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Se presentan 5 casos de pubertad precoz, estudiados
en el Hospital de nifos “J. M. de Los Rios" de Caracas.
todos del sexo masculino, entre 4 vy 7 afos de edad, con
macrogenitosomia precoz, cambio de voz, cefalea, mareos
y trastornos psiquidtricos en 2 de ellos. Los cuales fueron
evaluados por el Servicio de Neurocirugia.

Todos secundarios a lesiones intracraneanas. T.AC.
mostrd lesion de ocupacidon de espacio supraselar en 3
e hidrocefalia congénita en 1 por TAC. y en 1 por ven-
triculografia.

Las dosificaciones hormonales demostraron elevacion
de la hormona luteinizante, gonadotrofina coriénica, tes-
tosterona, folicule estimulante, androsterona, dihidroepi-
androsterona en 4 de los casos.

Recibieron tratamiento radioterépico y quimioterdpico
J casos, con detencién de la pubertad precoz en 2 y en
1 caso se realizd orguiectomia bilateral.

Seguimiento total: 2 1/2 y 7 afos.

SUMMARY

Five Venezuelans cases of Children's Hospital of
Caracaa with precocius puberty were presented. They were
valorated for Neurosurgery service, All male cases among
four and seven years old, precocius puberty, headache
and dizziness with alterations of personality in two and
obesity in one were the main complaints.

All of them were secundary to intracraneal pathology.
T.A.C. disclosed suprasellar tumour in three and conge-
nital hydrocephalos in one for T.A.C. and by ventriculography
in ane.

The endocrinological evaluation were pathological:
increased LH, HCG testosterona, FSH, androsterona, and
dihidroeplandrosterona in four.
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Three of them received radioteraphy and quimioteraphy
were given and TAC control showad resolution ol the
letions in three. One received quimioteraphy and orguie
ectomia.

The follow up of patients were among aseven and
half years.

Palabras Claves: Craneofaringioma. Disgerminoma,
Hamartoma suprasellar. Pubertad precoz.
Quiste aracnoideo. Teratoma. Hidrocefalia
congénita.

INTRODUCCION

La asociacidn entra lesiones encefalicas y su relaclon
con el sistema endoecrino ha sido conocido desde hace
mucho tiempo: Heubner, describlé el primer caso: un
joven con tumor pineal y sintomas endoerinog Incluyendo

pubertad precoz (4).
La literatura orlenta a prevalencia en acxo maoculine
y su relacién con pubertad precoz.

La pubertad precoz verdadera se define como la apa-
ricion de manifestacionos puberales coneecuantoe a I
activacion del eje hipotdlamo-pitultario-gonadal, con la
consecuencia de maduracién prematura de lag celulas gere
minales antes de los 6 a 8 afios en la nifiae v do los 8 a
10 afios en el nifio (6,12,16).

Los mas comunes procesos patoldgicoe dal elgtema
nervioso central que causan pubertad precoz son: [4,5.7.43)

— Disgerminoma
— Hidrocefalla primarla y secundaria

— Tumores de la regién pineal
—  Tumores suprasellares y dal tarcer ventriculn

— Teratomas
— Craneofaringlomas
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—  Quistes aracneideos
— Fstados poswinfecclosos y postraumdticos
== Hamartoma hipotaldmico

Adanama hipotisario.

Fn oolos pacientes los niveles basales de hormona
luiminica (HL) foliculo estimulante (HFE), esteroides sexua-

les (tostosterona), asl como tamblén la respuesta gonado-
trofinica al factor liberador de hormona luteinizante (LHRH),

son de tlpo post-puberal.

El procogso fisiopatolégico a través del cual tales le-
slonco Inducen una pubertad precoz no estd enteramente
aclarado.

El mocanlsmo fislolégico normal de la pubertad estd
influenciado por procesog nerviosos, bloquimicos, ambien-

tales, orgénicos, adaptativos de cuya interrelacion ocurre
el Inlclo a la pubertad.

Solamenta para loa hamartomas, que tienen secrecién
do LHRH, ha sido propuesto un mecanismo claro (9).

