundarias
y signos adicionales de pubertad
(acné, piel grasosa, erecciones,
eyaculaciones nocturnas en nifios
y descarga o sangrado menstrual
en nifas). Es esencial conocer si
existe algun familiar con ambigle-
dad genital (hiperplasia suprarrenal
congeénita) o si hay historia familiar
positiva de pubertad precoz que
podria sugerir casos familiares de
pubertad precoz central o pubertad
precoz familiar masculina. Ademas
deben consignarse antecedentes
de insultos en el sistema nervioso
central, exposiciébn a hormonas y
enfermedades de importancia.

En el examen fisico se toman el
peso, talla, circunferencia cefali-
ca, presién arterial, proporciones
corporales, datos dtiles para la
confeccién de una curva de creci-
miento y para el calculo de la velo-
cidad de crecimiento la cual estara
aumentada en > 75 percentilo en
los pacientes con pubertad precoz

central®. Se debera identificar el
estadio puberal del paciente de
acuerdo a Tanner.

En nifias hay que diferenciar la con-
sistencia del tejido mamario con la
del aumento de la grasa subcuta-
nea en pacientes con sobrepeso y
examinar la aparicién de la muco-
sa vaginal: menos himeda y color
rojo intenso, y labios menores pe-
quefios en las prepuberes y pali-
da y himeda con labios menores
elongados en las nifias puberes.
Cuando exista sangrado vaginal
aislado es necesario excluir cau-
sas locales como vaginitis, trauma,
cuerpo extrafo y neoplasia.

En los varones la mediciéon del
pene y testiculos, asi como una
cuidadosa palpacién de éstos son
cruciales para el diagnostico. En
nifios pequefios, un aumento en
el tamafio testicular caracteristico
de desarrollo puberal es indicativo
de una pubertad precoz de origen
central, mientras unos testiculos
pequefios son indicativos de una
fuente extragonadal de andrégenos
(adrenal o teratoma). Un crecimien-
to asimétrico puede ser secundario
a un tumor testicular, sindrome de
McCune-Albright y otros.

El siguiente paso es la estimacion
de la edad 6sea, donde si ésta se
encuentra acelerada en mas de 2
desviaciones estandares para la
edad cronoloégica es poco probable
que el nifio tenga una variante nor-
mal del desarrollo puberal,

La evaluacion hormonal inicial inc-
luye niveles basales de LH, FSH y
hormonas sexuales: testosterona

en varones y estradiol en nifas.
Ademas debe realizarse un test de
estimulacién GnRH , lo cual permite
diferenciar entre una pubertad pre-
coz central y una pubertad precoz
gonadotropina independiente!'®'8),

La pubertad precoz central se ca-
racteriza por una respuesta pube-
ral de LH al GnRH con valores que
no solo son mayores a los rangos
prepuberales sino que también ex-
ceden el rango normal para el res-
pectivo estadio puberal en las nifios
con pubertad precoz central'®,

Otros examenes de laboratorio adi-
cionales incluyen pruebas de fun-
cién tiroidea, 17-hidroxiprogestero-
na y niveles de hCG que podrian
ser necesarios para excluir otras
causas de pubertad precoz.

El ultrasonido pélvico es un arma
muy util en la evaluacion diagnés-
tica en nifias con pubertad precoz
central. Los volimenes de ovarios
y utero son parametros diagnosti-
cos de importancia. De similar uti-
lidad son el didmetro uterino, for-
ma uterina (tubular en prepuberes,
semejante a una pera en puberes),
relaciébn fondo/cérvix uterino y la
estructura ovarica”'®, En varones
la localizacién de tumores testicu-
lares puede ser delimitada con el
uso de ultrasonido®.

La resonancia magnética nuclear
del sistema nervioso central es ne-
cesaria en todos los pacientes con
pubertad precoz central para ex-
cluir una lesién del sistema nervio-
s0 central como causa de la patolo-
gia y no debe restringirse a ciertos
subgrupos como por ej. sélo varo-



nes o nifias pequefas debido a que
las lesiones intracraneales pueden
ser la causa en cualquier sexo y
grupo etario®. Se ha demostrado
que en nifios con pubertad precoz
central la resonancia magnética
nuclear es superior a la tomografia
axial computarizada, especialmen-
te para la deteccion de pequefios
hamartomas hipotalamicos®®.

