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REVISIONES

La glandula pineal en el nifio. 1I. Mecanismos de regulacion y funcién
neuroendoctina. Fisiopatologia tumoral

FISIOLOGIA DE LA GLANDULA PINEAL

C. M. DEL AGULLA, J. L. Castiizo y D. AcuNa

REsumEN: La pineal, es una glindula endocrina cuyos procesos metabtlicos y de sintesis
hormonal no presentan una actividad constante a lo largo del dia, sino que exhiben un
perfecto ritmo circadiane derivado de una precisa regulacién dependiente del
fotoperiodo ambiental y de otras hormonas del sistema endocrino. Su funcién, muy es-
tudiada y bastante dilucidada en diferentes especies animales, estd todavia inicidndose
en ¢l hombre. Su caracterfstica mds importante es que estd en relacién con aquellos
cambios endocrinos, sobze todo del eje hipotdlamo-hipofisario-gonadal, que se producen
en momentos cruciales del desarrollo (diferenciacién sexual fetal, pubertad, ciclo ova-
rico, embarazo, etc.). De forma que las alteraciones de la glindula pineal, principal-
mente las de origen tumoral, pueden afectar seriamente, y alterar patoldgicamente, las
funciones del sistema reproductor, asi como de otras funciones del sisterna nervioso
central. PALABRAS CLAVE: GLANDULA PINEAL. INFANCIA, REGULACION NEUROHUMORAL. -
SIOPATOLOGIA TUMORAL.

THE PINEAL GLAND IN THE CHILD. II. REGULATION MECHANISMS AND
NEUROENDOCRINE FUNCTION. TUMORAL PHYSIOPATHOLOGY (SUMMARY):
The pineal is an endocrine gland whose metabolic and hormonal synthesis exhibiting an
typical circadian thythm linked te the environmental photopetiod and other endocrine
hormones. Pineal gland function is being elucidated in most animal species, but it is
still poorly known in man. An important feature of this gland is it relationship with se-
veral endocrine changes such as those of the hypothalamic-hypophyseal-gonadal axis,
which are produced in critical moments of development (fetal sexual differentiation,
puberty, ovarian cycle, pregnancy, etc.). Thus, pineal gland alterations, mainly those of
tumoral origin, can sericusly affect and pathologically alter the reproductive funcrions,
as well as other central nervous system functions. KBy woRDS: PINEAL GLAND. CHILD-
HOOD. NEURO-HORMONAL REGULATION. TUMORAL PHYSIOPATHOLOGY .

ta fevisibn, no presentan una actividad
constante a lo largo de las 24 horas del

Los mecanismos bioquimicos que per-
miten los procesos metabdlicos y de
sintesis hotmonal en la glindula pineal, y
que hemos visto en la primera parte de es-

dia, sino que sufren una serie de va-
riaciones ciclicas, debidas algunas de ellas
al estar sometida la pineal a una precisa
regulacion  dependiente del fotoperiodo
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ambiental, y otras debidas al propio efecto
regulador que determinadas  hormonas
ejetcen sobte dicha glindula.

A.  Regalacion nerviosa y Juminica

Se ha descrito un ritmo citcadiano de
melatonina en la mayotia de los animales
estudiados: hombres, mamifetos, pajaros,
etc. Lo mias destacable de este ritmo es Ia
presencia de altos niveles nocturnos de
melatonina y bajos niveles diumos (Figura
1) (52). Este ritmo presente en los fluidos
organicos (orina, plasma, y LCR) es la
expresidn del que tiene lugar 2 nivel de la
glandula pineal, que a su vez estd en rela-
cién con la actividad de sus enzimas y
productos de sfntesis y que estd regulado
por el fotoperiodo.

El fotoperiodo va a ejercer sobre la pi-
neal un efecto importante a través de las
terminaciones nerviosas simpiticas que lle-
gan a la glindula (Figura 2). A este nivel
el neurotransmisor més importante es la
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noradrenalina, que acta sobre B-recepto-
res (B1) presentes en la membrana del pi-
nealocito, vatiando su nfimero y/o sensibi-
lidad a lo largo del dia (52, 53). Como re-
sultado de la interaccidn noradrenalina-
receptor Bl, se va a producit un aumento
brusco en ia produccidén de aMmpc debido
al incremento en la actividad de la ade-
nilclasa. Esta elevacion del aMpe media to-
dos los efectos de la noradrenalina inclu-
yendo el aumento de la actividad de la N-
acetiltransferasa (NAT), disminucién de se-
rotonina y aumente de la N-acetil-seroto-
nina (NAS) y melatonina durante la no-
che.

