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Resumen

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas de casos con asociacion de pubertad precoz
central (PPC) y quistes pineales, ya que se desconoce la relacion causal entre estas.
Método: Estudio observacional, multicéntrico y retrospectivo de pacientes con PPC en los
que se detectoé un quiste de glandula pineal.

Resultados: Se presentan cuatro nifas entre 2-7 anos diagnosticadas de PPC, sin otros
antecedentes y con el hallazgo de quiste de glandula pineal mayor de 5 x 5mm en la
resonancia magnética cerebral, sin signos de hipertension intracraneal. En todas se freno
el avance puberal de manera efectiva con analogos de hormona liberadora de
gonadotropinas. En 3 casos, el quiste persiste sin cambios en los controles de imagen
sucesivos. En el cuarto caso, el quiste desaparecio tras 4 aios de seguimiento.
Comentarios: Se revisa la epidemiologia y la evolucion clinica de los quistes pineales
benignos, asi como los diversos mecanismos que pretenden explicar su asociacion con la
PPC.

© 2009 Asociacion Espanola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos los
derechos reservados.

Relationship between pineal cysts and central precocious puberty

Abstract
Objective: To describe clinical characteristics of patients with central precocious puberty
(CPP) and pineal cyst, whose causal relationship remains unknown.
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Magnetic resonance

Method: An observational, multicentre, and retrospective study of patients with CPP and

Results: We recorded four girls, aged between 2-7 years, diagnosed with CPP, without
other medical problems, with the finding of an asymptomatic pineal cyst bigger than
5 x 5mm in Magnetic Resonance Imaging (MRI). All of them were treated with GnRH
agonists with regression of pubertal symptoms. Three of the patients had no changes on
pineal cyst follow up with successive imaging. In the other, the pineal cyst disappeared

Comments: We review the epidemiological data and clinical evolution of pineal cysts and
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imaging pineal cyst was carried out.
after four years.
the possible mechanisms involved in central precocious puberty.
reserved.
Introduccién

La pubertad precoz se define como la aparicion de
caracteres sexuales secundarios antes de los 9 anos en nifnos
y de los 8 anos en nifas y es de origen central cuando resulta
de la activacion del eje hipotalamo hipofisogonadal. En las
nifas su origen suele ser idiopatico, aunque un porcentaje
no desdenable de casos suele asociarse con enfermedad
endocraneal; sin embargo, hasta la fecha, se desconoce el
mecanismo por el que se activa la pubertad en este tipo de
trastornos organicos'. De esta manera, que nosotros
conozcamos, se han descrito previamente 4 casos donde se
muestra la coexistencia de quistes de la glandula pineal y
pubertad precoz central (PPC)*™. Nuestro objetivo es
describir las caracteristicas clinicas de pacientes en los
que aparecen sendas entidades nosoldgicas, ya que se
desconoce la relacion causal entre estas.

Pacientes y método

Se trata de un estudio multicéntrico (participaron 3
unidades de endocrinologia pediatrica de diferentes centros
hospitalarios), observacional y retrospectivo de pacientes
diagnosticados de PPC en los que se detect6 en la resonancia
magnética (RM) cerebral la existencia de un quiste de
glandula pineal.

Resultados

Se han detectado 4 nifias con asociacion de PPC y de quiste
de la glandula pineal, cuyas caracteristicas clinicas se
describen a continuacion.

Caso 1

Nifa de 7 ahfos y 6 meses con telarquia, sin otros
antecedentes de interés. En la exploracion fisica se observa
estadio puberal Tanner Il (senos S3, vello pubico P1, vello
axilar A1), pesa 45,1kg (+3,3 desviacion estandar tipificada
[SDS]) y su talla es de 137,5cm (42,4 SDS). Se realiza un test
de estimulo con analogo de hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) con un pico de hormona luteotrépica
(LH) de 21,2 Ul/l (VN <7). La paciente tiene 10 afos de edad
Osea. La ecografia pélvica muestra una longitud uterina de

36mm sin visualizar una linea endometrial. En la RM se
observa un quiste de la glandula pineal de 11 x 10 mm, sin
signos de hipertension intracraneal (fig. 1). Se frena la
pubertad, de manera efectiva, con triptorelina depot. En el
Ultimo afo presenta cefaleas frecuentes, sin otra clinica
neurologica. Actualmente tiene 10 afios y 6 meses y en la RM
de control persiste el quiste pineal sin cambios.

