Notas clinicas

CENTRAL PRECOCIOUS PUBERTY
WITH INFLAMMATORY
SUPRASELLAR MASS: PROBABLE
HISTIOCYTOSIS X

Central precocious puberty is due to
premature activation of gonadotropin
pulse generator in the hypothalamus-
pituitary-gonadal axis. The etiology is
known in most cases, but tumors, cranial
radiotherapy, traumatic brain injury and
inflammatory disorders, such as
histiocytosis X, are important options to be
considered in the differential diagnosis.
Hypothalamic-pituitary involvement is
common in histiocytosis X, and in these
cases diabetes insipidus is the most
common endocrine deficiency at
presentation. We report the case of a girl
with an inflammatory suprasellar mass,
probably histiocytosis X, who presented
with central precocious puberty.
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La pubertad precoz central se debe a la activacion prematura del
generador de pulsos de gonadotropinas del eje hipotalamo-hipofisario-
gonadal. En la mayoria de los casos se desconoce la etiologia, pero
siempre se debe descartar afecciones del sistema nervioso central, como
tumores, radioterapia craneal, traumatismos craneoencefalicos y
procesos inflamatorios como la histiocitosis X. En la histiocitosis X la
afeccion hipotalamo-hipofisaria es muy frecuente, y la manifestacion mas
comun es la diabetes insipida. Presentamos el caso de una nifia con
pubertad precoz central secundaria a masa supraselar inflamatoria,
probablemente, histiocitosis X.
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INTRODUCCION

La pubertad precoz se define como la aparicién de los caracteres
sexuales secundarios antes de los 8 afios en niflas y de 9 afios en
nifios. Puede ser central por activacién prematura del eje hipotdla-
mo-hipofisario-gonadal o periférica por hipersecrecion auténoma
de esteroides sexuales o gonadotropinas. La pubertad precoz cen-
tral es més frecuente en nifias, y la etiologia mas frecuente es la
idiopdtica que se diagnostica por exclusion. Por tanto, en todos los
casos se debe realizar una resonancia magnética (RM) hipotéla-
mo-hipofisaria para descartar afeccion del sistema nervioso central
(tumores, enfermedades inflamatorias...).

La histiocitosis X es una enfermedad rara cuya base patogénica
es la proliferacion de las células de Langerhans. Presenta una pre-
valencia en nifios de 3-5 casos por millén segtn los datos de un
estudio danés'.

La alteracién endocrina més frecuente es la diabetes insipida,
que aparece en el 5-50% de los pacientes?. La afeccién de la hip6-

Correspondencia: Dra. J. Olivar Roldan.

Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario de Getafe.
Carretera de Toledo, Km 12.5. 28905 Getafe. Madrid. Espafia.

Correo electronico: juaniolivar@yahoo.es

Manuscrito recibido el 26-2-2007 y aceptado para su publicacién el 27-7-2007.



Olivar Roldan J et al. Pubertad precoz verdadera secundaria a masa supraselar

fisis anterior suele aparecer en pacientes que previa-
mente han desarrollado diabetes insipida y los déficit
mas comunes, en orden de frecuencia, son somatotro-
pina (GH), tirotropina (TSH), gonadotropinas (FSH,
LH) y corticotropina (ACTH)®. La pubertad precoz
central es extremadamente rara. Hasta la fecha sélo se
ha comunicado un caso®*.

