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REVISIONES 

La glándula pineal en el niño. JI. Mecanismos de regulación y función 
neuroendoc~na. Fisiopatología tumoral 

C. M. DEL AGUILA. J. L. CASTILLO y D. ACUNA 

RESUMEN: La pineal, es una glándula endocrina cuyos procesos metahólicos y de síntesis 
hormonal no presentan una actividad constante a lo larga del día, sino que exhiben un 
perfecto ritmo circadiano derivado de una precisa regulación dependiente del 
fotoperíodo ambiental y de otras hormonas del sistema endocrino. Su función. muy es- 
tudiada y bastante dilucidada en diferentes especies animales, está todavía iniciándose 
en el hombre. Su característica más importante es que está en relación con aquellos 
cambios endocrinos, sobre todo del eje hipotálamo-hipofisari~~gonadal, que se producen 
en momentos cmciales del desarrollo (diferenciación sexual fetal. pubertad, ciclo ová- 
rico, embarazo, etc.). De forma que las alteraciones de la glándula pineal, principal- 
mente las de origen tumoral, pueden afectar seriamente. y alterar patológicamente. las 
funciones del sistema reproductor, así como de otras funciones del sistema nervioso 
central. PALABRAS CLAYE: GLANDULA PINEAL. INFANCIA. REGULACION NEUROHUMORAL. FI- 
SIOPATOLOGiA TUMORAL. 

THE PINEAL GLAND IN THE CHILD. 11. REGULATION MECHANISMS AND 
NEUROENDOCRINE FUNCTION. TUMORAL PHYSIOPATHOLOGY (SUMMARY): 
The pineal is an endocrine gland whose metabolic and hormonal synthesis exhibiting an 
typical circadian rhythm linked to the environmental photoperiod 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 critica1 moments af development (fetal sexual diffeferentiation, 
puherty, ovarian cycle, pregnancy, etc.). Thus, pineal gland alterations, mainly those of 
tumoral origin. can seriously affect and pathologically alter the reproductive hinctions, 
as well as other central nervous system functions. m~ WORDS: PINEAL GLAND. CHILD- 
HOOD. NEURO-HORMONAL REGUTION. TUMORAL PHYSIOPATHOLOGY. 

1. FISIOLOG~A DE LA GLANDULA PINEAL ta revisión, no presentan una actividad 
constante a lo largo de las 24 horas del 

Los mecanismos bioquímicos que per- día, sino que sufren una serie de va- 
miten los procesos metabólicos y de riaciones cíclicas, debidas algunas de ellas 
síntesis hormonal en la glándula pineal. y al estar sometida la pineal a una precisa 
que hemos visto en la primera parte de es- regulación dependiente del fotoperíodo 
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ambiental, y otras debidas al propio efecto 
regulador que determinadas hormonas 
ejercen sobre dicha glándula. 

A. Regulación nelvioru y Lurninicu 

Se ha descrito un ritmo circadiano de 
melatonina en la mayoría de los animales 
estudiados: hombres, mamíferos, pájaros, 
etc. LO más destacable de este ritmo es la 
presencia de altos niveles nocturnos de 
melatonina y bajos niveles diurnos (Figura 
1) (52). Este ritmo presente en los fluidos 
orgánicos (orina, plasma, y LCR) es la 
expresión del que tiene lugar a nivel de la 
glándula pineal, que a su vez está en rela- 
ción con la actividad de sus enzimas y 
productos de síntesis y que está regulado 
por el fotoperíodo. 

El fotoperíodo va a ejercer sobre la pi- 
neal un efecto importante a través de las 
terminaciones nerviosas simpáticas que Ile- 
gan a la glándula (Figura 2). A este nivel 
el neurotransmisor más importanie es la 

noradrenalina, que actúa sobie b-recepto- 
res (81) presentes en la membrana del pi. 
nealocito, variando su número yio sensibi- 
lidad a lo largo del día (52, 53). Como re- 
sultado de la interacción noradrenalina- 
receptor 81, se va a producir un aumento 
bmsco en la producción de AMPC debido 
al incremento en la actividad de la ade- 
nilclasa. Esta elevación del AMPC media to- 
dos los efectos de la noradrenalina inclu- 
yendo el aumento de la actividad de la N- 
acetiltransferasa (NAT), disminución de se- 
rotonina y aumento de la N-acetil-seroto- 
nina (NAS) y melatonina durante la no- 
che. 

