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Se describe el caso de una nifia de 9 afios con pubertad
precoz y el hallazgo casual de un adenoma hipofisario no
funcional, asi como su evolucion a lo largo de 2 afios y me-
dio de seguimiento. También se realiza una revisiéon bi-
bliografica de la prevalencia de “incidentalomas” hipofisa-
rios en la infancia y en la edad adulta, su evolucion y las
opciones terapéuticas.
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PRECOCIOUS PUBERTY AND PITUITARY
INCIDENTALOMA

The case of an 9-year-old girl with precocious puberty
and a non-functioning pituitary adenoma is described.
A review of the literature on the incidence, evolution and
therapeutic options of pituitary incidentalomas in chil-
dren and adults is performed.
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INTRODUCCION

El adenoma hipofisario asintomatico (incidentaloma) es
un proceso relativamente comun, que afecta al 10-25%
de la poblacién adulta, segtin se desprende de los estu-
dios efectuados en autopsias! y de un trabajo prospectivo
donde se realizaron resonancias magnéticas (RM) cere-
brales, a una poblacion de 100 adultos sanos?. En ambos
estudios la mayorfa de los adenomas fueron menores de
1 cm de didmetro (microadenomas) y no eran funciona-
les. Los tumores hipofisarios son infrecuentes en nifos,
solo el 2% de los adenomas hipofisarios se producen en
la edad pediitrica. Se presenta el caso de una nifia de
9 afos con lesién hipofisaria, compatible con un micro-
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adenoma, no funcional, y se revisa la actitud a tomar
frente a los incidentalomas hipofisarios.

OBSERVACION CLIiNICA

Paciente de 9 afos y 7 meses sin antecedentes perso-
nales de interés que fue referida por su pediatra a la con-
sulta de endocrinologia infantil por presentar inicio de la
pubertad. Al parecer el desarrollo de la mama comenzo
alos 7 anos y medio, a los 9 afios empez6 la aparicion de
vello en el pubis y en las axilas. La talla del padre y de la
madre era respectivamente de 165 y 160 cm. No existian
antecedentes de pubertad precoz en ninguna de las dos
familias.

Exploracién fisica

A los 9 afos y 7 meses, fecha de la primera visita a la
consulta, presentaba una talla de 144 cm (Pgg97) y un
peso de 34 kg (P-5). La exploracion fisica era normal (in-
cluida la exploracion neurolégica y el fondo de ojo), y
s6lo destacaba la presencia de un desarrollo mamario
compatible con un estadio de Tanner III-IV y la presencia
de abundante vello oscuro en pubis y axilas (pubarquia
I-1V).

Exploraciones complementarias

Inicialmente se llevé a cabo una determinacion de la
edad 6sea, que fue de 11 afios y medio, compatible con
el grado de desarrollo puberal que presentaba la pacien-
te en el momento de su primera visita. Se realizaron otras
pruebas complementarias.

El test de adrenocorticotropina (ACTH) se llevé a cabo
para descartar una hiperplasia suprarrenal congénita de
presentacion tardia que hubiera podido inducir una ace-
leracion en la maduracion 6sea, con el consiguiente de-
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TABLA 1. Resultados del test de ACTH

Hormona
Tiempo de extraccion (min) 17-OH progesterona  Cortisol
(unidades) (png/dD
0 0,90 23,2
30 1,00 25,1
60 1,20 28,8

Este se realiz6 con la administracion de 250 pg de Synacten®
por via intravenosa.

TABLA 2. Concentraciones plasmaticas de hormonas
hipofisarias y de sus 6rganos diana

Hormona Concentracion plasmatica
ACTH (pg/ml) 15,0
Cortisol (ug/dD 10,30

23,20

LH (mU/mD 0,41
4,02

FSH (mU/ml) 4,70
3,77

Estradiol (pg/ml) 34,60
60,00

TSH (nU/ml) 3,51
Ty libre (ng/ml) 0,74
Prolactina (ng/ml) 12,00
29,00

Todos los valores estin dentro del rango de normalidad de nuestro laboratorio.
En algunos casos se llevan a cabo dos determinaciones de la misma hormona.
ACTH: adrenocorticotropina; LH: hormona luteinizante; FSH: hormona
foliculoestimulante; TSH: hormona tiroestimulante.

TABLA 3. Test de LHRH tras la administracion
intravenosa de 100 pg de Luforan®

Hormona
Tiempo de extraccion (min)
FSH (mU/ml) LH (mU/ml)
0 4,92 2,81
15 3,51 23,2
30 7,44 37,7
60 8,00 29,0
90 7,98 26,2

FSH: hormona foliculoestimulante; LH: hormona luteinizante.

sarrollo de la pubertad precoz. Los resultados del test fue-
ron normales (tabla 1).