CASO CLIiNICO

Nifia de 4,3 afios de edad remitida a la consulta de endo-
crinologia para seguimiento por pubertad precoz central.
Nacida de embarazo gemelar mediante cesdrea en la semana
36, al nacimiento pesé 2.330 g y tenia una talla de 48 cm.
Los periodos neonatal y de primera infancia transcurrieron
sin complicaciones. Entre los antecedentes familiares desta-
can: padre con talla de 175 cm y desarrollo puberal normal,
madre con talla de 158 cm y menarquia a los 12 afios, her-
mana gemela sana y no hay antecedentes de pubertad pre-
coz. La paciente consulté a su pediatra a los 3,6 afios de
edad por la aparicién de un botén mamario bilateral sin
otros signos de desarrollo puberal (pubarquia, axilarquia,
menstruacion) ni caracteristicas de hiperandrogenismo. En
la exploracién fisica se objetivé una nifia de fenotipo y fa-
cies normales, con exploracién por aparatos normal, salvo
aumento del tamafio de las mamas bilateral. Se realizaron
las siguientes pruebas complementarias: test LH-RH con
FSH basal, 8,3 U/l (pico, 22,4 U/1); LH basal, 2,5 U/I (pico,
29,8 U/); ecografia abdominal sin hallazgos significativos;
ecografia genital con genitales internos estimulados (litero
de 50 mm, longitud de 10 X 15 mm, predominio de cuerpo
sobre el cérvix, ovario derecho de 24 mm y ovario izquier-
do de 20 mm), edad 6sea de 5,6 afios (edad cronoldgica, 3,6
afios) y RM hipotdlamo-hipofisaria (fig. 1) informada como
lesién seudonodular supraselar derecha hipointensa en se-
cuencias T1 y T2 que no realza tras la administracién de
contraste y, por tanto, correspondiente a artefacto frente a
lesién vascular, por lo que se realiza angio-RM, sin datos
patolégicos. Con el diagnéstico de pubertad precoz central
de etiologia idiopatica se inici6 tratamiento con agonistas de
LH-RH. Acude a nuestra consulta para seguimiento. Revi-
sando las pruebas de imagen, se decide repetir la RM hipo-
tdlamo-hipofisaria (fig. 2) que evidencié un discreto engro-
samiento del tallo hipofisario y una lesion hiperintensa en la
region supraselar izquierda con mejoria radioldgica respecto
a estudios previos, lo que indicaba una afeccion inflamato-
ria; dada la edad de la paciente y la epidemiologia, la prime-
ra posibilidad diagndstica era la histiocitosis X. Consideran-
do este dltimo diagndstico se realizaron las siguientes
pruebas: hemograma y bioquimica completas con medida
de la osmolaridad que fueron normales, y determinaciones
hormonales basales hipofisarias cuyos resultados se mues-
tran en la tabla 1. Se realiz6 una gammagrafia sea que no
mostrd procesos patoldgicos. Con el diagndstico de puber-
tad precoz central secundaria a masa supraselar inflamatoria
y probable histiocitosis X, se decidi6 realizar una vigilancia
clinicorradiolégica.

DISCUSION

La pubertad precoz central se caracteriza por la apa-
ricion de los caracteres sexuales secundarios de forma
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Fig. 1. Lesion seudonodular hipointensa en la region supraselar
derecha.

Fig. 2. Lesion hiperintensa en la region supraselar izquierda con
mejoria respecto a previa.

TABLA 1. Resultados de las determinaciones
hormonales con tratamiento con triptorelina

Magnitud hormonal Concentraciones plasmaticas
Folitropina 2,5 (U/)
Lutropina 1,9 (Un)
Estradiol 2,9 (pg/ml)

T4 libre (0,8-2) 1,4 ng/dl
Tirotropina (0,3-5) 1,1 mU/1

T3 libre (1,4-4,4) 4,3 pg/ml

IGF-1 268 ng/ml
Prolactina (3,6-19) 26,9 ng/ml
Corticotropina (5-77) 33,5 pg/ml

IGF-I: factor de crecimiento insulinoide tipo 1; T3 libre: triyodotironina li-
bre; T4 libre: tiroxina libre.
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precoz pero con la secuencia fisiolégica. Se produce
por activacién del eje hipotdlamo-hipofisario-gonadal.
El diagnéstico se establece con la activacion de las go-
nadotropinas: concentraciones basales de FSH y de
LH en rango puberal y test de LH-RH con respuesta
positiva. Siempre se debe realizar RM hipotdlamo-hi-
pofisaria para determinar la etiologfa. En el caso que
aportamos se encontré una masa supraselar de natura-
leza inflamatoria, probablemente histiocitosis X.