Otrae lesionoe probablemente envuelven mecanismos
destructivos da la parte posterior del hipotélamo, que
congacuentomeonta causarian supresién del efecto Inhibi-
torio de la secracién de gonadotrofinas.

¢lGNOS CLINICOS DE PUBERTAD PRECOZ (6.12.16)

En Hambrag:

— Pubarquia. vello axilar

= Secreclon axilar maloliente [primer gintoma a veces)

— Aumento de la velocidad de crecimiento

— Aceloracidén de la maduracidn ésea

— Telarquia, plgmentacién de los grendes lablos
Cornificaclén y esccrecién de la mucosa vaginal

—  Aumente del tamafio del dtero y trompas

— Acné, deposito de grasa en pelvis y mamas

—  Monarquia (proceso culminante).

En varones:
—  Crecimiento de los escrotos., pene. testiculos

— Aumonto de la velocidad de crecimiento, de la edad
Gaea, desarrollo muscular

— Volle pubiane y axiler
- Secrecion sudoral axilar maloliente
— Boro. barba y cambios en la voz a grave

—  Aumento del tamano de la prdstata
—  Secrecldn prostatica y de vesiculags seminales

— [recelén vy eyaculacidn contenlendo espermatozoides
rartiies.

138

SIGNOS Y SINTOMAS GENERALES DE TUMOR
SUPRASELLAR Y AREA PINEAL (10.11)

Sintomas: Signos:

— Cefalea — Papiladema

—  Vdmitos, nduseas —  Sindrome de Parinaud
— Diplopia — Parélisis del VI par
— Marcha inestable — Ataxia

— Cambios de conducta -~ Hemiparesia

— Convulsiones — Disminucién de la
— Letargo agudeza visual

— Irritabilidad — Coma

— Poliuria, polidipsia — Parélisis facial

— Debilidad motora — Pubertad precoz

MATERIALES Y METODOS:
Se realiza el andlisis clinico y paraclinico de los casos.

He aqui nuestros casos:
Caso 1:

R.E.A. Hist. 011058; Edad: 3 aios; Ingreso: 2-10-75:
Sexo: Masculino; Inic. Enfermedad: 3 afios: Sintomatologia:
Macrogenitosomia, aumento peso, talla. hidrocefalia deri-
vada. Severo retraso psicomotor. 1978 (6 ahos) erec.
ciones y masturbaciones.

Estudios hormonales: Gonadotrofina hipofisaria: 1

HCG : T
6-3-79: Testosterona: N LH-FSH: M.

Tratamiento:

Medroxiprogesterona. Depropovera: 100 mgrs IM ¢/
15d. por persistir sintomatologia se aumenta dosis a 300
mgrs ¢/15 d. 1-8-79 omite medroxiprogester. por falta
respuesta. Se decide orquiectomia bilateral el 26-2-80.

Biopsia: Testiculos hislégicamente adultos.

Seguimiento: 7 afos. Evolucién: Severo retraso
psicomotor. Sin alteracién de la conducta sexual.

Caso 2:
F.T.G. Hist. 045840; Edad: 7 afos; Ingreso: Mayo 79
Sexo: Masculino; Inic. Enfermedad 7 afos; Sintomatologia:

Macrogenitosomia, cefalea, mareos, masturbaciones, cam-
bio sw tono de voz a grave.

Estudios Radioldgicos: Rx de craneo: Calcificacién supra-
selar. Junio 79: TAC LOE hipotaldmica supraselar. Edad
o sea: 8 1/2 afos. Neumoencefalog.: normal, 7-9-79:
TAC control disminuc. tamafio TU suprasellar y de capta-
cibn de contraste.  Gammagrafia imagen hipercaptante

suprasellar. Edad dsea: 12-13 afos. TAC 23.580:
Normal. TAC Julio 80; TU. TAC Mayo 84: Normal.
Estudios hormonales: LH, FSH, HCG: 1
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Pruebas hormonales alteradas
I7 hidro vy 17 cetoesteroides; 1

Tratamlento:

Radioterapia: 5.000 rads. Medroxiprogest, 150 mgrs

¢/15d, Vincristina: 1,5 mgrs/m2/mensual. PCNU: 50
mgrs/m2 ‘mensual. Metotrexate intratecal: 5 mgrs
e/15 d; luego ¢ 10 5 dosis.