Este aumento del AMPC induce una 
elevación de NAT a través de dos rnecanis- 
mos fundamentales: 

a. Determina un incremento del 
ARNm necesario para la síntesis de NAT. 

b. Podría inducir la síntesis de una 
proteína necesaria para que la NAT 

aumente su actividad (52. 54). 

TIEMPO (horas1 

F~G.  1. Ritmor circadzanor en la glánduia pineai. Izquierda: niveier de melatonina (aM?, Nace- 
fi~serotonina (NAS) y >-Hidroxjbiiptamina (>-H?. En e/ caso de /a >-HT /m ua/ores esta& expresa- 
dor como I @  pmoieslmg. Derecha: acttvidad de la N-acetiltrasferara (NAO e Hidroxindoi~O-me- 

tiitransferafa (HIOMT) 
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Durante el día la luz va a provocar 
que a nivel de las terminaciones simpáti- 
cas no se libere noradrenalina; por tanto, 
durante el día hay una caída en los niveles 
de AMPC y una inactivación de la actividad 
NAT. Esto permite que se recuperen las 
provisiones de serotonina y que se bloquee 
la formación de NAS y melatonina; como 
resultado, la secreción de esta última dis- 
minuye. Por tanto, durante el día, los ni- 
veles de serotonina estarían altos mientras 
que los NAS y rnelatonina estarían bajos. 

En la oscuridad ocurre lo contrario: 
aumenta la liberación de noradrenalina en 
las terminaciones simpáticas y ,  como con- 
secuencia, hay un aumento en la produc- 
ción de melatonina, consecuencia de un 
aumento en la actividad NAT e HIOMT (Hi- 
droxiindol-O-metiltransferasa) de la pi- 
neal, si bien esta última responde peor a 
los cambios de iluminación, por lo que 
sus variaciones son menos acentuadas (52, 
55). 

Todo este control puede ser más 
complejo de lo que hoy se piensa si se 
tiene en cuenta que cada día existen más 
datos a favor de la participación de otros 
neurotransmisores distintos de la noradre- 
nalina: serotonina (56, 57), prostaglandi- 
nas, taurina (56), octopamina (52); y de 
otros receptores de membrana distintos de 
los P l :  alfa-pre- y postsinápticos (58). 

Se ha postulado la existencia de un re- 
loj endógeno que estaría localizado princi- 
palmente en el núcleo supraquiasrnático 
(NSQ). Este reloj biológico marcaría el rit- 
mo al cual la pineal funcionaría, y de esta 
forma la glándula pineal a su vez 
sincronizaría el resto de los ritmos endocri- 
nos (y quizás de los no endocrinos). A fa- 
vor de esto habla el que la destrucción de 
este núcleo hace desaparecer los ritmos cir- 
cadianos de NAT y serotonina. Además, la 
pineal también se regula por la intensidad 
luminosa que incide sobre la retina; este 

último factor parece que va a controlar el 
período y amplitud de los ritmos pineales 
(59). 

B. Regu~ación humoral 

Además del control lumínico anterior- 
mente expuesto, existe otro de tipo hor- 
monal. La conjunción entre uno y otro va 
a ser quizá el mecanismo más importante 
que determine el correcto funcionamiento 
de la glándula pineal (Figura 2). 

Parece claro que la  pineal es una g l h -  
dula en la que se desarrollan a la vez me- 
canismos de transducción neuroendocrina 
y endocrina-endocrina: es un órgano al 
que llegan señales neuronales y endocrinas 
que portan información del medio interno 
ante la que reacciona la pineal dando una 
respuesta de carácter hormonal. 

Desde el principio, se enfocó el estu- 
dio de la pineal sospechándose que se tra- 
taba de una glándula decisiva en la modu- 
lación del eje hipotálamo-hipofisario- 
gonadai en animales, poniéndose de ma- 
nifiesto la existencia de un eje pineal- 
gonadal. Hoy en día se dispone también 
de información sobre otras señales hormo- 
nales que afectan a la función pineal y vi- 
ceversa, describiéndose otros ejes endocri- 
nos importantes, como el eje pineal- 
suprarrenal (60). 