Este aumento del ampc induce una
elevacitn de NAT a través de dos mecanis-
mos fundamentales: '

a. Determina un incremento del
ARNM necesatio para la sintesis de NAT.
b. Podria inducir la sintesis de una

ptoteina necesaria para que la NAT
aumente su actividad (52, 54).

{nmoles producto/mg/h)
ACTIVIDAD ENZIMATICA PINEAL
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Ritmos circadianos en lz glindula pineal. lzguierda: niveles de melatoning (aMT), N-ace-

#ilserotoning (NAS) y S-Hidroxisriptamine (3-HT). En el caso de Ja 5-HT los valores estarian expresa-
dos como 10F pmolesimg. Derecha: actividad de la N-acetiltrasferasa (NAT) e Hidroxitndol-O-me-
Hitransferasa (HIOMT)




LA GLANDULA PINEAL EN EL NINO. II. MECANISMOS DE REGULACION Y...

Durante el dia la luz va a provocar
que 2 nivel de las terminaciones simpéti-
cas no s¢ libere noradrenalina; por tanto,
durante el dia hay una caida en los niveles
de AMPc y una inactivacién de la actividad
NAT. Hsto permite que se recuperen ias
provisiones de serotonina y que se bloguee
la formacién de NAS v melatonina; como
resufrado, la secrecion de esta tltima dis-
minuye. Por tanto, durante el dia, los ni-
veles de serotonina estarfan altos mientras
que los NAs vy melatonina estarian bajos.

En la oscuridad ocurre lo contrario:
aumenta la liberacidn de noradrenalina en
las terminaciones stmpiticas y, como con-
secuencia, hay un aumento en la produc-
cion de melatonina, consecuencia de un
aumento en la actividad NAT e HiOMT (Hi-
droxiindol-Q-metilttansferasa) de la  pi-
neal, si bien esta dltima responde peor 2
los cambios de iluminacién, por lo que
sus variaciones son menos acentuadas (52,
35).

Todo este contol puede ser mis
complejo de lo que hoy sc picnsa si se
tiene en cuenta que cada dia existen mds
datos a favor de la participacidn de otros
neurotransmisores distintos de la noradre-
nalina: serotonina (56, 37), prostaglandi-
nas, taurina (56), octopamina (52); y de
otros receptotes de membrana distintos de
los B1: alfa-pre- y postsinipticos {58).

Se ha postulado la existencia de un re-
loj endégeno que estaria localizado princi-
palmente en el nicleo supraguiasmitico
(nsQ). Este reloj bioldgico marcarfa el rit-
mo al cual la pineal funcionasfa, y de esta
forma la glandula pineal a su vez
sincronizaria el resto de los ritmos endocri-
nos (y quizas de los no endocrinos). A fa-
vor de esto habla el que la destruccion de
este nicleo hace desaparecer los ritmos cir-
cadianos de NAT y serotonina. Ademis, la
pineal también se regula por la intensidad
luminosa que incide sobie la retina; este
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Gltimo factor parece que va a controlar el
periodo y amplitud de los ritmos pineales
(59).

B. Regulacion humoral

Ademis del control luminico anterior-
mente expuesto, existe otro de tipo hor-
monal. La conjuncién entre uno y otro va
a ser quizi el mecanismo mds importante
que determine ¢l correcto funcionamiento
de la glindula pineal (Figura 2).

Pasece claro que la pineal es una glin-
dula en la que se desarrollan a la vez me-
canismos de transduccidn neuroendocrina
y endocrina-endocrina: es un 6rgano al
que llegan sefiales neurcnales y endocrinas
que portan informacién del medio interno
ante la gue reacciona la pineal dando una
respuesta de caricter hormonal.

Desde el principio, se enfocd el estu-
dio de la pineal sospechindose que se tra-
taba de una glindula decisiva en la modu-
lacion del eje hipotilamo-hipofisario-
gonadal en animales, poniéndose de ma-
nifiesto la existencia de un eje pineal-
gonadal. Hoy en dia se dispone también
de informacién sobte otras sefiales hormo-
nales que afectan a la funcién pineal y vi-
ceversa, describiéndose otros ejes endocri-
nos importantes, como el eje pineal-
suprarrenal (60).