La ecografia abdominal y genital fue normal, si bien el
grosor del endometrio era compatible con el inicio de la
pubertad.

La determinacién basal de estrégenos, hormona lutei-
nizante (LH) y hormona foliculoestimulante (FSH) mos-
traba valores compatibles con el grado de desarrollo pu-
beral que presentaba la paciente (tabla 2). Inicialmente
no se llevé a cabo un test de hormona liberadora de go-
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nadotropina (LHRH), por el escaso rendimiento clinico
que se esperaba de €él. Sin embargo, tras observar en la
RM una lesién compatible con un microadenoma, dicho
estudio se realizé para valorar la respuesta hipofisaria y
determinar si ésta era la esperada al grado de desarrollo
puberal que presentaba la paciente. Los resultados de la
prueba de estimulacién fueron efectivamente compatibles
con el mismo (tabla 3).

En la RM del eje hipotialamo-hipofisario se observo en
la parte posterior de la adenohipdfisis un drea de menor
captacion de contraste 0,4 X 0,8 X 1 cm compatible con
un microadenoma (fig. 1).

Ante la presencia de un microadenoma se determina-
ron las diferentes hormonas hipofisarias en condiciones
basales (tabla 2), estando todas ellas dentro de limites
normales.

Tras 2 anos de seguimiento, la paciente ha seguido un
desarrollo normal, iniciando la menarquia a los 10 afos
y medio, y presentando desde ese momento menstrua-
ciones regulares. A los 12 anos, momento de su Gltima re-
vision, tenfa una talla de 157,5 cm y un peso de 46 kg, el
examen fisico era normal y su desarrollo puberal resulta-
ba compatible con el estadio V de Tanner. Los posteriores
controles de RM no han mostrado cambio en el tamafio
del microadenoma.

DiscusiON

En nifas, el inicio del desarrollo puberal entre los 7 y
los 8 afios es un hallazgo relativamente frecuente, que en
la mayoria de los casos es atribuido a causas idiopaticas
o variantes de la normalidad (en nifas se considera nor-
mal el inicio de la pubertad a partir de los 8 afios)>4. En
estos casos la realizacion de estudios de imagen del siste-
ma nervioso central (SNC) raramente muestra alteracio-
nes; no obstante, con el fin de descartar alteraciones hi-
potaldmicas que induzcan el desarrollo precoz de la
pubertad, su realizacién es una recomendacién amplia-
mente extendida en todos los tratados de endocrinologia
infantil®4. Las causas mas frecuentes de las lesiones hipo-
taldmicas y pubertad precoz son: hamartomas del tuber
cinereum, gliomas hipotalamicos, coriocarcinomas y te-
ratomas; todo ello ademas de la hipertension intracraneal
y la hidrocefalia3#4. En el presente caso la RM mostraba
una imagen compatible con un microadenoma hipofisa-
rio. Segun estimaciones de los trabajos desarrollados en
adultos, el 10% de los estudios de imagen realizados en pa-
cientes con disfunciones endocrinoldgicas potencialmen-
te atribuibles a alteraciones hipofisarias muestran lesio-
nes independientes de la endocrinopatia que se esté
estudiando?. Los estudios analiticos llevados a cabo en el
seguimiento del paciente no mostraron aumento de la
secrecion de hormonas hipofisarias, lo que esta de acuer-
do con los datos descritos en adultos, donde la presencia
de incidentalomas hipofisarios raramente se asocia a hi-
persecrecion de hormonas hipofisarias!:2.
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Figura 1. Diferentes imdgenes

de la resonancia magnética de |

la bipdfisis. A) Imagen sagital
de RM obtenida con secuencia
SE ponderada en T1 (TR, 400;
TE, 15) sin contraste. Se puede
ver una silla turca de dimen-
siones normales y el drea bipo-
talamica y la region pineal sin
hallazgos relevantes. Son iden-
tificables tanto la adenobipofisis
como la neurobipofisis. B) Cor-
tes sagitales con secuencia SE
ponderados en T1 (TR 400; TE
15) tras introduccion de con-
traste i.v. En ambas imdgenes,
obtenidas con un intervalo de
mds de 1 anio, se puede observar
una zona ovalada (senalada
con una flecha blanca) que re-
alza en menor medida con el
contraste situada entre adeno y
neurohipdfisis. Estas caracteris-
ticas (la imagen es hipointensa
en T2) sugieren una lesion soli-
da que podria corresponder ini-
cialmente a un adenoma. No
existe modificacion en cuanto a
tamano a lo largo del tiempo.
Las restantes estructuras siguen
mostrando caracteristicas den-
tro de la normalidad. C) Cortes
coronales con secuencia SE en
T1 (TR, 400; TE, 15) tras intro-
duccion de contraste i.v. (iz-