Con respecto al eje hipotálamo-hipofi- 
sario-gonadal, la mayoría de los conoci- 
mientos actuales se han obtenido estu- 
diando la actividad de dos entimas impor- 
tantes en el metabolismo de los indoles de 
la pined como son el HIOMT y la NAT. Los 
estudios realizados en relación a la activi- 
dad de la NAT, han indicado que si bien 
este enzima era fuertemente dependiente 
del período de luz, apenas se modificaba 
en función de la fase del ciclo estrogénico 
(61, 62, 63). Respecto al HIOMT, aunque 
se encontraron modificaciones del pico 
nocturno de secreción en distintos mo- 
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1 INERVACON CENTRAL 14- 

FIG. 2 .  Erquena general de los factores ( n e u r h  y endo&or) que afectan a La glánduia pineal 
VA: noradrenalzna; HP;  hzdroxitnptófano; I-HT: rerotonina; NAS: N-acetrlrerotonina; HIIA: hidro- 

xizndohcético; HTOH: hidromtnptqfoi; MTOH: netoxitnptgioi; MIM:  metom?ndolacético 

mentos del ciclo. la actividad media que 
presenta a lo largo del mismo no varía de- 
masiado (64). En las mujeres hay que se- 
ñalar que la melatonina sérica y urinaria 
(medidas por HA) varían en función del 
ciclo reproductivo (65): los niveles matina- 
les de melatonina sanguínea aparecen ba- 
jos en los días anteriores a la ovulación y 
altos en la menstruación (65, 66). Por otro 
lado, la concentración de 5-hidroxitripto- 
fol en la fase lútea era la mitad de la que 
había en la fase folicular (66). Además, 
los niveles de melatonina descienden en la 
menopausia: se ha postulado que los cam- 
bios tanto de melatonina como de gona- 
dotrofinas que ocurren en este período no 
dependen solamente de alteraciones en su 
secreción, sino también, y de forma signi- 
ficativa, de variaciones en su aclaramiento 
renal (67). 

Se han descrito receptores en la glán- 
dula pineal para: estradiol, testosterona, 
dihidrotestosterona, progesterona y prolac- 
tina (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: teóri- 
camente, la hormona puede actuar a cual- 
quier nivel de la vía neural. desde el 
núcleo supraquiasmático (NSQ), pasando 
por el ganglio cervical superior (GCS), has- 
ta la vía postganglionar simpática de la pi- 
neal (57, 68). Otro mecanismo por el que 
las hormonas sexuales pueden controlar la 
actividad pineal sería por la inducción de 
una segunda hormona: por ejemplo, la 
vasotocina (68). 

El esteroide más estudiado hasta ahora 
ha sido el estradiol, que actúa a nivel del 
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metabolismo pineal regulando el conteni- 
do de HIOMT (63, 64) y la liberación de 
melatonina (69). La integridad de la cone- 
xión simpática pineal es necesaria para 
mantener un adecuado nivel de receptores 
pineales para el estradiol: ello sería una 
indicación de la existencia en el sistema 
neuroendocrino de un receptor hormonal 
controlado por un neurotransmisor, a tri- 
vés de eventos iniciados por la interacción 
de moléculas transmisoras con los recepto- 
res B-adrenérgicos (61, 67). 

El estradiol afecta a la actividad de la 
HIOMT pineai de tal manera que su des- 
censo provoca una estimulación de la enzi- 
ma, y un aumento del estadio1 provoca su 
inhibición (70). Ello lo 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 HIOMT) 
o bien a través de cambios en los impulsos 
nerviosos aferentes que llegan a la glándu- 
la (61). Por el contrario, la actividad pi- 
neal de la NAT no parece ser sensible a los 
efectos del estradiol (71). 

Se ha visto que la actividad metabóli- 
ca de la pineal se modifica en diversas for- 
mas ante la administración de testostero- 
na. Existen receptores para testosterona y 
dihidrotestosterona tanto en el núcleo co- 
mo en el citosol de los pinealocitos (68). 
Se piensa que el efecto de la testosterona 
sobre la pineal podría tener lugar a través 
de su paso a estradiol, lo cual es posible 
ya que existe en la pineal la vía metabóli- 
ca por la cual los andrógenos se aromati- 
zan a estrógenos (72). 