Con tespecto al eje hipotilamo-hipofi-
sario-gonadal, la mayotfa de los conoci-
mientos actuales se han obtenido estu-
diando la actividad de dos enzimas impor-
tantes en el metabolismo de los indoles de
la pineal como son el HIOMT y la NAT. Los
estudios realizados en relacién a la activi-
dad de la NAT, han indicado que si bien
este enzima era fuertemente dependiente
del periodo de luz, apenas se modificaba
en funcidn de la fase del ciclo estrogénico
(61, 62, 63). Respecto al HIOMT, aungue
se encontraron modificaciones del pico
nocturno de secrecidn en distintos mo-
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FiG. 2. Esquema general de los factores (neurales

y endocrinos) que afectan a la glindula pineal.

NA: noradrenaling, HIP; hidroxitripiofano; SHT: serotontng, NAS: N-acetlterotomma; HIIA: hidro-

xiindolecéiico; HTOH: hidroxitriptofol; MTOH:

mentos del ciclo, la actividad media que
presenta a lo largo del mismo no varia de-
masiado (64). En las mujeres hay que se-
fialar que la melatonina sérica y urinaria
(medidas por RIA) vatian en funcién del
ciclo reproductive {65): los niveles matina-
les de melatonina sanguinea aparecen ba-
jos en los dias anteriores a la ovulacién y
altos en la menstruacién (65, 66). Por otro
lado, la concentracion de 5-hidroxitripto-
fol en la fase lOtea era la mitad de la que
habia en la fase folicular (66). Ademas,
los niveles de melatonina descienden en la
menopausia: se ha postulado que los cam-
bios tanto de melatonina como de gona-
dotrofinas que ocurten en este periodo no
dependen solamente de alteraciones en-su
secrecidn, sino también, y de forma signi-
ficativa, de variaciones en su aclaramiento
renal (67).

metoxitriprofol; MUA; metoxiindolacético

Se han descrito receptores en la glin-
dula pineal para: estradiol, testosterona,
dihidrotestosterona, progesterona v prolac-
tna {61, 68) (Figura 2). Un hecho impor-
tante del control de las hormonas repro-
ductoras sobre la pineal es el que se lleva
a cabo a través de los cambios en la activi-
dad neural de los nervios aferentes: tedri-
cammenie, la hormona puede actuar a cual-
quier nivel de la via neural, desde el
niicleo supraquiasmirico (NSQ), pasando
pot el ganglio cervical superior (Gcs), has-
ta la via postganglionar simpdtica de la pi-
neal (57, 68). Otro mecanismo por el que
las hormonas sexuales pueden controlar la
actividad pineal seria por la inducctén de
una segunda hormona: por ejemplo, la
vasotocina (68).

El esteroide més estudiado hasta ahora
ha sido el estradiol, que actiia a nivel del
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metabolismo pineal regulando el conteni-
do de HIOMT (63, 64) y la liberacién de
melatonina (69). La integridad de la cone-
xibn simpitica pineal es necesaria para
mantener un adecuado nivel de receprores
pineales para el estradiol: ello serfa una
indicacién de la existencia en el sistema
neuroendoctino de un receptor hormonal
controlado por un neurotransmisor, a tra-
vés de eventos iniciados por la interaccién
de moléculas transmisoras con los recepto-
res B-adrenérgicos (61, 67).

El estradiol afecta a la actividad de la
HIOMT pineal de tal manera que su des-
censo provoca una cstimulacion de la enzi-
ma, y un aumenio del estadiol provoca su
inhibicién (70). Ello o hace de forma di-
recta, si bien algunas evidencias hacen
pensar que estos efectos sean mediados
por cambios en los niveles de FSH o LH
(que aumentan la actividad de la moMr)
o bien a través de cambios en los impulsos
nerviosos aferentes que llegan a la glindu-
la {61). Por el contrario, la actividad pi-
neal de la NAT no parece ser sensible a los
efectos del escradiol (71).

Se ha visto que la actividad metabali-
ca de la pineal se modifica en diversas for-
mas ante la administracién de testostero-
na. Existen receptores para testosterona y
dihidrotestosterona tanto en el nficleo co-
mo en el citoso! de los pinealocitos (68).
Se piensa que el efecto de la testosterona
sobre la pineal podria tener lugar a través
de su paso a estradiol, lo cual es posible
ya que existe en la pineal la via metabdli-
ca por la cual los andrdgenos se aromati-
zan a estrbgenos (72).

Existen receptores especificos pata la
progesterona que patecen localizarse a ni-
vel del citosol de los pinealocitos. La glin-
dula pineal puede ser la Ginica estructura
neuroendoctina ¢n la que la progesterona
tendria la capacidad de producir cambios
en su funcdn en ausenciz de la adminis-
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tracibn de estradiol (61). En cuanto a la
prolactina, hay evidencias de la existencia
de receptores de alta afinidad para esta
hormona en la pineal (61), con funcion
esumulante de la actividad de la HioMT
(57).