Entre las masas supraselares las enfermedades mads
frecuentes son el craneofaringioma, los gliomas, el ger-
minoma, el astrocitoma, las metdstasis y fistulas y los
aneurismas arteriovenosos. Con menos frecuencia co-
rresponden a quistes aracnoideos, hamartoma del tuber
cinereum o enfermedades inflamatorias (histiocitosis X,
sarcoidosis, tuberculosis). Estas dltimas 2 entidades in-
flamatorias son menos probables en el caso que presen-
tamos, puesto que aparecen a edades medias de la vida
y afectan preferentemente a las leptomeninges.

La histiocitosis X puede aparecer a cualquier edad,
desde neonatos hasta ancianos, y presenta un pico de
incidencia de 1 a 3 afios'. La forma de presentacion
puede ser localizada o multisistémica y, por tanto, las
manifestaciones clinicas son variadas dependiendo del
organo afectado: piel (papulas purptricas), hueso (le-
siones osteoliticas), ganglios (adenopatias), higado
(hepatomegalia y disfuncién), bazo (esplenomegalia y
pancitopenia), médula 6sea (pancitopenia), pulmén
(nédulos), tracto gastrointestinal (diarrea, enteropatia
pierde proteinas) y sistema endocrino’.

La endocrinopatia mds comtn es la diabetes insipi-
da cuya prevalencia varia entre el 5 y el 50%?. El de-
sarrollo de diabetes insipida suele preceder al diagnds-
tico de histiocitosis en un periodo variable de meses a
afios, pero generalmente ocurre en los 5 afios previos
y es mas frecuente en pacientes con afecciéon dsea y
sistémica’. El déficit de hormona de crecimiento es el
mds comun en casos de afeccién de hipdfisis anterior
seguido de tirotropina, gonadotropina y corticotro-
pina’. La prolactina suele estar elevada como conse-
cuencia de afeccion del tallo hipofisario, como en el
caso que aportamos. La pubertad precoz central es ex-
tremadamente rara y parece deberse a lesion del apa-
rato neurosecretor que inhibe la generacion de pulsos
de gonadotropinas por citocinas producidas en el con-
texto inflamatorio de histiocitosis X*. Los hallazgos
tipicos en la RM son engrosamiento del tallo hipofisa-
rio, ausencia de la hiperintensidad de la neurohip6fi-
sis® y masa en regién supraselar, como en el caso que
presentamos.
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El diagnéstico de histiocitosis X se establece me-
diante el estudio de la biopsia de la lesién por micros-
copia electrénica, en la que se detecta los granulos de
Birbeck intracitoplasmaticos en las células de Langer-
hans, y/o técnicas inmunohistoquimicas para la protei-
na S100 y las células CD1°.

El tratamiento consiste en corticoides asociados a
citostaticos (vinblastina, etopdsido, vincristina, meto-
trexato, ciclofosfamida...) durante un tiempo variable
que depende del grado de afeccion’.

Presentamos un caso de pubertad precoz central se-
cundario a un proceso inflamatorio en la regién supra-
selar, probablemente histiocitosis X considerando la
edad de la paciente. Queda pendiente la confirmacién
histolégica para realizar tratamiento etioldgico. En
cualquier caso, el tratamiento de la pubertad precoz se
realiza con andlogos de LH-RH en inyeccién intra-
muscular cada 4 semanas.

En conclusion, la precocidad sexual puede ser la
primera manifestacion de procesos neopldsicos o in-
flamatorios localizados en la regién hipotalamo-hipo-
fisaria. En caso de pacientes con histiocitosis X se
debe realizar seguimiento estrecho del crecimiento y
del desarrollo puberal y reevaluacién periddica de dia-
betes insipida.
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