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Resumen

La pubertad precoz central (PPC) es una patologia
bastante comun en nifias siendo en la mayor parte
de los casos la etiologia desconocida. Entre las
causas mas raras de PPC en las nifias se encuen-
tran los tumores del sistema nervioso central (SNC).
Los lipomas supraselares se han informado como
una causa de PPC. Describimos el caso de una
nina de 8 afios con pubertad precoz central en la
que la RM demostré una lesion compatible con lipo-
ma supraselar. Se presentan su historia clinica y los
estudios de laboratorio e imagenes. Respondi¢ al
tratamiento médico con un agonista de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) y, dado el cur-
so generalmente benigno de los lipomas del siste-
ma nervioso central, no se requirié intervencion qui-
rdargica.
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Abstract

Central precocious puberty (CPP) is a relatively
common pathology in girls which has an unknown
etiology in the majority of cases. Among the rarest
causes of CPP in girls are tumors of the central ner-
vous system. Suprasellar lipomas have been repor-
ted as a cause of CPP. We describe the case of an
8-year-old girl with central precocious puberty in
whom MRI demonstrated a lesion compatible with
suprasellar lipoma. We present the clinical history
and the laboratory and image studies. She respon-
ded to medical treatment with a gonadotropin-relea-
sing hormone (GnRH) agonist and, given the gene-
rally benign course of central nervous system
lipomas, no surgical intervention was required.

Key Words: Suprasellar lipoma, precocious puberty,
central precocious puberty

Introduccion

La pubertad es un periodo de desarrollo fisico, hor-
monal y psicolégico que marca la transicion de la
infancia a la edad adulta, con un crecimiento lineal
acelerado y el logro de la funcién reproductiva. Es
un proceso complejo y multifactorial que resulta de
la activacion del hipotalamo-hipdfisis-gonadal
(HHG).
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La pubertad precoz (PP) se define como la apari-
cion de caracteres sexuales secundarios antes de
los 9 afios en niflos y de los 8 afios en nifas; sin
embargo, en las ultimas décadas se ha producido
un adelanto secular de la pubertad en la poblacion
general, y algunos autores norteamericanos plan-
tean descender la franja de edad a los 7 afios en
nifias anglosajonas y a los 6 afios en nifas afroame-
ricanas™2.

Esta entidad plantea problemas derivados directa-
mente del inicio precoz del desarrollo sexual: por un
lado, una pérdida de estatura en la talla adulta res-
pecto a la talla genética, sobre todo en los casos de
inicio mas precoz, y por otro lado existen repercu-
siones psicoldgicas relevantes asociadas a un ini-
cio precoz de la pubertad (trastornos del comporta-
miento, depresion, maladaptacion social y
agresividad, entre otras)'s.

Se considera pubertad precoz central (PPC) cuan-
do ésta resulta de la activacion del eje HHG. A dife-
rencia de lo que ocurre en nifios, la mayoria de los
casos de PPC en nifas son de origen idiopatico,
aungue un porcentaje no desdefiable de casos
suele asociarse con lesiones endocraneales®®.

Los lipomas intracraneales son malformaciones
congeénitas localizadas en torno a la linea media; la
localizacion mas frecuente es el area interhemisféri-
ca (45%), seguida por la region cerebelar (25%) y la
region supraselar (14%)%.

A pesar de que la mayoria de los casos notificados
hasta la fecha han sido hallazgos de autopsias inci-
dentales, existen algunos casos de lipoma sintoma-
tico en la literatura. En este sentido, se ha descrito
una posible asociacion entre quistes supraselares y
PPC, aunque con una baja tasa de publicacion y
con un mecanismo etiopatogénico desconocido®.

Exposicion del caso
Se expone el caso de una nifia de 7 afios y 9 me-

ses, sin antecedentes personales de interés, que
fue remitida a la consulta de Endocrinologia Pedia-

trica por aparicion de pubarquia y aceleracion de la
velocidad de crecimiento (VC) en los Ultimos dos
meses sin otra clinica asociada. No existian antece-
dentes personales ni familiares de interés.