Algunas funciones metabdlicas se alte-
ran tras el tratamiento con FSH v LH: la ve-
locidad de recambio de noradrenalina dis-
minuye en la pineal (por inhibicién de la
MAO B), aumentando en el GCS (por incre-
mento de la MAG A) (73). La velocidad de
recambio de serotonina también se ve
afectada (quizis por modificaciones en la
MAO pineal) (68); ademds, las gonadotro-
finas también actilan sobre la actividad de
Ia HIOMT, estimulandaose (74).

Aparte de estas hormonas hay otras
muchas que también van a ejercer un
control sobre el metabolismo pineal, como
son: TRH, somatostatina, ACTH, aldostero-
na, tiroxina, y la propia melatonina (57}

II. MELATONINA EN HUMANOS

A. Farmacoctnética

La melatonina en el plasma se en-
cuenira unida a la albimina, siendo los si-
tios de unidn a la misma de alta capaci-
dad y baja afinidad. Esta unién a
proteinas es aproximadamente de un 50-
60 % (75, 76). La vida media de la mela-
tonina es de 5,6 minutos en sujetos nor-
males, y la fase de eliminacion es de 43,6
mimitos (77).

La mayor parte del metabolismo de la
melatonina se realiza en el higado, hecho
que queda patente por los altos niveles de
melatonina presentes en individues cirroti-
cos (77). A este nivel es transformada en
6-hidroxisulfaro o glucurénido de melato-
nina v eliminada por la orina.

Los niveles de melatonina guardan una
relacidn direcra entre la sangre y la orina.
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Sus cifras oscilan alrededor de 30 pg/ml
durante el periodo luminoso vy de 40-150
pg/ml en el periodo de oscuridad en
sangre (78), con una excrecibn urinaria
entre 23 ng/l12b por la noche, v 12
ng/12h por ¢! dia. En 1CR también es po-
sible determinarla y sus niveles son ligera-
mente inferiotes a los presentes en sangte
y orina (79, 80). Sin embargo, hay que te-
ner en cuenta que estas determinaciones
han sido hechas, en un gran ntimero de
casos, en cofermos con patologia
encefalomeningea, por lo que tampoco
pueden ser valoradas absolutamente.

Los datos disponibles sobre la excre-
cién urinaria de metabolitos conjugados
de la melatonina indican que ésta es del
mismo orden de magnitud que la produc-
cion de melatonina, es decir de pg/dia;
mientras que la excrecién de melatonina
libre representa una fraccién muy pe-.
quefia, pg/dia. Esta excrecibn utinaria se
hace fundamentalmente en forma de. 6<hi-
droximelatonina y 6-sulfatoximelatonina

(81).

B. Melarontna en el wiio. Desarrofio
brepuberal

La pineal fetal humana contiene y sin-
tetiza arginina-vasotocina (AVT) que
podria actuar probablemente come un fac-
tor antigonadotrdfico (82), lo que hablaria
en favor de la existencia de una funcién
pineal en el feto. Ademds, la melatonina
atraviesa la barrera placentaria, pasando
facilmente de la circulacién materna a la
fetal. Esta via de paso puede hacer que el
feto en desarrollo est? expuesto al ritmo
circadiano de la melatonina en estadios
iniciales del desarrollo, y asf la melatonina
puede ser capaz de influenciar algfin as-
pecto del desarrollo fetal. Este proceso
también puede servir para la introduccidn
del feto en los mecanismos ritmicos ends-
genos, que podifa ser importante para
proveetlo de una sefial circadiana anterior
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a la aparicidn de su habilidad endégena
pata crearla. La sefial servirfa para coordi-
nar la fisiologia del feto con la luz am-
biental. Estas consideraciones conducen ai
interesante concepto de que la fisiologia
de la melatonina circulante en el feto, ya
desde ctapas tempranas de su desarrollo,
serfa exactamente igual al del adulto hasta
el momento en el cual el feto adquiere la
capacidad de fabricar y secretar melatoni-
na por si mismo (52).