Existen receptores específicos para la 
progesterona que parecen localizarse a ni- 
vel del citosol de los pioealocitos. La glán- 
dula pineal puede ser la única estructura 
neuroendocrina en la que la progesterona 
tendría la capacidad de producir cambios 
en su función en ausencia de la adminis- 

tración 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 función 
estimulante de la actividad de la HIOMT 

(57). 
Algunas funciones metabólicas se alte- 

ran tras el tratamiento con FSH y LH: la ve- 
locidad de recambio de noradrenalina dis- 
minuye en la pineal (por inhibición de la 
MAO B), aumentando en el GCS (por incre- 
mento de la MAO A) (73). La velocidad de 
recambio de serotonina también se ve 
afectada (quizás por modificaciones en la 
MAO pineal) (68); además, las gonadotro- 
finas también actúan sobre la actividad de 
la HIOMT, estimulándose (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- 
oa, tiroxioa, y la propia melatonina (57). 

La melatonina en el plasma se en- 
cuentra unida a la albúmina, siendo los si- 
tios de unión a la misma de alta capaci- 
dad y baja afinidad. Esta unión a 
proteínas 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 eliminación es de 43,6 
minutos (77). 

La mayor parte del metabolismo de la 
melatonina se realiza en el hígado, hecho 
que queda patente por los altos niveles de 
melatonina presentes en individuos cirróti- 
cos (77). A este nivel es transformada en 
6-hidroxisulfato o glucurónido de melato- 
nina y eliminada por la orina. 

Los niveles de melatonina guardan una 
relación directa entre la sangre y la orina. 
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Sus cifras oscilan alrededor de 30 pglml 
durante el período luminoso y de 40-150 
pgiml en el período de oscuridad en 
sangre (78), con una excreción urinaria 
entre 23 ngil2h por la noche, y 12 
ngil2h por el día. En LCR también es po- 
sible determinarla y sus niveles son ligera- 
mente inferiores a los presentes en sangre 
y orina (79, 80). Sin embargo, hay que te- 
ner en cuenta que estas determinaciones 
han sido hechas, en un gran número de 
casos, en enfermos con patología 
encefalomeníngea, por lo que tampoco 
pueden ser valoradas absolutamente. 

Los datos disponibles sobre la excre- 
ción urinaria de metabolitos conjugados 
de la melatonina indican que ésta es del 
mismo orden de magnitud que la produc- 
ción de melatonina, es decir de ygidía; 
mientras que la excreción de melatonina 
libre representa una fracción muy pei 
queña, bgidía. Esta excreción urinariase 
hace fundamentalmente en forma dc. 6hi -  
droximelatonina y 6-sulfatoximelatonina 
(81). 

B. Melatonzna en eL niño. Desarrollo 
prebubera/ 

a la aparición de su habilidad endógena 
para crearla. La señal serviría para coordi- 
nar la fisiología del feto con la luz am- 
biental. Estas consideraciones conducen al 
interesante concepto de que la fisiología 
de la melatonina circulante en el feto, ya 
desde etapas tempranas de su desarrollo, 
sería exactamente igual al del adulto hasta 
el momento en el cual el feto adquiere la 
capacidad de fabricar y secretar melatoni- 
na por sí mismo (52). 

La melatonina aumenta durante el em- 
barazo (83), y aparecen niveles detectables 
de esta hormona en el líquido amniótico 
al final de la gestación (84, 85). Incluso 
en el parto, los niveles de melatonina son 
máximos con respecto a otras fases del em- 
barazo. Esto último parece deberse al efec- 
to que el stress tiene sobre la síntesis de 
melatonina. La mayor fuente de melatoni- 
na pata el líquido amniótico parece ser la 
orina fetal, aunque una producción consi- 
derable podría estar en forma de metabo- 
litos conjugados. No se sabe cuál es la ve- 
locidad relativa de catabolismo de la mela- 
tonina del líquido amniótico en compara- 
ción con la de la circulación materna, pero 
una proporción muy lenta podría conside- . - . . 