quierda) y con secuencia FSE |38

en 12 (1R, 3.000; TE, 85) (dere-
cha), obtenidos a la altura de la
lesion (en ambos cortes la hipo-
[isis viene senialada por una fle-
cha blanca). Al tratarse de una
zona bipointensa en T2 (com-
pdrese con la senial del LCR de
los ventriculos laterales) se des-
cartan las posibilidades quisti-
cas. Se trataria de una lesion
muy probablemente solida con
menor captacion de contras-
te que el resto de la glandula.
Aungque no patognomonicas, es-
tas caracteristicas de imagen
son compatibles con la posibili-
dad de un adenoma. La lesion
no se extiende hacia el hipotdla-
mo y no se ven otros hallazgos
que sugieran lesiones de mayor
agresividad, observdandose una
clara integridad del tallo bipofi-
sario.
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No existen datos en la bibliografia en la que se haya
descrito la asociacién de pubertad precoz en nifias como
consecuencia de adenomas hipofisarios secretores de go-
nadotropinas. Probablemente ello sea consecuencia de
dos hechos bien conocidos. En primer lugar, la estimula-
cion funcional del ovario femenino requiere la concu-
rrencia tanto de LH como de FSH, a diferencia de los ni-
fios, en que un tumor secretor de FSH podria estimular
la células de Leydig, con el consiguiente aumento en la
secrecion de testosterona y el desarrollo de la pubertad.
Y en segundo lugar, los adenomas hipofisarios hiperse-
cretores de gonadotropina son extremadamente infre-
cuentes>*. Los adenomas pituitarios hormonalmente acti-
vos en la edad pedidtrica suelen ser secretores de
prolactina (retraso puberal), de ACTH (sindrome de Cus-
hing) y de hormona de crecimiento (gigantismo). La in-
mensa mayoria de los casos de pubertad precoz secun-
darios a lesiones en el SNC son consecuencia de tumores
que afectan el hipotdlamo y que alterarian los mecanis-
mos intrinsecos de regulacion de las zonas del hipotala-
mo productoras de LHRH>, Los raros casos descritos de
adenomas hipofisarios inductores de la pubertad precoz
se han observado en tumores productores de ACTH (sin-
drome de Cushing) o productores de GH®. Ambos tipos
de lesiones condicionan una aceleracién en la madura-
cién 6sea: los adenomas productores de GH por el au-
mento del factor de crecimiento insulinico (IGF-1) y los
efectos de dicho factor acelerando la maduracion 6sea, y
en el caso de los sindromes de Cushing por el aumento en
los androgenos suprarrenales, que también aceleran la ma-
duracién 6sea. En ambos casos el desarrollo de la puber-
tad serfa condicionado por el incremento en la edad dsea.

En adultos, ante la presencia de un microadenoma hi-
pofisario se recomienda el seguimiento mediante RM, ini-
cialmente cada ano y posteriormente cada 2 afios, o antes
si presentan manifestaciones clinicas que pudieran estar
relacionadas con el crecimiento del adenoma?. Los casos
de microadenomas no funcionales que aumentan de ta-
mano podrian producir sintomas visuales, invasién de se-
nos cavernosos y de sus estructuras, ademas de disfun-
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ciones endocrinas. Por ello, en adultos el tratamiento de
elecciéon en caso de crecimiento del tumor es la cirugia,
dado el escaso porcentaje de los mismos que responden
al tratamiento farmacolégico. En las series publicadas tan
solo el 10-15% de los adenomas hipofisarios no funcio-
nales responden al tratamiento con bromocriptina con
una disminucién del tamano’. En nuestro caso, se decidio
llevar a cabo las RM seriadas con una frecuencia mayor
que en los adultos por los elevados niveles de factores de
crecimiento que existen durante el desarrollo puberal,
fenomeno que podria acelerar el crecimiento del adeno-
ma. Inicialmente se optd por la realizacién de RM cada
6 meses. Durante el primer afo de seguimiento no se
observaron cambios en el tamanio del microadenoma, por
lo que posteriormente las RM se llevaron a cabo anual-
mente, tal como se ha expuesto con anterioridad. Nos pa-
rece que en estos casos una actitud vigilante con estudios
de imagen, cuya frecuencia podra irse espaciando a me-
dida que se confirme la falta de crecimiento de la lesion
es la actitud correcta.
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