La melatonina aumenta durante ¢l em-
barazo (83), y aparecen niveles detectables
de esta hormona en el liguido amnidtico
al final de la gestacidn (84, 85). Incluso
en el parto, los niveles de melatonina son
miximos con respecto a otras fases del em-
barazo. Esto Gltimo patece debetse al efec-
to que el siress tene sobre la sintesis de
melatonina. La mayor fuente de melatoni-
na para el liquido amnidtico parece ser la
orina fetal, aunque una produccién consi-
derable podria estar en forma de metabo-
litos conjugados. No se sabe cuil es la ve-
locidad relativa de catabolismo de la mela-
tonina del liquido amnidtico en compara-
cién con la de la circulacidn marerna, pero
una proporcidn muy lenta podria conside-
rarse ldgica y concordante con las altas
concentraciones encontradas en el liquido
amnidtico en comparacidn a la existentes
en las circulaciones umbilical y materna
(84, 85).

Estudios recientes han demostrado que
la melatonina es transportada de la circu-
lacién materna al lactante en la leche (86).
Parece razonable sospechar que antes de
que el recién nacido pueda fabricar por s
mismo melaroning y generar un titmo de
esta hormona, este ritmo podria ser gene-
rado por la transferencia de melatonina a
través de la secrecidn ldctea. El aumento
de melatonina transportada y fos niveles
resultantes en la circulacién neonatal no
han sido determinados. Ningunoe de estos
aumentos de melatonina han sido tenidos
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en cuenta a ia hora de realizar los prepara-
dos comerciales de leche, y serfa interesan-
te la realizacidn de un estudio serio sobre
su significacion.

C. Melatoning y desarrollo puberal

Sin duda alguna uno de los aspectos
de la fisiologia pineal que mis controver-
sta ha despertado, v que a la vez es uno
de los mis estudiados, es el papel que la
glindula pineal juega en el inicio de la
pubertad v de la maduracién sexual. La
asociacién entre la glindula pineal v fun-
cién reproductora empezd a sospecharse a
finales del siglo XIX y principios del XX,
cuando se tuvo la oportunidad de observar
que algunos nifios que presentaban un tu-
mor pineal tenfan asociado un cuadro de
pubertad precoz (4, 5).

En la rata y otros animales (87, 88),
estd demostrado que la glindula pineal
juega un papel impottante en ¢l inicio de
la maduracién sexual. El retardo de la ma-
duracién sexual inducido por la pineal es
més obvio cuando los animales son some-
tidos a deprivacién luminosa y a ma-
niobras conocidas que exageran la activi-
dad antigonadotréfica de la pineal
(89-92). Los estudios en ratas indican que
la pubertad y la maduracién gonadal estin
asociados a2 un descenso en los niveles
plasmdticos de melatonina (89, 91).

SILMAN y cols. (93) encuentran que
existe un marcado descenso de la melato-
nina en escolares antes de que los prime-
ros signos de pubertad se hagan evidentes,
y antes de que los incrementos de gona-
dotrofinas y testosterona se hagan patentes
(94). ATTANASIO y cols. (95) mds recien-
temente, obtienen resultados que cotrobo-
ran los obtenidos por SILMAN y cols.
{93); encuentran que en nifios de 1 a 5
afios los niveles de melatonina son signifi-
cativamente més altos que en edades
comprendidas entre 6 y 10 afios (nifios en

estadio I de Tanner de desarrollo pube-
ral); a su vez, estos valores eran mds altos
que en edades posteriores. Para ATTANA-
SIO y cols. (93), esto podtia significar que
la primera caida tuviese un caricter cuali-
tativo {cambio en precursores como seroto-
nina y N-acetil-serotonina) y el descenso
posterior podifa set cuantitativo,

Una posible explicacidén para este des-
censo en los valores de melatonina circu-
lante con el inicio de ia pubertad la apor-
tan LEMAITRE y cols. (81), quienes obser-
van que la eliminacidon diaria de hormona
en relacidn con el peso corporal es alta en
recién nacidos, disminuye en lactantes y
aumenta progresivamente en nifios joévenes
(1-4 afios) y en nifios mayores (4-13 afios),
para finalmente descender en adultos.
Observaciones que estin totalmente de
acuerdo con las de SmMAN y cols. (93).
Por tanto, existiria una disminucién
progresiva en los niveles de melatonina
circulante desde el nacimiento hasta la
edad adulta. Este descenso es mis marca-
do en la crisis genital del recién nacido y
al inicio de la pubertad, lo cual coincide
con el momento de la diferenciacién se-
sual (83). En cualquier caso, este descenso
podrfa estat en concordancia con una
caida progresiva de los niveles de melato-
ninz con la edad (96), ¢ bien podria tra-
tatse de un cambio en el nivel de B-
receptores presentes en la membrana del
pinealocito 2 lo largo de las 24 horas (97).
De todas formas, parece que existen dife-
rencias €ntre Sexos COM [ESPecto 4 esto, y
asi SIEMAN (93) no encuentra caida en los
niveles de melatonina en nifias al inicio de
la pubertad. Incluso dentro de la puber-
tad, otros trabajos (94) hacen referencia a
un aumento en los niveles de produccidn
de melatonina en nifias en un estadio Tan-
ner 11 del desarrollo puberal, en relacién a
lo que sucede en otros estados, que se de-
be a un aumento en la secrecién nocturna,
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mientras que en chicos no se encontrd di-
ferencias en relacién al estado puberal.