La pineal fetal humana contiene y sin- rarse lógica y concordante con las altas 
concentraciones encontradas en el líquido tetiza arginina-vasotocina (AVT) que 
amniótico en comparación a la existentes podría actuar probablemente como un fac- 

tor an'tigonadotrófico (82), lo que hablaría en las circulaciones umbilical y materna 

en favor de la existencia de una función (84, 85). 

pineal en el feto. Además, la melatonina 
atraviesa la barrera placentaria, pasando 
fácilmente de la circulación materna a la 
fetal. Esta vía de paso puede hacer que el 
feto en desarrollo esté expuesto al ritmo 
circadiano de la melatonina en estadíos 
iniciales del desarrollo, y así la melatonina 
puede ser capaz de influenciar algún as- 
pecto del desarrollo fetal. Este proceso 
también puede servir para la inuoducción 
del feto en los mecanismos rítmicos endó- 
genos, que podría ser importante para 
proveerlo de una señal circadiana anterior 

Estudios recientes han demostrado que 
la melatonina es transportada de la circu- 
lación materna al lactante en la leche (86). 
Parece razonable sospechar que antes de 
que el recién nacido pueda fabricar por sí 
mismo melatonina y generar un ritmo de 
esta hormona, este ritmo podría ser gene- 
rado por la transferencia de melatonina a 
través de la secreción láctea. El aumento 
de melatonina transportada y los niveles 
resultantes en la circulación neonatal no 
han sido determinados. Ninguno de estos 
aumentos de melatonina han sido tenidos 
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en cuenta a la hora de realizar los prepara- 
dos comerciales de leche, y sería interesan- 
te la realización de un estudio serio sobre 
su signifcación. 

C. Melatonina y desarroLlo puberal 

Sin duda alguna uno de los aspectos 
de la fisiología pineal que más controver- 
sia ha despertado, y que a la vez es uno 
de los más estudiados, es el papel que la 
glándula pineal juega en el inicio de la 
pubertad y de la maduración sexual. La 
asociación entre la glándula pineal y fun- 
ción reproductora empezó a sospecharse a 
finales del siglo XiX y principios del XX, 
cuando se tuvo la oportunidad de observar 
que algunos niños que presentaban un tu- 
mor pineal tenían asociado un cuadro de 
pubertad precoz (4, 5 ) .  

En la rata y otros animales (87, 88), 
está demostrado que la glándula pineal 
juega un papel importante en el inicio de 
la maduración sexual. El retardo de la ma- 
duración sexual inducido por la pineal es 
más obvio cuando los animales son some- 
tidos a deprivación luminosa y a ma- 
niobras conocidas que exageran la activi- 
dad antigonadotrófica de la pineal 
(89-92). Los estudios en ratas indican que 
la pubertad y la maduración gonadal están 
asociados a un descenso en los niveles 
plasmáticos 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) más recien- 

estadio 1 de Tanner de desarrollo puhe- 
ral); a su vez, estos valores,eran más altos 
que en edades posteriores. Para ATTANA- 
SIO y cols. (95), esto podría significar que 
la primera caída tuviese un carácter cuali- 
tativo (cambio en precursores como seroto- 
nina y N-acetil-serotonina) y el descenso 
posterior podría ser cuantitativo. 

Una posible explicación para este des- 
censo en los valores de melatonina circu- 
lante con el inicio de la pubertad la apor- 
tan LEMAITRE y cols. (81), quienes obser- 
van que la eliminación diaria de hormona 
en relación con el peso corporal es alta en 
recién nacidos, disminuye en lactantes y 
aumenta progresivamente en niños jóvenes 
(1-4 años) y en niños mayores (4-13 años), 
para finalmente descender en adultos. 
Observaciones que están totalmente de 
acuerdo con las de SILMAN y COIS. (93). 
Por tanto, existiría una disminución 
progresiva en los niveles de melatonina 
circulante desde el nacimiento hasta la 
edad adulta. Este descenso es más marca- 
do en la crisis genital del recién nacido y 
al inicio de la pubertad, lo cual coincide 
con el momento de la diferenciación se- 
xual (83). En cualquier caso, este descenso 
podría estar en concordancia con una 
caída progresiva de los niveles de melato- 
nina con la edad (96). o bien podría tra- 
tarse de un cambio en el nivel de D- 
receptores presentes en la membrana del 
pinealocito a lo largo de las 24 horas (97). 
De todas formas, parece que existen dife- 
rencias entre sexos con respecto a esto, y 
así SILMAN (93) no encuentra caída en los 
niveles de melatonina en niñas al inicio de 
la pubertad. Incluso dentro de la puher- 

. . . , 
temente, ohtienen.resultados que corrobo. tad, otros trabajos (94) hacen referencia a 

ran los obtenidos por SILMAN y cols, un aumento en los niveles de producción 
(93); encuentran que en niños de i a 5 de melatonina en niñas en un estadio Tan- 
años los niveles de melatonina son signifi- ner 11 del desarrollo puberal, en relación a 
cativamente más altos que en edades lo que sucede en otros estados, que se de- 
comprendidas entre 6 y 10 años (niños en be a un aumento en la secreción nocturna, 
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mientras que en chicos no se encontró di- 
ferencias en relación al estado puberal. 

