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PUBERTAD PRECOZ

CENTRAL: Espectro de

anomalias en resonancia
magnetica

Raquel Monreal Beortegui, Nuria Alonso Ordas, Joaqguin
Esparza Estaun, Beatriz Elduayen Aldaz, Carmen de Arriba
Villamor, Pablo Rodriguez de la Fuente.
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OBJETIVOS DOCENTES

« Dar aconocer qué es la pubertad precoz vy los tipos que hay.

* Repasar la anatomia y funcionamiento del eje hipotalamo-
hipofisario y su implicacion en el desarrollo puberal.

 Revisar las principales causas de pubertad precoz central y sus
manifestaciones por resonancia magnética.
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REVISION DEL TEMA

La pubertad es una etapa fisioldgica en el desarrollo del ser humano que
se situa entre la infancia y la edad adulta, cuya finalidad es alcanzar la
funcion reproductora.

La pubertad precoz (PP) de define como la aparicion de los caracteres
sexuales antes de los 8 anos de edad en las ninas y de los 9 anos en los
ninos. Estos pacientes asocian un adelanto de la edad o0sea y una
aceleracion de la velocidad de crecimiento.

Existen variantes de la normalidad que consisten en el desarrollo aislado
de uno de los caracteres sexuales como por ejemplo la telarquia o |a
adrenarquia aislada que no se acompanan de otros signos de pubertad
precoz .
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Hay dos tipos principales de PP:

a.PUBERTAD PRECOZ CENTRAL(PPC) :

Existe una activacion anticipada del eje hipotalamo(HT)-hipofisis(HF)-
gonadas.

Puede ser idiopatica o secundaria a otras causas (tumores del sistema
nervioso central, postinfecciosas, postraumaticas)

Son siempre de tipo isosexual, es decir, que se asocian con el
desarrollo de caracteres sexuales secundarios propios del sexo
correspondiente, ya que es por activacion precoz del eje HT-HF.

b.PUBERTAD PRECOZ PERIFERICA(PPP):

También es conocida como pseudopubertad precoz.

Es una pubertad independiente del eje HT-HF, es decir, existe un
aumento de hormonas sexuales sin objetivarse un aumento de
gonadotropinas.

Las principales causas son la hiperplasia y tumores suprarrenales o
tumores gonadales.

Este tipo de pubertad puede ser iso o heterosexual, es decir, pueden
desarrollar caracteres sexuales secundarios del propio sexo o del
opuesto.
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2. PUBERTAD PRECOZ CENTRAL:
1.Anatomia v funcion del eje hipotalamo-hipofisario

. El hipotalamo es una prolongacion del diencéfalo compuesto por varios
nucleos vy haces de fibras que se disponen de manera simétrica a lo largo
de las paredes laterales y el suelo del Ill ventriculo.

. La RM no delimita los nucleos hipotalamicos pero pueden ser localizados
de manera teodrica en cortes coronales realizados a nivel del quiasma (fig
1), a nivel del tallo hipofisario (fig 2) y de los tubérculos mamilares (fig 3)

f

Figural: Nucleos hipotalamicos en un corte a nivel del quiasma

Q:0: quiasma optico; AH: adenohipofisis; nucleo predptico medial; POL nucleo
preoptico lateral; SO: nucleo supraoptico; Sqg: nucleo supraquiasmatico
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Figura2: Nucleos hlpotalamlcos en un corte a nivel del tallo hlpoflsarlo

F: fornix; CA: comisura anterior; TH: tallo hipofisario; PV: nucleo paraventricular; : nucleo
lateral; VM: nucleo ventromedial; DM: nucleo dorsomedial; A: nucleo arcuato

Figura3: Nucleos hipotalamicos en un corte a nivel de los tubérculos mamilares

NIM: nucleos mamilares; P: nucleo posterior; : nucleo lateral; PV: nucleo paraventricular
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 Limites del hipotalamo (fig4):

Su borde anterior esta limitado por una linea trazada desde la comisura
anterior hasta el quiasma que constituye la lamina terminalis.

El borde posterior por una linea que se extiende desde la comisura posterior
hasta los tubérculos mamilares, es un borde impreciso que se mezcla con el
tegmen mesencefalico.

Los bordes laterales los constituyen el borde medial de los talamos.
El borde superior son los surcos hipotalamicos que los separa de los talamos.