De todas formas, las obsetvaciones
sobre estos puntos son muy contradicio-
rias. Al igual que TEISUO y cols. (94),
PENNY (98) encuentra que nifios y nifias
con signos iniciales de pubertad (estadio 11
de Tanner} mostraban un incremento sig-
nificativo en la excrecién de melatonina.

Este autor encuentra también (99) di-
ferencias entre ambos sexos, y asi observa
que este incremento era mayor en nifias
que en nifios {debido no sélo a una mayor
amplitud de los episodios secretores, sino
también el mayor tanto por ciento de
incremento de cada episodio secretor). Pa-
tece pues ponetse de manifiesto en estas
observaciones la posible existencia de un
metabolismo pineal distinto en nifios y ni-
fias en la pubertad (66).

Por otto ladoe, otros trabajos no
muestran diferencias en los niveles de me-
latonina plasmitica entre prepiberes y pa-
beres, ni tampocoe entre los distintos esta-
dios de la pubertad (100, 101).

En conclusion, la idea predominante
es que la pineal tiene un papel importan-
te en el inicio de la pubertad, puesto que
si bien las contradicciones parecen eviden-
tes hay una setie de factores que en cierta
forma podrian explicar estas diferencias:

— Diferentes mérodos de medida: por
ejemplo SIMAN ¥ cols. (93) emplean
cromatografia de gases, mientras que LEN-
KO v cols. (100), que obtiene resultados
opuestos, emplea radioinmunoanalisis.

— Las diferencias entre sexos podrian
deberse a que en la mayoria de los traba-
jos los grupos de nifios y nifias tienen la
misma edad, olvidando que las nifas ma-
duran sexualmente antes que los nifios
(93).

— La no uniformidad en la hora de}
dia para hacer las tomas.
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FEVRE v cols. (102) observan la existen-
cia de picos nocturnos paralelos de 1H y
melatonina en chicos puberales, lo que
puede indicar que la concentracidon perifé-
rica de melatonina durante la pubertad es
incapaz de prevenir la secrecién espontd-
nea de IH en este petiodo; esto podria
hablar a favor de un descenso en la sensi-
bilidad de la hipéfisis hacia la melatonina,
como también han apuntado otros traba-
jos {103).

A pesar de que la mayorfa de los estu-
dios realizados relacionando pineal y pu-
bertad se han hecho en base a mediciones
de la principal hormona pineal, la melato-
nina, la idea de muchos investigadores es
de que la pineal podiia ser un regulador
de la pubertad, a través de otros produc-
tos pineales como la arginina-vasotocina
(104), producto que estd presente en la
pineal, plasma y 1cR del nific y que desa-
parece después de la pubertad. La vasoto-
cina puede set un potente estimulo de la
secrecibn de malatonina, y una de las
teorfas actuales qu pretenden explicar los
mecanismos por los que se indican los
procesos puberales se basa precisamente en
estas dos hormonas (104).

II. TUMORES PINEALES

La existencia de rumores pineales es
conocida desde el afio 1800, recibiendo
distintos nombres. KRABBLE en 1923 (103)
introdujo el término pinealoma que fue
aplicado més tarde a todos los tumores
originados a partir de la glindula pineal y
porcidén posterior del tercer ventriculo. En
1944, RUSSELL (106) hizo la distincién
enire tumores del parénquima celular pi-
neal vy otto grupo que llamé teratomas
atipicos. FRIEDMAN en 1947 apoyd el con-
cepto de RUSSEIL y enfatizd el heche de
que los teratomas atipicos eran idénticos
en apariencia a los carcinomas de células
esfenoidales del testiculo vy los llamé semi-
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nomas o germinomas, comprobando la
gran radiosensibilidad de estos tumores
(107).

En 1970 RUSSELL v RUBINSTEIN publi-
caron una clasificacién de los tumores de
la regidn pineal que fue muy aceptada
(108) (Tabla 1).

