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Hamartomas hipotalamicos: distintas formas de debut.

Casos clinicos

Hypothalamyc hamartomas: different ways of clinical debut. Cases report
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RESUMEN

Los hamartomas hipotaldmicos son malformaciones no
neoplasicas de sustancia gris compuestas por neuronas
hiperplasicas. Suelen ser lesiones pequefias localizadas en la
basedel cerebro, enel piso del tercer ventriculoy, generalmente,
asintomaticas. Sin embargo, pueden ocurrir con alteraciones
conductuales-cognitivas, crisis epilépticas y/o signos de
pubertad precoz central en funcién de la localizacién en la
que se encuentren.

Se presentan dos pacientes de 2 afios 8 meses y 7 afios, con
presencia de hamartomas hipotaldmicos diagnosticados tras
el estudio de pubertad precoz central. La paciente de menor
edad presenta, ademas, crisis gelasticas, tipicamente asociadas
a hamartomas hipotaldmicos. Tras los hallazgos clinicos y
radiolégicos, se trataron con andlogos de gonadotropinas, y
se observé una regresién de los signos puberales y una no
progresion del tamafio de los hamartomas.

Palabras clave: hamartoma hipotaldmico, pubertad precoz central,
epilepsia geldstica.

ABSTRACT

Hypothalamic hamartomas are benign tumors of gray
substance composed by hyperplasic neurons. They are usually
asymptomatic small masses with extensions into the third
ventricular cavity. In some instances they can cause cognitive
behavioral alterations, seizures and/or central precocious
puberty depending on the location.

Here we present two cases of central precocious puberty
due to hypothalamic hamartomas at 2% and 7 years of age.
The younger patient also presents gelastic seizures, typically
associated with hypothalamic hamartomas. After the clinical
and radiological findings, they started treatment with GnRH
analogues and a regression of the puberty signs without
progression in the hamartomas size was observed.

Key words: hypothalamic hamartomas, central precocious puberty,
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INTRODUCCION

El hamartoma hipotalamico (HH) es uno de
los hallazgos mas comtnmente observados ante
la presencia de pubertad precoz central (PPC)
en algin momento evolutivo; sin embargo,
es poco frecuente como forma de debut."* Su
prevalencia en nifios y adolescentes se estima
en torno a 1-2 casos/100 000 habitantes.? Pueden
ser sésiles (intrahipotalamicos) o pedunculados
(parahipotalamicos); estos tltimos son los que con
mayor frecuencia se asocian con PPC. La mayoria
son esporadicos, aunque pueden asociarse a otros
sindromes congénitos.>

El espectro clinico del HH es amplio, desde
pacientes asintomaticos hasta presencia de
alteraciones endocrinolégicas aisladas, como PPC
o, incluso, epilepsia gelastica, con pronéstico mas
desfavorable.>®

Debido a la presencia de nédulos de pequenas
interneuronas gabanérgicas con actividad
eléctrica espontanea, el HH presenta actividad
epileptégena intrinseca. Las crisis geldsticas son
las més caracteristicas de los HH sésiles en los
primeros afios de vida y, generalmente, estan
acompanadas de signos autonémicos.>*

La PPC producida por HH parece presentarse
en edades mds tempranas que las producidas
por otro tipo de lesiones.!* La primera linea
de tratamiento serian los agonistas de las
gonadotropinas (GnRHa), y se reservarian la
radioterapia y la exéresis para casos refractarios
al tratamiento farmacolégico. El tratamiento
quirtrgico ha sido eficaz en un amplio niimero
de pacientes;® sin embargo, todavia son necesarios
estudios a largo plazo que confirmen ese efecto
beneficioso mantenido, ya que parece relacionarse
con un mayor indice de recidivas y escaso control
de los signos de pubertad precoz (PP).

Por ello, nuestro objetivo es presentar dos
casos recientes de HH, con motivo de consulta
inicial poco frecuente, como es la PP.

CASOS CLINICOS
Paciente 1
Nifa de 7 anos, procedente de Costa de Marfil,
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remitida para un estudio de PP. Al nacer, tuvo un
peso de 4080 g y longitud desconocida. No habia
antecedentes familiares de PP. Talla genética
de 169 cm. Refirieron el inicio de telarquia y
pubarquia a los 5 afios con menarquia a los
6112 afios. Polifagia, poliuria y polaquiuria, con
peor agudeza visual en los tltimos meses. Al
momento de la exploracién fisica, tuvo un peso
de 45,7 kg (+ 4,6 DE) y una talla de 140,5 cm
(+ 3,9 DE), con desarrollo puberal adulto (Tanner
IV). Menstruaciones regulares. Se realizé un
estudio analitico hormonal, con marcadores
tumorales negativos (Tabla 1). La valoracién
oftalmolégica con fondo de ojo fue normal. Edad
6sea (EO) de 12 afos (prondstico de talla adulta
de 155,9 cm). En la resonancia magnética (RM)
cerebral (Figura 1), se identific6 ocupacion de la
cisterna supraselar por una masa redondeada
dependiente del suelo del tercer ventriculo, de
14 x 13 x 12 mm, compatible con HH del tuber
cinereum sin efecto masa.