Seguimiento: 5 afos.  Evolucion: Persiste macrogeni-

tosomia con cambios a adultos de genitales. TAC normal.
Sin traiamiento actual. Trastornos psoquitricos.

Caso 3:

FRAR.E. Hist. 105787, Edad: 4 afos; Ingreso: 21-1-81;
Sexo: Masculino; Inic. Enfermedad 11 meses: Sintomato-
logia: Macrogenitosomia. velio pubiano, peso mayor per-
centil 97, macrocefalia, hipertrofia muscular, genus varus.

Estudios Radioldgices: Rx de créneo: Normal. Edad ésea:
5 afos, TAC Enero 82: Normal. TAC 25-12.82: LOE
densa ocupando cisterna quiasmética suprasellar,

Estudios hormonales: perfil tiroideo: normal.
Gonadotrofinas: 1

Tratamiento:
Radioterapia: 5.000 rads/1 mes.
mgrs ¢'15 dias; luego ¢/10 dias.

Seguimiento: 2 1/2 afios. Evolucién: Hipopitituarismo.
Disminucién del crecimiento. Pubertad precoz estacionaria.

Depropovera 150

Caso 4:

JJ.B.V.; Hist. Edad: Ingreso:Mayo 84:
Sexo: Masculino; Inic. Enfermedad: 4 afios. Sintomatolo-
gia: Hidrocetalia congénita. Antecedente de toxoplasmosis
materna, retraso psicomotor severo. Macrogenitosomia.

Estudios Radiolégicos: Rx de craneo: macrocefalia sin
cignos de hipertension endocraneana. TAC a los 6 me-
sos deo edad revela quistes ventriculares. TAC: 1 1/2
afios: diletacién ventricular, no se observan quistes.

Tratamianto:

DVP. ol tercer dia de edad. Se infecta. DVP: a los 6
meses de edad. Junio 84: cambio de catéter peritoneal
por acortamiento. Tratamiento médico,
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Seguimiento: 4 afos. Evolucidn: Complicacién quirurgiea:
perforacién colon peritonitis sepsis. Drenaje quirdrglco
abdominal y drenaje externo de LCR. Meningitis, Trastor.
nos hidroeleciroliticos. Bronconeumonia. Mu#rte por brons
coaspiracion,

AUTOPSIA: Obesidad, signos da pubertad pracoz, hepato.
esplenomegalia séptica, bronconeumenia bi-
lateral. Talla: 1.30 mts.

Caso 5:

R.M.G.: Hist. 102307: Edad: 7 afhos; Ingresn: 14=379;
Sexo: Masculino; Inie. Enfermedad: 7 afoe. Sintomatolo.
gia: Macrogenitosomia, vella pubiana, voz grava, eudor
maloliente, desarroile 6seo y museular da adalsasanta
24-10-80: cefalea, vello axilar y mentoniano.. 4.6.82: gl
necomastia unilateral.

Estudios radiologicos: Rx: créneo normal. puentes Inter-
clinoideos calcificados. Edad Gsea 12 afos.

TAC: Sept. - 79: dilatacion del sistema ventricular, ausen-
cia del septum licidun, hipodensidad en 3er ventriculo.
8-7-80: TAC normal. Edad 6sea: 13 anos 6 meses.

Estudios hormonales: LH: FSH: 2
Teslosterona: : 14-3-79.
Testosterona: LH: FSH:
5-6-80;

Testosterona: LH, FSH:
Androstenodiona 17 ceto-17 hidroxl:

DHEH:
Gonadotrofina coridnica:

Tratamiento:

Depropovera: 150 mgrs c/15 dias. Aumento doasls do
Depropovéra a 300 mgre ¢/15 diae. 2.226 rads on 2 campos
por 1 mes.