Tratamiento en pubertad precoz
central

En nifios con una anormalidad
anatébmica especifica remediable,
la atencién se enfoca en el mane-
jo del problema subyacente. En
aquellos con una causa idiopatica
0 asociada a un hamartoma hipo-
talamico, el eje hipotalamo-hipéfi-
sis-gonada puede ser inhibido me-
diante la utilizacién de agonistas
GnRH de larga actividad que son
mas efectivos en términos de su-
presion hormonal y mejoramiento
del pronodstico de talla que los de
corta duracién, que deben ser ad-
ministrados varias veces al dia por
via intranasal o subcutanea?.

El uso de agonistas GnRH se basa
en el principio de que el uso conti-
nuo inicialmente estimula la secre-
cién de gonadotropinas y luego se
produce una desensibilizacion, tan-
to a nivel del receptor de membra-
na GnRH del gonadrotropo y como
de la sintesis a nivel celular@

La eficacia del tratamiento se pue-
de monitorizar observando una
disminucién del crecimiento, regre-
sién en los signos de maduracién
sexual, detencién en el avance de
la edad 6sea y mediante el control

de test de estimulacion GnRH don-
de se debe dar un adecuado freno
al pico de LH®),

Las preparaciones mas utilizadas
son la triptorelina depot y la leupro-
relina depot, las cuales se utilizan
en forma intramuscular, via que re-
sulta dolorosa para el paciente'9.

Es importante identificar a los ni-
fios en los cuales el tratamiento
es necesario y apropiado. Existen
algunos criterios objetivos para el
uso de estos medicamentos®12;

1. pubertad precoz completa (no
transitoria)

2. niveles de LH puberales luego
de la administracion de GnRH
y una relacién LH/FSH por enci-
ma del limite diagnéstico

3. rapido desarrollo puberal

. potencial de talla anormal

5. pérdida del potencial de talla du-
rante el seguimiento

6. trastornos psicosociales y/o de
comportamiento

E-N

Las metas del tratamiento son
prevenir una menarca y actividad
sexual tempranas, normalizar el
bienestar psicosocial, prevenir la
desproporcién corporal y preservar
la talla final esperada.

Cuando el paciente alcanza la
edad puberal se suspende el trata-
miento con agonistas GnRH y rapi-
damente se restaura la supresion
del eje hipotalamo-hipé&fisis-gona-
da. En pacientes femeninas se ha
demostrado que las probabilidades
de fertilidad y embarazo son pro-
bablemente normales aiun luego de
tratamiento prolongado. De igual

manera, la espermatogénesis no
se ve afectada una vez que se ha
dado la recuperacion del eje?".

Por otro lado, es claro que la admi-
nistracién temprana de agonistas
GnRH de depésito preserva el po-
tencial de talla final y algunos estu-
dios han demostrado que la talla fi-
nal se incrementa en comparaciéon
con pacientes no tratados®@?,

Tratamiento en pubertad precoz
periférica

En estos pacientes la enferme-
dad primaria debe ser tratada. Si
existe un tumor gonadal, adrenal
u otra localizacién éste debe ser
extirpado; pacientes con formas no
clasicas de hiperplasia suprarrenal
congénita deben recibir cortisol y
aquellos portadores de hipotiroidis-
mo, tratamiento con levotiroxina.
Los quistes de ovario con telarca
y elevados niveles de estrégeno
son de manejo expectante ya que
usualmente desaparecen esponta-
neamente. En nifios con sindrome
de McCune-Albright, testotoxicosis
y pubertad precoz familiar mas-
culina la sintesis de testosterona
puede ser inhibida mediante el uso
de ketoconazole (un inhibidor de
17 alfa-hidroxilasa/17-20 liasa) o
la combinacion de testolactone y
espirinolactona, que bloquean la
accioén de los andrégenos@,

Conclusion

El diagnéstico del paciente con pu-
bertad precoz constituye un reto
para el médico pediatra, ya que
esta patologia se caracteriza por
una gran diversidad en la presen-
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tacién clinica. El diagnéstico tem-
prano y el tratamiento adecuado
pueden beneficiar al nifio en as-
pectos intelectuales, emocionales,
psicosociales y sexuales.
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