La cara inferior del hipotalamo esta compuesta por el tuber cinereum,
estructura tubular de sustancia gris que se situa entre los cuerpos
mamilares y el quiasma .

La eminencia media es un pequeno abultamiento en el tuber cinereum de
donde emerge el infundibulo hipofisario.
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Figurad: Limites del hipotalamo

LT: lamina terminalis; TM: tubérculos mamilares; TC: tuber cinereum
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e Tractos de sustancia blanca del hipotalamo (fig 5)

En el hipotalamo hay tres tractos principales de sustancia blanca :

La comisura anterior

- Los pilares del fornix que descienden por las columnas de fornix,
posteriores a la comisura anterior, hasta alcanzar los tubérculos

NEINIEIES

- Los haces mamilo-talamicos, que surgen de |la parte posterior de los

tubérculos mamilares para dirigirse en sentido ascendente hacia el
nucleo talamico anterior.

Figurab : Principales tractos de sustancia blanca en el hipotalamo

Flecha verde: comisura anterior; Flecha amarilla: pilares del fornix;
mamilotalamicos

: haces




: % B R L, )
. - \ “"" -'a}', ‘.\ » . -
K3 o‘ .“ é . -

ad=l
S

AR
m 3 4 Congreso Nacional

-
A\

L ‘ .
. o - v ) ' -
2 L , - . ' ' .

El eje gonadotropo (fig 6

La principal funcion del hipotalamo es el mantenimiento de la homeostasis
de factores como la presion arterial, |la temperatura corporal, el
balance electrolitico o el peso corporal. Para ello controla y coordina
tres funciones interrelacionadas : endocrina, funcidon autonomayy
emociones

El eje gonadotropo es el principal responsable del control de la pubertad y
funcion reproductiva y esta compuesto por :

e Lahormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH), secretada por el
hipotalamo

e Las gonadotrofinas: hormona luteinizante (LH) y foliculoestimulante
(FSH), ambas secretadas por la hipofisis.

e Los esteroides sexuales producidos en las gonadas.

En el hipotalamo se produce una liberacion de GhRH que a su vez provoca
la liberacion de FSH y LH por parte de la hipofisis. Estas hormonas
activan las gonadas (testiculos/ovarios) para que produzcan
testosterona en ninos y estrogenos en ninas. Son estas ultimas las
hormonas responsables de los cambios fisicos caracteristicos de la
pubertad. Ademas estos esteroides sexuales regulan mediante
feedback positivo o negativo la secrecion de GnRH.
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Figura6: Anatomia y regulacion del eje hipotalamico-hipofisario
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2.Fisiopatologia v espectro de anomalias por RM

Aunque un elevado porcentaje de casos de PPC son idiopaticos, la
presencia de PPC obliga a descartar patologia intracraneal. Existe
diferencia entre ninos y ninas, siendo mucho mas frecuente la
patologia intracraneal en el sexo masculino(33-90%), mientras que en
las ninas la frecuencia oscila entre 8-30%.

La sospecha de PPC debe ser estudiada por RM. Debe incluir un estudio
general del encéfalo y particularizado del eje hipotalamo-hipofisario.

A continuacion revisaremos los principales grupos de anomalias
visualizadas en RM que se asocian con pubertad precoz central:

e PPCIDIOPATICA

e HIPERSECRECION POR EL HIPOTALAMO DE GnRH
e  TUMORES INFILTRANTES DEL HIPOTALAMO

e  PATOLOGIA COMPRESIVA SOBRE EL HIPOTALAMO
e  PATOLOGIA SECUELAR

e  OTRAS ETIOLOGIAS
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e PPCIDIOPATICA

Es con mucho la circunstancia mas frecuente y se debe a un
desencadenamiento precoz del desarrollo de la pubertad. Es frecuente
en ninos adoptados.

Los hallazgos por RM muestran una hipofisis puberal por estimulo homonal,
con altura aumentada y borde con frecuencia convexo (fig 7 ). Los
valores maximos de altura se establecen en 10 mm en las ninasy 8 mm
en los ninos.

Figura7: Hiperplasia fisiologica

Nina con una hipofisis de altura aumentada y borde convexo. Senal de la neurohipofisis
conservada.
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El hamartoma hipotalamico es la principal sospecha ante cuadros de PPC en
ninos de corta edad. Es una ectopia de tejido neuronal secretor,
habiéndose demostrado la presencia de granulos secretores de GnRH
en algunas células. Este tipo de tumores pueden ser sésiles
(intrahipotalamicos), o pedunculados (parahipotalamicos), siendo
estos ultimos los que mas se asocian con PPC.