Seguimiento: 3 afos.  Evolucion: Continda procese
puberal. Espera TAC control. En tratamiento por psh.
quiatria el paciente y el grupo familiar por Inmadurez
sexual emocional,
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.
Fig. 1 - Uno de los casos (No. 3) de pubertad precosz
HBeé trata de pre-escolar masculino de 4 afos de edad
He oharrva a marrogeniiosomin, bBogo, wello publano,
hiperirofiac de la musculatura ¥ aumento de [a estatura

La pubertad precoz verdadera, consecuente a pato-
logia cerebral, es un sindrome clinico no comun, Hay pocos
reportes detallados en la literatura médica especialmente
describiendo los estados endocrinos

I. La glandula pineal produce dos grupos de principlos
activos antigonadales en respuesta a los cambios
del desarrollo (especialmente relacionados con la luz
vy la obscuridad). Martini demostré que la actividad
de estos compuestos [un Indol melatonina; un 5-
hidroxi-triptophol y otros péptidos de bajo peso) es
alcanzada indirectamente a través del eje hipotaiamo
hipofisario, sin embargo en animales muy jovenes
suprime la secrecién de LH, actuando directamente
sobre la pituitaria Como regla la produccion de
gstas sustancias antigonadales aumenta en la obs-
cunidad. Ha sido demostrado en el hombre que la
sacrecion de melatonina es paralela o la fase 4 del
sueho profundo (8.11.17).
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Fig. 2 - Tomografia axial compulada cerebral del caso

No. 3 Se observa una imagen hipercaptante suprasaeiinr

ocupando a cisterma guiasmatica

Hay un control de retroalimentacion en la actividad
pineal para las hormonas reproductivas. En la pineal
de la rata, la presencia de receptores citoplasmaticos
y nucleares ha sido demostrado

La norepinefrina liberada en las terminaciones ner
viosas pineales es critica en la guia del metabolismo
pineal, La integridad de las vias simpéaticas es un
requerimiento absoluto para la sintesis de esteroides
y el aumento de las proteinas a nivel de la pineal,
pero hay evidencia de que algunos efectos esteroi-
deos gonadales de la pineal ocurren en la ausencia
de una inervacidn simpdtica intacta (1,2.11)

Los esteroides sexuales no solamente son las unicas
sustancias capaces de
por via del ganglio cervical espinal. La FSH, LH, pro-
lactina y probablemente la HCG promueven la sin-
tesis de melatonina pineal en ratas castradas y este
efecto desapareceria después de la simpatectomia
cervical.

modificar la ftuncion pineal,
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Los tumores pineales pueden ser vistos extendién-
duse distalmente envolviendo el hipotdlamo, el infundibulo,
el quiasma Optico y la pituitaria anterior, pero no se ha
demosetrado rolacién anatdmica de estas estructuras (3).

Para entender los sintomas y signos endocrinolégicos
debe ser recordado gue en el cuerpo de la pineal se ha
alslado LHRH y TRH, lo que no sabemos es sl es secretada
o acumulada en la glédndula.

La pubertad precoz es mucho més frecuente en pre-
sencla de tumor no parenquimatoso, que determina la
pardida o Ia disminucién de la secrecién pineal; por el
contrario, los tumores parenquimatosos son més frecuen-
temente @sociados con hipogonadismo y retraso sexual
ya que producirian las sustancias Inhibidoras (11).

Las mujeres con tumores pineales no presentan como
regle ni pubertad precoz ni retraso sexual a pesar de la
incidencia similar de tumores parenquimatosos y no pa-
renquimatosos.

En algunos casos los tumores pineales acompanados
de pubertad precoz se explicaria por la presencia de tejido
trofobldstico secretante de HCG (pero con la excepcidn
de que todos los casos fueron observados en el hombre
(14,15,18)..

Algunos de estos tumores producen alfa-feto-protei-
nas. evidencidndose que es un tumor del saco vitelino y
de nuevo el sexo masculino prevalecié, sélo dos mujeres
en la literatura mundial presentaron pubertad precoz atri-
buible a lesidn ocupante de espacio,

Los tumores de la regién pineal pueden producir dia-
betes ingipida y en algunos casos preceden a los signos
y sintomas. Debe diferenciarse bioquimicamente de la
dinbates psicdgena (determinando niveles de vasopresina,
la eual no os detectable en la diabetes insipida verdadera;
en la psicégena estd normal y en la diabetes Insipida
nefrbgona ostd elevada).
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