El examen fisico mostraba los siguientes datos:
peso 32 kg (p70, 0,5 DE), talla 136,7 cm (p93, +1,5
DE), VC 8,8 cm/afio (p99, 3,3 DE) con genitales ex-
ternos femeninos normales, estadio puberal de Tan-
ner |l (telarquia grado 2 e inicio de pubarquia). El
resto de la exploracion no evidenciaba ninguna al-
teracion. Las tablas de referencia utilizadas fueron
las de Carrascosa et al7 para el pesoy tallay las de
Orbergozo para la velocidad de crecimiento®.

Con la sospecha de pubertad precoz se realizé una
radiografia de la mano-mufieca izquierda, con lec-
tura de la edad 6sea por el método de Greulich-
Pyle®; fue compatible con una edad 6sea de 10
afios. Asimismo, se realizé una ecografia pélvica en
la que se evidenciaron ovarios de volumen ligera-
mente por encima del limite alto de la normalidad
para la edad de la paciente y un Utero de caracte-
risticas peripuberales. Finalmente, la realizacion de
un test de estimulacion con hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) confirm¢ el origen central
de la pubertad. En nuestro Centro para el test de
GnRH se administré acetato de Leuprolide subcuta-
neo (Procrin®) a una dosis de 500 mcg y se tomaron
muestras para gonadotropinas y estradiol a las 3, 6
y 24 horas tras la inyeccion. Los resultados basales
y tras estimulacion se representan en la Tabla 1.
Con el diagnéstico de PPC y con el fin de descartar
una patologia cerebral primaria, se solicitd una re-
sonancia magnética (RM) cerebral en la que se vi-
sualizé una imagen nodular subcentimétrica (4 mm)
isointensa con la grasa subcutédnea en todas las
secuencias, localizado caudalmente al hipotalamo,
adyacente a los cuerpos mamilares y dorsal al in-
fundibulo pituitario (Figura 1), sin signos de hiper-
tension intracraneal. Todo ello fue sugestivo de lipo-
ma supraselar. El estudio de marcadores tumorales
en sangre (alfa-fetoproteina y beta-HCG) fue negati-
vo. Se instauré tratamiento con triptorelina mensual
(88 mcg/kg). Tras 6 meses de terapia la velocidad
de crecimiento habia disminuido y el desarrollo de
caracteres sexuales se estabilizé (Figura 2 y Tabla

Tabla 1. Test de estimulacion con hormona liberadora de gonadotropinas.

FSH (mUl/mL) LH (mUl/mL) 17 Beta estradiol (pg/mL)
BASAL 1,7 <0,1 <5,0
3 HORAS 12,6 2,5 8,81
6 HORAS 16,0 2,4 13,66
24 HORAS 13,6 0,75 83,22
FSH: hormona foliculoestimulante. LH: hormona luteinizante
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Tabla 2. Evolucion somatométrica durante el tratamiento con triptorelina.

INICIO 1 ANO 2 ANOS 3 ANOS
EDAD (afos) 7,9 afios 8,7 afios 9,8 afios 10,7 afios
. 136,7 142,3 1511 156,8
TALLA (cm) (093: 1,5DE) | (p93; 1,4 DE) (p96: 1,8 DE) (P94; 1,6 DE)
- . 39,4 47,9 55,8
PESO (Kg) 32 (p70:05DE) | (a5 11 DE) | (p92: 14 DE) (p93: 15 DE)
VC (cm/aiho)? 8,8 (p99; 3,3DE) | 6,8 (p77; 0,7 DE) | 7,6 (p98; 2,1 DE) 6,1 (p34; -0,4 DE)
Edad 6sea (anos) 10 10 11 11
Estadio Tanner [l Il [l I
V/C: velocidad de crecimiento.? Percentil y desviacién estandar

2). Durante el seguimiento posterior present6 cefa-
leas de manera puntual, sin otra clinica neurolégi-
ca. A la edad de 11 afios se finalizé el tratamiento y
10 meses después no habia presentado menar-
quia. Desde el punto de vista neurolégico la pacien-
te se encuentra asintomatica y se han ido realizan-
do RM del SNC de manera seriada, sin objetivarse
cambios en el quiste supraselar.