De todas formas, las observaciones 
sobre estos puntos son muy contradicto- 
rias. Al igual que TETSUO y cols. (94), 
PENNY (98) encuentra que niños y niñas 
con signos iniciales de pubertad (estadio 11 
de Tanner) mostraban un incremento sig- 
nificativo en la excreción de melatonina. 

Este autor encuentra también (99) di- 
ferencias entre ambos sexos, y así observa 
que este incremento era mayor en niñas 
que en niños (debido no sólo a una mayor 
amplitud de los episodios secretores, sino 
también el mayor tanto por ciento de 
incremento de cada episodio secretor). Pa- 
rece pues ponerse de manifiesto en estas 
observaciones la posible existencia de un 
metabolismo pineal distinto en niños y ni- 
ñas en la pubertad (66). 

Por otro lado, otros trabajos no 
muestran diferencias en los niveles de me- 
latonina plasmática entre prepúberes y pú- 
heres, ni tampoco entre los distintos esta- 
dios de la pubertad (100, 101). 

En conclusión, 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 serie de factores que en cierta 
forma podrían explicar estas diferencias: 
- Diferentes métodos de medida: por 

qemplo SILMAN y cols. (93) emplean 
cromatografía de gases, mientras que LEN- 
KO y cols. (loa), que obtiene resultados 
opuestos, emplea radioinmunoanálisis. 
- Las diferencias entre sexos podrían 

deberse a que en la mayoría de los traba- 
jos los gmpos de niños y niñas tienen la 
misma edad, olvidando que las niñas ma- 
duran sexualmente antes que los niños 
(93). 
- La no uniformidad en la hora del 

día para hacer las tomas. 

FEVRE y COIS. (102) observan la existen- 
cia de picos nocturnos paralelos de LH y 
melatonina en chicos puberales, lo que 
puede indicar que la concentración perifé- 
rica de melatonina durante la pubertad es 
incapaz de prevenir la secreción espontá- 
nea de LH en este período; esto podría 
hablar a favor de un descenso en la sensi- 
bilidad de la hipófisis hacia la melatonina, 
como también han apuntado otros traba- 
jos (103). 

A pesar de que la mayoría 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 podría ser un regulador 
de la pubertad, a través de otros produc- 
tos pineales como la arginina-vasotocina 
(104), producto que está presente en la 
pineal, plasma y LCR del niño y que desa- 
parece después de la pubertad. La vasoto- 
cina puede ser un potente estímulo de la 
secreción de malatonina, y una de las 
teorías actuales qu pretenden explicar los 
mecanismos por los que se indican los 
procesos puberales se basa precisamente en 
estas dos hormonas (104). 

La existencia de tumores pineales es 
conocida desde el año 1800, recibiendo 
distintos nombres. KRABBLE en 1923 (105) 
introdujo el término pinealoma que fue 
aplicado más tarde a todos los tumores 
originados a partir de la glándula pineal y 
porción posterior del tercer ventrículo. En 
1944, RUSSELL (106) hizo la distinción 
entre tumores del parénquima celular pi- 
neal y otro grupo que llamó teratomas 
atípicos. FRIEDMAN en 1947 apoyó el con- 
cepto de RUSSELL y enfatizó el hecho de 
que los teratomas atípicos eran idénticos 
en apariencia a los carcinomas de células 
esfenoidales del testículo y los llamó semi- 
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nomas o germinomas, comprobando la 
gran radiosensibilidad de estos tumores 
(107). 

En 1970 RUSSELL y RUBINSTEIN publi- 
caron una clasificación de los tumores de 
la región pineal que fue muy aceptada 
(108) (Tabla 1). 