Los tumores de la regidn pineal son al
menos un 2 % de todas la neoplasias
intracraneales, y en la edad peditrica
representan un 3-8 % de los tumores
intracrancales. Mas del 50 % de todos los
tumotes pineales se encuentran en pacien-
tes menores de 20 afios (109). Segin
ABAY (109), estos tumores son mis abun-
dantes en varones {77 %).

TasLa 1. CLASIFICACION DE LAS LE-
SIONES EN LA REGION PINEAL

L. Tumores de células germinales

Germinorna (teratorma atipico)
Teratoma y tumores teratoides
Corioepitelioma

Carcinoma embtionario
Rabdomiosarcoma
Combinaciones de los anteriores

e ap o

. Tumores celuiares del parénguima pineal

a. Pineoblastoma
b. Pincalocitoma
¢. Pinealocitoma/blastoma

HI.  Ctros tumeores
a. Gliomas ({astrocitoma, espongio-
blastoma)
b. Ganglioneuroma y gangliogliomna
¢. Meningioma
d. Melanoma

IV. Lesiones vasculares y cisticas no neoplivicas

a. Quistes degenerativos
b. Quistes aracnoideos
c. Lesiones vasculates:
1. Aneurisma de la vena de
Galeno
2. Malformacidn arteriove-
nosa
d. Cisticercosis.
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El parénquima pineal contiene dos ti-
pos fundamentales de células: una célula
grande o pinealocito y una célula pequefia
o pincaloblasto, que se asemeja al linfoci-
to ¥ que parece ser una forma inmadura
de los anteriotes. El pincocitoma surge de
las células grandes y el pineoblastoma de
las células pequefias. Los tumores se origi-
nan a partir de inclusiones situadas en la
linca media de células germinales pluripo-
tenciales y de derivados mds maduros de
una de la hojas blastodérmicas, en el lugar
donde se sita la glincula pineal y la pa-
red posterior del tercer ventriculo (110).

Los mis frecuentes de todos son los
originados de células germinales y de pi-
nealocitos (109-111). De é&stos, los pi-
nealomas son me os frecuentes que los de
células germinales. Los tumotes de células
germinales se caracterizan por tener menos
tendencia a calcificar de lo que lo hacen
los pincaloblastomas y pineocitomas (112).

Existen muy pocos trabajos sobre
gliomas en esta regién. Para explicar la
infrecuente localizacién aqui hay dos po-
sibles razones:

— Las c€lulas habituales gliales, inclu-
yendo astrocitos, 0 son escasas o 0o se ven
afectadas por los estimulos yatrdgenos que
afectan a otras células iguales del sNC.

— Los gliomas que aparecen en esta
regidn simplemente no son recogidos por
no diferit demasiado de los gliomas de
otra parte del cerebro.

La presencia familiar de neoplasias ce-
rebrales es bien conocida. Dos neoplasias,
meduloblastoma y pinealoblastoma, perte-
necen al grupo de tumores primitivos de
origen neurocctodérmico gue se en-
cuentran cast exclusivamente en nifios
(110). Ha sido estudiada recientemente la
asociacion de pinealoblastoma y reti-
noblastoma en un mismo nifio (113). El
retinoblastoma es uno de los canceres he-
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reditarios. Clinicamente aparece de forma
esporidica unilateralmente, debido a una
mutacidén somirica, o bien de forma fami-
liar y bilateral, mostrando a menudo una
forma de transmisién dominanee v causa-
do probablemente por muracidn germinal

(114).

La presencia de pinealoblastoma en ni-
fios es de 0,1/millén, por ello la apaticidn
del tumor en una madre e hija (como su-
cede en el caso presentado por LESNICK y
cols. (115) es altamente improbable.