Discusion

Los lipomas son tumores benignos del tejido adipo-
so que pueden encontrarse a cualquier nivel de la
anatomia en el tejido celular subcutaneo. Se trata
de las neoplasias mas frecuentes de tejidos blan-
dos en la poblaciéon adulta'™. En raras ocasiones se
encuentran en el SNC (predominantemente en la li-
nea media y el cuerpo calloso), abarcando el 0,1-
1% del total de tumores endocraneales''. Cuando
aparecen a este nivel, mas que verdaderas neopla-

Figura 1. Corte coronal de resonancia magnética
craneal. Visualizacion de lipoma subcentimétrico.

10

i = B W

Antes 1 afio 2 afios 3 afios

M Velocidad de crecimiento (cm/afo)

Figura 2. Evolucién de la velocidad de crecimiento media (cm/afio) durante el tratamiento con triptorelina.
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sias se consideran malformaciones congénitas. Ac-
tualmente se postula como origen mas probable
que derivan de anomalias en la diferenciacion del
tejido mesenquimal, con la persistencia de menin-
ges primitivas, donde aparecerian células adiposas
de caracteristicas histolégicas normales’®™2. La bi-
bliografia existente indica que la mayoria de lipo-
mas intracraneales son lesiones asintomaticas, lo-
calizadas en la linea media, y diagnosticadas de
manera incidental en pruebas de neuroimagen soli-
citadas por otros motivos. No obstante, hay algunos
casos descritos, tanto en poblacion infantil como
adulta, que asociaban clinica como cefalea o con-
vulsiones, estas Ultimas mas asociadas a la locali-
zacion pericallosa'® 314,

Por otro lado, la PPC es una entidad que se da pre-
dominantemente en el sexo femenino, con una inci-
dencia de 20/1000015. Consiste en una activacion
prematura del eje HHG. A la aparicién de caracte-
res sexuales secundarios se afade una aceleracion
de la velocidad de crecimiento y una edad 6sea
avanzada. Analiticamente, existe elevacion de LHy
FSH, mientras que en los test de estimulacion con
GnRH hay un pico de LH que confirma la situacion
de pubertad. Todos estos datos estan presentes en
nuestra paciente. En este punto, es esencial llevar a
cabo un estudio completo (que incluye ecografia
ovarica-uterina y resonancia magnética hipotala-
mo-hipofisaria) para llegar a un diagnéstico etiolo-
gico. Lo mas habitual en la préactica clinica es que
estos estudios no arrojen ninguna anomalia, resul-
tando asi en una PPC idiopatica en un 80-90% de
las nifias. En caso de existir lesion en el SNC, las
anomalias mas frecuentes son el hamartoma hipo-
talamico, el glioma optico y el astrocitoma. En el
sexo masculino (en el que, recordemos, esta enti-
dad es mucho menos prevalente) se encuentran
lesiones organicas en un porcentaje nada desde-
fiable: en esta revision de 45 nifios con PPC, se en-
contré causa neurogénica en el 40% de ellos™. Otra
revision de Hee-Choi et al'® recluté a 61 varones
con PPC y recogi6 una tasa de lesiones organicas
intracraneales del 37%, tales como tumores o hidro-
cefalia.