Los tumores de la región pineal son al 
menos un 2 % de todas la neoplasias 
intracraneales, y en la edad pediátrica 
representan un 3-8 % de los tumores 
intracraneales. Más del 50 % de todos los 
tumores pineales se encuentran en pacien- 
tes menores de 20 años (109). Según 
ABAY (109). estos tumores son más abun- 
dantes en varones (77 %). 

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

1. Tumores de céíuias geminaies 
a. Germinoma (teratoma atípico) 
b. Teratoma y tumores teratoides 
c. Corioepitelioma 
d .  Carcinoma embrionario 
e. Rabdomiosarcoma 
f. Combinaciones de los anteriores 

11. Tumores ceiuiares de/ parénquima pineai 
a. Pineoblastoma 
b. Pinealocitoma 
c.  Pinealocitomai blastoma 

111. Otros tumorer 
a. Gliamas (astrocitoma. espongio- 

blastoma) 
b. Ganglioneuroma y ganglioglioma 
c. Meningioma 
d.  Melanoma 

IV. Lerioner varcuhre~ y cúhia~ no neop(áricm 
a. Quistes degenerativos 
b. Quistes aracnoideos 
c. Lesiones vasculares: 

1. Aneurisma de la vena de 
Galeno 

2 .  Malformación arteriove- 
nosa 

d .  Cisricercasis. 

El parénquima pineal contiene dos ti- 
pos fundamentales de células: una célula 
grande o pinealocito y una célula pequeña 
o pinealoblasto, que se asemeja al linfoci- 
to y que parece ser una forma inmadura 
de los anteriores. El pineocitoma surge de 
las células grandes y el pineoblastoma de 
las células pequeñas. Los tumores se origi- 
nan a partir de inclusiones situadas en la 
línea media de células germinales pluripo- 
tenciales y de derivados más maduros de 
una de la hojas blastodérmicas, en el lugar 
donde se sitúa la gláncula pineal y la pa- 
red posterior del tercer ventrículo (110). 

Los más frecuentes de todos son los 
originados de células germinales y de pi- 
nealocitos (109-111). De éstos, los pi- 
nealomas son me os frecuentes que los de 
células germinales. Los tumores de células 
germinales se caracterizan por tener menos 
tendencia a calcificar de lo que lo hacen 
los pinealoblastomas y pineocitomas (112). 

Existen muy pocos trabajos sobre 
gliomas en esta región. Para explicar la 
infrecuente localización aquí hay dos po- 
sibles razones: 

- Las células habituales gliales, inclu- 
yendo astrocitos, o son escasas o no se ven 
afectadas por los estímulos yatrógenos que 
afectan a otras células iguales del SNC. 

- Los gliomas que aparecen en esta 
región simplemente no son recogidos por 
no diferir demasiado de los gliomas de 
otra parte del cerebro. 

La presencia familiar de neoplasias ce- 
rebrales es bien conocida. Dos neoplasia, 
meduloblastoma y pinealoblastoma, perte- 
necen al gmpo de tumores primitivos de 
origen neuroectodérmico que se en- 
cuentran casi exclusivamente en niños 
(110). Ha sido estudiada recientemente la 
asociación de pinealoblastoma y reti- 
noblastoma en un mismo niño (113). El 
retinoblastoma es uno de los cánceres he- 
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reditarios. Clínicamente aparece de forma 
esporádica unilateralmente, debido a una 
mutación somática, o bien de forma fami- 
liar y bilateral, mosuando a menudo una 
forma de transmisión dominante y causa- 
do probablemente por mutación germina1 
(114). 

La presencia de pinealoblastoma en ni- 
ños es de O,iimillón, por ello la aparición 
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 
asociación de tumores retinianos y pineales 
malignos, por lo que ha sido llamado «re- 
tinoblastoma trilateralu (113). El desarrollo 
del pinealoblastoma en presencia de reti- 
noblastoma representa una forma ectópica 
del mismo. No se conoce que la radiotera- 
pia sea causante de tumores pineales, la 
región está claramente fuera del campo de 
irradiación en el tratamiento del reti- 
noblastoma (114). Parece pues, que debe 
de haber una relación causal entre pi- 
nealoblastoma y retinoblastoma. Conside- 
rando la evolución no debería de ser 
sorprendente. En los vertebrados infe- 
riores, la glándula pineal contiene fotorre- 
ceptores. Además, los pinealoblastomas y 
retinoblastomas son histológicamente in- 
distinguible~ (116). La forma de heredar- 
se, dominante, sugiere que un único cro- 
mosoma (o locus de un cromosoma) es 
responsable de la aparición del retinoblas- 
toma. Se ha intentado justificar por la 
presencia en algunos de estos casos de de- 
lecciones en el cromosoma 13, aneuploidia 
y trisomía X. Pero ENHLERS y cols. (114), 
en el caso estudiado por ellos de retino- 
blastoma y pinealoblastoma, demuestran 
la normalidad genética, lo cual pondría en 
duda el significado real de las anormalida- 
des genéricas descritas antes. Consideran 
que la presencia de retinoblastoma y pi- 
nealoblastoma es más que una pura coinci- 
dencia: es probablemente consecuencia de 