Numerosos autores han estudiado la
asociacidn de tumores retinianos y pineales
malignos, por lo que ha side llamado «re-
tinoblastoma trilateral» (113). El desarrollo
del pinealoblastoma en presencia de reti-
noblastoma representa una forma ectbpica
del mismo. No se conoce que la radiotera-
pia sea causante de tumores pineales, la
region esti claramente fuera del campo de
itradiacién en el watamiento del reti-
noblastoma (114). Parece pues, que debe
de haber una relacién causal entre pi-
nealoblastoma y retinoblastoma. Conside-
rando la evolucién no deberia de ser
sorprendente.  En los vertebrados infe-
riores, la glandula pineal contiene fotorre-
ceptotes. Ademids, los pinealoblastomas y
retinoblastomas son histoldgicamente in-
distinguibles {116). La forma de heredat-
se, dominante, sugicre que un Gnico cro-
mosoma (o locus de un cromosoma) es
responsable de la aparicidn del retinoblas-
toma. Se ha intentado justificar por la
presencia en algunos de estos casos de de-
lecciones en el cromosoma 13, aneuploidia
y trisomia X. Pero ENHLERS v cols. (114),
en el caso estudiado por ellos de retino-
blastoma y pinealoblastoma, demuestran
la normalidad genética, lo cual pondria en
duda el significado real de las anormalida-
des genéticas descritas antes. Consideran
que la presencia de retinoblastoma y pi-
nealoblastoma es mis que una pura coinci-
dencia: es probablemente consecuencia de
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un incremento en la suceptibilidad al cin-
cer y de las similitudes histogenéticas de
tetina y glindula pineal. Ademas, existiria
un factor {ej.: ambiental) que incidirfa
sobte el organismo y que favorecido por la
suceptibilidad celular darfan lugar a la
neoplasia de manera casi simultinea en
ambos tejidos: retina y pineal.

Las manifestaciones clinicas de los pi-
nealomas (109) son debidas a muchos fe-
ndmenos:

— Aumento de la presién intracraneal
por hidrocefalia obstructiva,

— Presion o infiltracién del cerebro
medio.

— Presibn o infiltracién del eje hipo-
tilamo hipdfisis (mis raramente).

Los sintomas mis frecuentes son {109):
dolor de cabeza, diplopia, visién borrosa,
niuseas, vomito y/o anorexia. Otras mani-
festaciones presentes pueden ser ataxia,
sindrome de Parynaud, y amenotres.

La pubertad precoz en nifios puede ser
causada por tumores pineales (110, 117).
El desatrollo sexual prematuro ha sido
atribuido a la activacidén de los centros hi-
potalimicos que Inician el desarrollo pu-
beral, afecracidn potr el tumor de los
centros hipotaldmicos que inician el de-
sarrollo puberal, afectacién por el tumor
de los centros hipotalimicos que inhiben
¢l desarrollo sexual, destrucciton del factor
pineal antigonadotrtfico (melatonina), o
bien por la secrecidon de gonadowrofinas, u
hormonas estimulantes de la misma por la
pineal.

Son muchos los tumores de la regién
pineal que pueden causar pubertad pre-
coz: gliomas, hamartomas, germinomas
(5, 118); pero raramente por tumotes de
células parenquimatosas como los pi-
nealoblastomas.

El mecanismo mediante ¢l que estos
tumores producen pubertad ptecoz, como
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ya se ha sefialado, es bastante discutible.
Durante muchos afios se ha afirmado que
los tumotes de la glindula pineal provo-
can una pubertad precoz verdadera (acti-
vacidn de la unidad hipotdlamo-hopofisa-
rio-gonadal) por incidencia ditecta sobre
los mecanismos de control hipotalimico o
por la destruccién de la melatonina (5,
118). Se ha visto no hace mucho, que
ciertos tumores de células germinales de la
pineal y regidn supresellar (pinealoma ec-
tOpico o teratoma atipico), tienen capaci-
dad de secretar HCG (117). SKLAR ¥ cols.
(118) sugieren que al menos algunos tu-
motes pineales pueden producir pubertad
precoz incompleta mediante la produccién
de HCG en vez de producit una pubertad
precoz verdadera. Los pacientes estudiados
por ellos tenfan niveles adultos de testos-
tetona, probablemente como resultado de
la estimulacién de sus células de Leydig
por HCG. Tanto la regresibn de signos
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fisicos de la pubertad, cuando la HCG se
hace indetectable, como la respuesta pre-
puberal de 1H a la LHRH después de la
irradiacién del tumor; sugiere que la pre-
cocidad sexual fue independiente de la ac-
tivacién del eje hipotdlamo-hipofisatio-go-
nadal y desarrollado en un momento en
que este sistema era inmaduro.

Las neoplasias de la glindula pineal
aparecen tanto en nifios como en nifias,
mientras que la precocidad sexual s limi-
ta s0lo a los varones (5}, Este predominio
en ¢l vardn puede ser explicado si estos
tumores producen una sexualidad precoz
incompleta {(en oposicion a la verdadera)
por la secrecidn de HCG. Puesto que el de-
sarrolle ovirico folicular necesitz tanto de
la estimulacién de la 1H como de la FSH,
la HCG por i sola no puede producir esta
pubertad precoz en las nifias prepiiberes

(119),
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