Dado el diagnéstico de PPC secundario a
HH, se inici6é un tratamiento con acetato de
triptorelina en una dosis inicial de 95,5 ug/kg/28
dias intramuscular. Se realiz6 el seguimiento de
la paciente y se observé una regresién importante
del estadio puberal, descenso de niveles de
LH, FSH y estradiol a valores prepuberales y
desaceleracién de la velocidad de crecimiento
(VCO). En el dltimo control, tuvo un peso de 47 kg
(+ 3,7 DE) y una talla de 143,4 cm (+ 3,4 DE) con
VC de 2,5 cm/ano.

En la RM de control, se observé como el HH
del tuber cinereum permaneci6 estable en tamafio
sin producir complicaciones.

Paciente 2

Nifia de 2 afios y 8 meses remitida por botén
mamario bilateral de rdpida progresién en los
altimos 3 meses. Sin antecedentes personales
ni familiares de interés. Refirieron episodios
de irritabilidad (“rabietas”) sin causa aparente,

que cedian tras 20 minutos, y en ocasiones,
alteraciones del suefio. Al momento de la
exploracioén fisica, presentaba estadio de Tanner
III con un didmetro glandular de 2,5 cm sin
pigmentacién areolar. Flujo vaginal apreciable sin
sangrado. Desarrollo psicomotor normal. Peso de
15 kg (+ 0,5 DE) y talla de 97,6 cm (+ 1,2 DE). La
EO era de 4 anos. Se solicitaron analiticas (Tabla 2),
que mostraron activacién del eje hipotdlamo-
hipofisis-gonadal.

En la ecografia ginecolégica, se observé un
utero y ovarios aumentados de tamafo para su
edad. En la RM (Figura 2), se aprecié una lesiéon
redondeada de 10 mm compatible con HH del
tuber cinereum.

Debido a la presencia de “crisis de rabietas”,
posibles crisis gelasticas, propias también de los
HH, se realiz6 un electroencefalograma, que no

Ficura 1. Corte sagital en T1 que muestra hamartoma
hipotaldmico en cisterna supraselar de la paciente 1

TaBLA 1. Resumen de las caracteristicas de los pacientes con hamartomas hipotaldmicos de la serie

Paciente Sexo AP Edad Clinica  Crisis PP Trastornos Rm Tratamiento  Tamafio
interés consulta  inicial (edad) (edad) neurolégicos (tamano HH) (GnRHa) HH (al ano)
1 Mujer Ninguno 7 afios PP No 6 afios No 14 mm 7 afos Sin cambios
2 Mujer Ninguno 2 afios Crisis 2 2 afios y 2 afos 'y Sin
y gelastica  afos 5 meses No 10 mm 10 meses cambios
8 meses + PP

AP: antecedentes personales; PP: pubertad precoz; RM: resonancia magnética; HH: hamartoma hipotalamico;
GnRHa: analogos de las gonadotropinas.
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mostr6 grafoelementos patolégicos, por lo que
se decidi6 una actitud expectante. Se inici6é un
tratamiento con triptorelina de 98,5 ng/kg/28
dias intramuscular a los 2'%/'? afios y se revirtid
el estadio puberal a Tanner I, con peso de 19,8
kg (+ 3 DE) y talla de 116 cm (+ 5,8 DE). Los
episodios de rabietas mejoraron en nimero y
duraciéon. La RM de control a los 2 afos, tras el
tratamiento, no mostro variacion del HH en senal,
morfologia ni tamafio.

En las Tablas 1 y 2, se representan las caracte-
risticas clinicas y analiticas de los dos casos pre-
sentados.

DISCUSION

Los HH son malformaciones no neoplasicas
de sustancia gris compuestas de neuronas
hiperplasicas. Suelen ser lesiones pequenas, de
entre 0,5 y 2 cm de didmetro, localizadas en la
base del cerebro, en el piso del tercer ventriculo,
cerca del tuber cinereum y cuerpos mamilares.

Su frecuencia global es baja, pero su
importancia radica en su asociacién con epilepsia,
problemas cognitivos-conductuales y/o PP (que
es una causa inicial rara de ella).>®

Asi como, en mujeres, la causa mas frecuente
de PP es la idiopatica (5% de causa organica), en
varones, mas de un 50% (33%-90%) presenta una
causa identificable,”'° por lo que la realizaciéon de
una RM es obligada en la mayoria de los casos.

Es mas controvertida la indicacién de
neuroimagen en mujeres; algunos autores la
recomiendan en menores de 6 afios”® o entre 6 y
8 afios de forma individualizada. Sin embargo,
no se han descrito variables predictoras lo
suficientemente seguras como para seleccionar a
qué tipo de nifas se les debe realizar.®'

En nuestro Servicio de Endocrinologia
Pediatrica, del total de pacientes con PP en 10
afnos (n= 136), el 13,2% presentan algun hallazgo
en la RM (HH en 27,7% de ellos).