un incremento en la suceptibilidad al cán- 
cer y de las similitudes histogenéticas de 
retina y glándula pineal. Además, existiría 
un factor (ej.: ambiental) que incidiría 
sobre el organismo y que favorecido por la 
suceptibilidad celular darían lugar a la 
neoplasia de manera casi simultánea en 
ambos tejidos: retina y pineal. 

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

- Aumento de la presión intracraneal 
por hidrocefalia obstructiva. 
- Presión o infiltración del cerebro 

medio. 
- Presión o infiltración del eje hipo- 

tálamo hipófisis (más raramente). . 

Los síntomas más frecuentes son (109): 
dolor de cabeza, diplopía, visión borrosa, 
náuseas, vómito y10 anorexia. Otras mani- 
festaciones presentes pueden ser ataxia, 
síndrome de Parynaud, y amenorrea. 

La pubertad precoz en niños puede ser 
causada por tumores pineales (110, 117). 
El desarrollo sexual prematuro ha sido 
atribuido a la activación de los centros hi- 
potalámicos que inician el desarrollo pu- 
beral, afectación por el tumor de los 
centros hipotalámicos que inician el de- 
sarrollo puberal, afectación por el tumor 
de los centros hipotalámicos que inhiben 
el desarrollo sexual, destmcción del factor 
pineal antigonadotrófico (melatonina), o 
bien por la secreción de gonadouofinas, u 
hormonas estimulantes de la misma por la 
pineal. 

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

El mecanismo mediante el que estos 
tumores producen pubertad precoz, como 
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ya se ha señalado, es bastante discutible. 
Durante muchos años se ha afirmado que 
los tumores de la glándula pineal provo- 
can una pubertad precoz verdadera (acti- 
vación de la unidad hipotálamo-hopofisa- 
rio-gonadal) por incidencia directa sobre 
los mecanismos de control hipotalámico o 
por la destrucción de la melatonina (5, 
118). Se ha visto no hace mucho, que 
ciertos tumores de células germinales de la 
pineal y región supresellar (pinealoma ec- 
tópico o teratoma atípico), tienen capaci- 
dad de secretar HCG (117). S ~ A R  y cols. 
(118) sugieren que al menos algunos tu- 
mores pineales pueden producir pubertad 
precoz incompleta mediante la producción 
de HCG en vez de producir una pubertad 
precoz verdadera. Los pacientes estudiados 
por ellos tenían niveles adultos de testos- 
terona, probablemente como resultado de 
la esti;mulación de sus células de Leydig 
por HCG. Tanto la regresión de signos 

físicos de la pubertad. cuando la HCG se 
hace indetectable, como la respuesta pre- 
puberal de LH a la LHRH después de la 
irradiación del tumor; sugiere que la pre- 
cocidad sexual fue independiente de la ac- 
tivación del eje hipotálamo-hipofisario-go- 
nadal y desarrollado en un momento en 
que este sistema era inmaduro. 

Las neoplasias de la glándula pineal 
aparecen tanto en niños como en niñas, 
mientras que la precocidad sexual se limi- 
ta sólo a los varones (5). Este predominio 
en el varón puede ser explicado si estos 
tumores producen una sexualidad precoz 
incompleta (en oposición a la verdadera) 
por la secreción de HCG. Puesto que el de- 
sarrollo ovárico folicular necesita tanto de 
la estimulación de la LH como de la FSH, 
la HCG por sí sola no puede producir esta 
pubertad precoz en las niñas prepúberes 
(119). 
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