Radiologicamente los sésiles expanden el hipotalamo, mientras que los
pedunculados suelen mostrarse como lesiones pediculadas

dependientes del suelo del hipotalamo, que se proyectan sobre la
cisterna prepontina o supraselar. En la resonanacia se presentan como

masas homogéneas isointensas en T1y T2 respecto a la sustancia gris,
aunque también pueden mostrar una discreta hiper o hipointensidad
en T2. Este tipo de lesiones no captan contraste (fig 8).

Figura8: Hamartoma hipotalamico

Nino de 3 anos con pequena lesion del tuber pediculada, isointensa respecto a la
sustancia gris en todas las secuencias. (flecha)
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Cualquier tumor que infiltre el hipotalamo puede producir PPC pero es mas
frecuente en el caso de los tumores germinales y los gliomas.

Los gliomas del quiasma-hipotalamo son los tumores que con mayor
frecuencia se asocian a pubertad precoz. Histologicamente suelen ser
astrocitomas pilociticos o fibrilares. Hasta en un tercio de los casos
ocurren en el contexto de una neurofibromatosis tipo | (NF-1).

Se presentan como masas isointensas en T1 e hiperintensas en T2, con
tendencia a extenderse a través de la via optica.

Para establecer el diagnostico es util buscar otros estigmas de NF-1 como
espongiosis de mielina o elongacion de los nervios opticos con imagenes

de bucle. (fig 9)

Los gliomas no asociados a NF-1 son mas agresivos, tienen con mayor
frecuencia componente quistico y captaciones heterogéneas de contraste.

(fig 10 )

.

Figura 9: Glioma en contexto de NF1

Tumoracion solida en hipotalamo (*) en las imagenes A y B. Existen otros hallazgos
asociados a la neurofibromatosis | como bucle de nervios 6pticos (* en C) y areas de
vacuolizacion de mielina (flechas en D)
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FiguralO: Glioma no asociado a NF-1

Tumoracion heterogénea con areas quisticas que infiltra el hipotalamo (* en Ay B) y se
extiende por la via optica (*en Cy D). La tumoracion presente una clara captacion
irregular de contraste (E)
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Los tumores germinales tienen tendencia a originarse en la base del
hipotalamo, en la eminencia media donde convergen los haces de
vasopresina, por esta razon su clinica inicial suele ser diabetes insipida.
Suelen evidenciarse como engrosamientos captantes del tallo hipofisario,

a veces sutiles, con ausencia de la senal propia de la neurohipofisis por
bloqueo del transporte de la vasopresina (fig 11 vy 12).

En su evolucion pueden infiltrar la hipofisis a través del tallo hipofisario

produciendo déficits hormonales, o bien infiltra el tuber cinereum
originando PCC (fig 11y 12).

Si la masa es grande, su apariencia es muy variable, siendo lo mas frecuente
masas heterogeneas de senal intermediaen Tlyen T2, con realce
difuso(fig 13). Con frecuencia muestran areas quisticas y hemorragias
intratumorales.

Es importante conocer que hasta en un 16% de los casos existe un tumor
sincronico de la regidon supraselar y de la glandula pineal .

Este tipo de tumores puede diseminar por el neuroeje, por lo que una vez
diagnosticado se deben realizar pruebas para descartar metastasis a ese
nivel.

Figura 11: Germinoma

PR A v )
Nino que debuta con diabetes insipida. En la RM se observa una ausencia de la

neurohipdfisis y dudoso engrosamiento del tallo. (A'y B)
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A los 6 meses comienza con pubertad precoz identificandose un progresion del

germinoma con claro engrosamiento del tallo e infiltracion del tuber y de la region selar
(Cy D)
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Figura 12: Germinoma

Nino que comienza con diabetes insipida y pubertad precoz. Se observa una masa que
afecta al tallo con extension al tuber y a la hipofisis, desde su porcion posterior.