Diferenciamos dos tipos de HH, segtn
su clasificacién radiolégica: pedunculados y
sésiles. Los pedunculados (parahipotalamicos)
estdn anexos al suelo del tercer ventriculo o
suspendidos desde el hipotalamo inferior, no
desplazan el hipotalamo, son de pequeno tamafio
y asintomaticos, o pueden debutar como PP. Los
sésiles (intrahipotalamicos) engloban y desplazan
al hipotalamo y la pared del tercer ventriculo, y
asocian crisis epilépticas y alteraciones cognitivas-
conductuales.'"?

Su debut como PP es frecuente cuando la
localizacion es la de nuestra primera paciente
(a nivel del tuber cinereum). Este trastorno
enddcrino se describe en varias series de pacientes
con HH entre 40%-60% a lo largo de la evolucién,
que inicialmente son asintomaéticos.>>'"1?

Figura 2. Corte sagital de hamartoma hipotaldmico del
tuber cinereum de la paciente 2

TaBLA 2. Resumen con los resultados de las analiticas hormonales realizadas al inicio en cada paciente

Paciente TSH T4 Estradiol LH LH
(mUI/ libre

FSH FSH Prolactina ACTH Cortisol IGF-1 17 OH

(pg/ Dbasal pico basal pico (ng/ (ng/  (mcg/ (ng/ml)/ Progesterona (mcg/ (ng/ml)/

S-DHEA  AFP PL

ml) (g/ m) U/ mUJ/ mUJ/ (mUU  ml ml) dl)  IGF-BP3 (ng/ ml)  B-HCG
dl) m) ml) m) m) (mcg/ml) ml) (mUI7mL)
1 207 084 31 1,66 2,79 717 184 41 575/5,9 0,65 0,31 1/<1,2  Normal
2 33 084 21 576 203 47 2,6/<12

PL: puncién lumbar; AFP: alfa feto proteina; TSH: hormona tiroestimulante; LH: hormona luteinizante; FSH: homona foliculo
estimulante; ACTH: hormona estimulante de la corteza adrenal; IGF-1: factor de crecimiento insulinico tipo 1; IGF-BP3: factor
de crecimiento insulinico unido a la proteina 3; S-DHEA: sulfato de dehidroepiandrosterona; B-HCG: subunidad beta de la

hormona coriénica gonadotrépica.
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La fisiopatologia del HH como causa de PP
no esta aclarada, pero se postula un mecanismo
activador en la secrecion de la hormona
luteinizante humana.>!" Recientes estudios
apoyan la mayor influencia de las caracteristicas
anatémicas del HH en la produccién de PP que
de la expresion de determinadas moléculas,
tales como GnRH, TGF a y KISS1."* Ademas, el
HH no se suele asociar con otras alteraciones
endodcrinas (déficit de crecimiento, diabetes
insipida, hipogonadismo, etc.), a diferencia de
otras patologias hipotalamicas.

La primera linea de tratamiento para la
PPC asociada a HH es la farmacolégica. Los
GnRHa han demostrado su efectividad y
seguridad,'*" pero al ser un tratamiento a largo
plazo y de elevado costo, se intenta buscar
alternativas terapéuticas, como la exéresis. En
esta linea, existen varios trabajos, pero con escasos
resultados sobre su efectividad a largo plazo. Por
ello, se recomienda individualizar el tratamiento,
lo que puede indicar la reseccién inicial en HH
< 15 mm y pedunculados facilmente resecables.

En los casos descritos, ninguna paciente fue
candidata a cirugia como primera opcién. En
ninguna se constaté un cambio en el tamafio
del HH, tras tratamiento farmacolégico, pero si
que hubo una mejoria del estado puberal y de
la velocidad de crecimiento. De los pacientes
con patologia subyacente, dos no recibieron
tratamiento con GnRHa por el escaso beneficio
que se iba a conseguir en cuanto a su talla diana.

El debut tipico de los HH es como crisis
epilépticas (gelésticas), tal y como lo hizo la
segunda paciente. Se describen como episodios
breves, estereotipados de risa o llanto y que
pueden acompaiarse de signos autonémicos.>"
Pueden confundirse con sonrisa, colicos del
lactante o trastornos del suefio, como ocurrid
en nuestra paciente. Suelen ser refractarias al
tratamiento antiepiléptico, incluso en dosis altas
o en asociaciones, por ello la ablacién del HH ha
demostrado un mejor control de las crisis y de
los problemas cognitivos-conductuales.>'* Se ha
descrito su evolucién a una epilepsia parcial en
torno a los 4-10 afos,’ de ahi la importancia de su
seguimiento.

Como conclusién, se observa una baja
frecuencia de HH como causa inicial de PPCy
crisis epilépticas. Sin embargo, son entidades para
tener en cuenta por su tratamiento dificultoso,
fundamentalmente cuando asocian crisis

refractarias al tratamiento médico. La primera
linea de tratamiento de HH no complicados
contintian siendo los GnRHa. La cirugia se
reserva para casos refractarios o cuando exista
clinica por compresiéon del HH sobre estructuras
adyacentes. B
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