A raiz del aumento de estudios de neuroimagen
realizados sobre pacientes pediatricos en las Ulti-
mas décadas, tanto en el contexto de PPC como
por otros motivos, se han encontrado hallazgos que
en muchas ocasiones tienen dudoso significado o
implicacion clinica. Mogensen et al'” recogieron en
un estudio unicéntrico los resultados de RM realiza-
dos a 208 nifias previamente sanas estudiadas por
PPC; detectaron lesiones organicas del SNC en un
6,3% y hallazgos incidentales en 20 casos, el 9,6%
del total. Los mas comunes fueron: 5 quistes pinea-
les, 5 agrandamientos hipofisarios y 4 microadeno-
mas hipofisarios. Por otro lado, en el estudio ya
mencionado anterioremente de Hee-Choi et al'®las

lesiones de comportamiento incierto abarcaban un
26% del total, incluyendo 3 quistes de la bolsa de
Rathke, 2 microadenomas hipofisarios y 2 quistes
pineales. En ninguna de estas fuentes se menciona
el lipoma supraselar, que es la lesion objetivada en
nuestro caso, como hallazgo incidental.

En nuestra paciente, las caracteristicas de la lesion
encontrada nos sugieren que se trata de un lipoma
supraselar. A pesar de que la localizacion es muy
infrecuente para este tipo de lesiones, los hallazgos
radiolégicos son casi patognomonicos: se trata de
lesiones hipointensas en la TC, mientras que en la
RM son hiperintensas en T1 e hipointensas o isoin-
tensas en T2, y de forma caracteristica no presen-
tan realce con contraste de gadolinio'. Por este
motivo, es excepcional que se llegue al diagnodstico
anatomo-patoldgico ya que en general son lesiones
benignas y no subsidiarias de cirugia.

En cuanto a la asociacion de PPC vy lesiones supra-
selares similares a la encontrada por nosotros, en-
contramos escasa casuistica descrita en la literatu-
ra. Se han sugerido en la literatura varios
mecanismos mediante los cuales los lipomas vy
otros quistes supraselares podrian contribuir a la
PPC: compresion de la hipdfisis, inhibicion de la se-
crecion de la GnRH enddgena y secrecion de sus-
tancias analogas a la GnRH por parte del quiste®.

En esta linea, ya en 2005, Alyaarubi y Rodd '° publi-
caron un caso de PPC asociada a lipoma suprase-
lar. Se trataba de un varén de 7 afios con clinica de
pubarquia y aceleracion de la velocidad de creci-
miento. Tras diagndstico de PPC, se instaurd trata-
miento con analogos de GnRH objetivandose una
regresion clinica y analitica de la pubertad, similar a
lo ocurrido en nuestro caso clinico.

Dos articulos adicionales han reportado sendas ni-
flas que presentaban una PPC, en las que se detec-
t6 un osteolipoma, localizado en el tuber cinereum,
esto es en la zona caudal del hipotalamo, lo que
guarda semejanzas con nuestro caso. En el primero
de ellos®, tras exéresis del mismo se frend el desa-
rrollo puberal clinico y analitico, hecho que apoya-
ria la teoria de que dicha lesion intracraneal pudiera
causar PPC. En el otro caso publicado se optd por
tratamiento con analogos de GnRH, objetivandose
una regresion del desarrollo puberal y de la veloci-
dad de crecimiento®. Hasta donde los autores co-
nocemos, a fecha de hoy no se recogen en la litera-
tura otros casos similares.

En cuanto al abordaje terapéutico de estas lesiones
supraselares, a pesar de no existir una amplia evi-
dencia publicada, se suele optar por un tratamiento
conservador si el tamafio de la lesién es inferior a 1
cm y no hay clinica de hipertension intracraneal. En
cualquier caso, es conveniente solicitar una valora-
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cién neuroquirdrgica. Por dltimo, es esencial no ol-
vidar otros aspectos derivados de un desarrollo pu-
beral precoz, como la implicaciéon psicologica vy
social del menor's.

Conclusiones

La PPC secundaria a patologia organica del SNC
es una entidad muy infrecuente. No obstante, des-
conocemos el papel de muchos de los hallazgos en
las RM realizadas por éste y otros motivos. Se han
postulado varios mecanismos que relacionan las le-
siones supraselares con la aparicion de PPC, pero
la casuistica es escasa siendo necesarios mas es-
tudios.
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