Caso 2

Paciente de 5 afos y 6 meses enviada por telarquia y
aceleracion de la velocidad de crecimiento, sin ante-
cedentes de interés. En la exploracion fisica se observa
estadio puberal Tanner Il (S2, P1, A1), pesa 26 kg (+1,4SDS)
y su talla es de 119,5cm (+1,4 SDS). Se realiza un test
de estimulo con analogo de GnRH con un pico de LH de
13 UI/L. La paciente tiene 8 afios y 6 meses de edad osea.
La ecografia pélvica muestra una longitud uterina de
35mm y una linea endometrial visible. La RM cerebral
muestra un quiste de la glandula pineal de 4,2 x 5,1 mm
(fig. 2A'y B). Los marcadores tumorales (beta-gonadotropina
corionica humana, antigeno carciembrionario y alfafeto-
proteina) fueron normales. La paciente recibe tratamiento
con triptorelina depot, con frenado efectivo. Posterior-
mente, comienza con cefaleas frecuentes, sin otra clinica

Figura1 Corte sagital de la resonancia magnética cerebral del
caso 1 en la que se visualiza un quiste de la glandula pineal de
11 x 10mm (flecha).
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Figura 2

Imagenes de la resonancia magnética cerebral del caso 2. A) Corte axial con imagen de quiste de la glandula pineal.

B) Corte sagital a mayor aumento, con medicion del quiste de la glandula pineal.

neurologica concomitante y sin cambios en las dimensiones
del quiste.

Caso 3

Nifna de 7 afos que consulta por telarquia, pubarquia e
incremento de la velocidad de crecimiento, sin ante-
cedentes de interés. En la exploracion fisica se observa
estadio puberal Tanner Il (S3, P2, A1), pesa 34,8kg
(+2,1SDS) y su talla es de 133,4cm (+2,5SDS). La paciente
tiene 10 afos de edad dsea. En la ecografia pélvica se
observa una longitud uterina de 32 mm y no se visualiza linea
endometrial. Se realiza un test de estimulo con hormona
liberadora de hormona luteinizante y se observa un pico de
LH de 15,7 Ul/L (VN<7). En la RM se observa un quiste pineal
de 5x5mm de paredes lisas. Se trata a la paciente con
triptorelina para frenar el desarrollo puberal. A los 11 afos,
en la RM de control no se define con claridad la presencia del
quiste de glandula pineal.

Caso 4

Nifa de 2 afos y 10 meses que consulta por telarquia,
pubarquia y aceleracion del crecimiento en los Ultimos 3
meses, sin antecedentes de interés. En la exploracion fisica
se observa estadio puberal Tanner Il (52, P2, A1), pesa
19,7kg (+2,5SDS) y su talla es de 100,5cm (+2,5SDS). La
paciente tiene 5 anos de edad dsea. En la ecografia pélvica
se observa una longitud uterina de 35mm con linea
endometrial visible. Se realiza un test de hormona libera-
dora de hormona luteinizante y se observa un pico de LH de
50,9UI/l. En la RM cerebral se observa un quiste de la
glandula pineal de 8 x 6mm, sin signos de hipertension
intracraneal. Los marcadores tumorales son negativos. Tras
tratamiento con triptorelina se normaliza la velocidad de
crecimiento y se frena la progresion puberal. Se repite la
prueba de imagen con una periodicidad anual, sin observar
aumento de la lesion ni clinica neuroldgica asociada.

Discusion

Nuestro interés al hacer esta comunicacion se sustenta en el
hecho de que mostramos la mayor serie de casos de quiste
de glandula pineal y PPC recogida hasta la fecha.