Figura 13: Germinoma con sighos de hipertension intracraneal

Nino con clinica de pubertad precoz y polidipsia. En la RM se observa una masa
hipotalamica heterogénea que capta contraste (imagen B) y que se asocia a hidrocefalia y
edema transependimario (* en imagen C).
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PATOLOGIA COMPRESIVA SOBRE EL HIPOTALAMO

Cualquier proceso compresivo cronico sobre el hipotalamo puede danar los
ejes neuronales del hipotalamo y provocar PPC

La hidrocefalia mantenida con independencia de su origen, siempre que
incluya al lll ventriculo, puede provocar PPC (fig 14).

Los quistes aracnoideos tienen un origen congénito. Los quistes
aracnoideos supraselares se introducen el en Ill ventriculo y causan
PPC en un 33% de los casos. Se manifiestan como lesiones quisticas
bien definidas, con intensidad de senal igual al liquido cefalorraquideo
(aungque a veces pueden complicarse con hemorragia). Pueden
presentar efecto de masa sobre las estructuras vecinas y remodelado
0seo del hueso adyacente. No presentan captacion de contraste ni
restriccion a la difusion (fig 15 ).

Fugura 14: Hidrocefalia y pubertad precoz

Nino con dilatacion ventricular y sintomas de pubertad precoz. Se observa dilatacion del
1l ventriculo con compresion del hipotalamo. Asimismo existe descenso amigdalas
cerebelosas e hidrosiringomielia (*) en la imagen B.




| -'f.'
! .. - /‘ Do”.
¥ S
v;‘.. L

. : '\

22D 9
* "
0 d Espafiola de Radiol

:

m 3 4 Congreso Nacional

> a I3'd

.
. N

Figura 15: Quiste supraselar y pubertad precoz

Nino con clinica de pubertad precoz que presenta un quiste aracnoideo (*) que se
introduce en el |l ventriculo con hidrocefalia asociada.
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Procesos destructivos encefalicos residuales son causa frecuente de PPC,
probablemente por alteracion de la integridad de las estructuras
hipotalamo-hipofisarias. En este apartado se incluyen el dano hipoxico-
iIsguémico cronico (fig 16) , traumatismos craneoencefalicos,
radioterapia, o infecciones encefalicas congénitas sobre todo |la
toxoplasmosis (fig 17). Su semiologia radioldgica es |la especifica del
proceso y el dano no se observa especificamente centrado en el eje
hipotalamo-hipofisario.

Figura 16: Leucomalacia periventricular:

Nina de 7 anos con sintomas de pubertad precoz. Se observa una atrofia y gliosis de |la
sustancia blanca periventricular (A y B). Asimismo existe secundariamente un
adelgazamiento del tronco del cuerpo calloso y del esplenio (C)
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Figura 17: Paciente con infeccion congénita por CMV

Nino con sintomas de pubertad precoz central. Se observa extensa polimicrogiria bilateral
perisilviana con leucomalacia.

e OTRAS ETIOLOGIAS

De forma menos constante se incluyen como causas de PPC entidades como
hipotiroidismo (Sindrome de Van Wyk-Grumbach), malformaciones
vasculares del sistema nervioso central...
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3. Otras pruebas de imagen

 Radiografia de mano-muneca izquierda:

Principalmente para el calculo de la edad 6sea, ya que los pacientes con PP
presentan una edad 6sea avanzada.

 Ecografia:

Sirve para descartar patologia causante de PPP, como tumores o quistes
ovaricos y valorar el grado de maduracidon estrogénica del uteroy

ovarios.
También se utiliza para descartar masas suprarrenales.

La ecografia mamaria puede ayudarnos a diferenciar adipomastia de
telarquia verdadera.

4. Tratamiento

El tratamiento de la PPC depende de |la causa que la provoca.

El tratamiento meédico de las formas idiopaticas se centra en intentar frenar
la pubertad mediante analogos de la hormona GnRH con el objetivo de
mejorar la talla adulta final y revertir en lo posible los cambios fisicos
puberales hasta lograr un estado fisico que se corresponda con su edad
cronologica, evitando asi eventuales problemas psicologicos o
emocionales.
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CONCLUSION

Diferentes organos relacionados entre si intervienen en el
desarrollo puberal. Existe un amplio espectro de causas que
pueden alterarlo provocando sintomas de pubertad precoz
central.

Es importante saber que, aunque la mayoria de casos son
idiopaticos, a veces se asocian a patologia intracraneal, por lo
gue es necesario realizar resonancia magnetica, sobretodo en
varones en los que la incidencia de patologia es mayor.
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