Los quistes benignos de la glandula pineal son formaciones
bien delimitadas, detectadas como hallazgo casual en el
1,3-4,3% de los estudios de RM cerebral y alcanzan el 25-40%
en las series necropsicas, puesto que los inferiores a 5 mm de
diametro quedaban por debajo del poder de resolucion de la
RM3. Recientes publicaciones con RM de alta resolucion
detectan quistes desde 2 mm de didmetro hasta en el 23%¢,
proximo a los estudios necropsicos. En una serie de 1.000 RM
no se detecta ningin quiste pineal de diametro igual o
superior a 5mm en menores de 12 anos, un 1,8% en
adolescentes de 13-17 afios y un 2,6% en adultos’. Sin
embargo, Schmidt et al, en 332 RM realizadas en nifos hasta
los 15 afos, visualizan la glandula pineal en 277 RM (83%) e
identifican quistes en el 26%8.

La historia natural del quiste pineal es permanecer
asintomatico durante afos y puede desaparecer esponta-
neamente. En 32 pacientes con quiste pineal seguidas
mediante RM seriadas, el 75% permanecia estable, el 16%
disminuia de tamano o desaparecia completamente y el 8%
aumentaba®. En ocasiones, los quistes se hacen sintomati-
cos, con clinica de hipertension intracraneal o sintomas
oculares similares al sindrome de Parinaud por compresion
del tubérculo cuadrigémino superior o del techo mesence-
falico'®. Ademas, otros pueden hacerse sintomaticos al
producirse una hemorragia intraquistica'’. Por otra parte, se
han implicado factores hormonales como causantes de su
crecimiento por el predominio en mujeres alrededor de la
adolescencia y por la aparicion de casos con clinica
neurolédgica durante el embarazo®'2.

Desde hace tiempo, aunque en un nUmero reducido de
casos, se ha descrito una posible asociacion de los tumores
pineales y la PPC y se han barajado distintas teorias para
intentar explicarla. Un mecanismo podria ser la presion del
tumor sobre el eje hipotalamo hipofisario, que desactiva la
inhibicion de los pulsos de GnRH. Asi, el analisis del
contenido de un quiste pineal mayor de 1cm en una nifa
de 7 afnos con PPC y cefaleas periodicas invalidantes fue
negativo para LH, FSH y GnRH. Por esto, Dickerman et al
consideran que la PPC puede deberse a la pérdida de la
inhibicion del eje hipotalamo hipofisario por un efecto de
masa ejercido por el quiste. Otra teoria postula que la
secrecion alterada de melatonina secundariamente aumen-
taria la secrecién de gonadotropinas?. Por otra parte, el
grupo de Fetell defiende que la PPC se deberia a la secrecion
de gonadotropinas o a sustancias similares a gonadotropinas
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por parte de algunos tumores pineales'*. Finalmente, otra
explicacion a esta posible interaccion seria por la liberacion
de sustancias que favorecerian la secrecion de analogos de
la GnRH™.

El tratamiento quirlrgico del quiste se reserva para los
sintomaticos, que casi siempre son los mayores de 1cm. No
obstante, no existe un consenso claro en cuanto al seguimiento
de los pacientes con quistes menores de 1cm sin sintomato-
logia neuroldgica concomitante y, especialmente, para aque-
llos que presentan PPC; sin embargo, parece razonable
recomendar un seguimiento periddico (semestral o anual)
consistente en un riguroso examen neurolégico apoyado con
una prueba de imagen, como la RM cerebral®.

Queda por aclarar si la coexistencia de la PPC en nifias y la
aparicion del quiste pineal en los estudios de RM se debe a
una relacion de causa-efecto o es tan solo un hallazgo casual
debido a un hecho meramente estadistico, dada la frecuen-
cia con que se encuentra el quiste pineal en las series de RM
cerebral publicadas, es decir, que se trate de un incidenta-
loma. Por esto, pensamos que serian necesarios estudios
multicéntricos y de series amplias con el fin de clarificar el
posible papel de la glandula pineal en el inicio de la
pubertad.
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