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Reporte de caso

Sindrome diencefalico en un adulto asociado a
radioterapia externa para tratamiento de
tumoracion pineal; reporte de un caso y revisidn
de la literatura

Alfredo Lopez Parra, Manuel Hernandez Salazar, Antonio Zarate Méndez, Silvia
Garcia, Oscar Solis Salgado

RESUMEN

Objetivo e importancia: el sindrome diencefalico o
sindrome de emaciacion es visto casi exclusivamente
en ninos, y solo dos casos han sido reportados
previamente en adultos en la literatura mundial. A
continuacion se describe el caso de sindrome
diencefalico asociado a radioterapia posterior a
tratamiento de tumoracién pineal. Caracteristicas
clinicas: paciente masculino de 34 afios con emaciacion
profunda, perdida de la memoria, desordenes
psicolégicos. La tomografia computada y resonancia
magnética descubrid una lesion en el area diencefalica
posterior a la radioterapia externa, los estudios
preoperatorios previos mostraban un incremento en la
hormona del crecimiento y un descenso en los niveles
de somato medina c. Cirugia: el paciente fue sometido
a toma de biopsia por estereotaxia seguido de
radioterapia 35 Gy, el estudio histopatoldgico revelo
un pinealoblastoma, Lq radioterapia produjo una
reduccion del 98% de la lesion en menos de 6 meses
como se pudo observar en la resonancia magnética y
tomografia posquirdrgica. Los desordenes
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psicolégicos, alteracion en la memoria y emaciacion
severa aumentaron fatalmente poco tiempo después.
Discusion: el uso de radioterapia externa en los
pacientes con lesiones diencefalicas es un factor de
riesgo para desarrollar sindrome diencefalico.
Conclusién: aungque extremadamente raro, el sindrome
diencefalico puede ocurrir con una tumoracién cercana
al hipotalamo anterior, y mas raramente posterior a
radioterapia considerandose un efecto desmielinizante
selectivo.

Palabras clave: adultos, sindrome diencefalico, tercer
ventriculo.

Sindrome diencefalico en un adulto asociado a
radioterapia externa para tratamiento de
tumoracion pineal

ABSTRACT

Objective and importance: diencephalic syndrome of
emaciation (DS) is seen almost exclusively in infants
and young children, and only two cases of DS in adults
have been reported previously. We describe a case of
DS associated with external radiotherapy in an adult
patient with a pineal tumor. Clinical presentation: A 34-
year-old man presented with profound emaciation,
disorientation, memory loss, and psychological
disorders. Computed tomographic scanning and
magnetic resonance imaging of his brain disclosed a
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diencephalic lesion after radiotherapy . The preoperative
endocrinological examination indicated an elevated
growth hormone level and a decreased somatomedin
C level. Intervention: the patient underwent a Estereotactic
biopsy followed with 20 radiotherapy sesions. The
histological examination revealed a pinealocytoma. The
patient received 35 Gy of radiotherapy, which resulted
in 98% reduction of the tumor size within 6 months, as
indicated by the magnetic resonance images
presented. The psychological disorders,memory
disturbance, and severe emaciation increased fatally
thereafter. Discusion: radiotherapy in patients with
diencephalic lesions is a conditional factor in
developing diencephalic syndrome. Conclusion:
although extremely rare, DS can occur in an adult
harboring a tumor in the anterior hypothalamus. And
more difficult after radiotherapy in this case we
considered a selective demilinizating effect

Key words: adults, diencephalic syndrome, third
ventricle.

| sindrome diencefélico se define como un

complejo de signos y sintomas relacionados

con disfuncion hipotalamica, fue descrito por
Russell en 1951, sus caracteristicas principales son
emaciacion (100%), a pesar de un aporte calérico ade-
cuado y alteraciones en el estado de alerta'. (amnesia
(87%), somnolencia intensa alternado con periodos de
euforia (68%), mutismo acinético) ha sido descrito casi
exclusivamente en asociacién con lesiones ocupativas
de las regiones hipotalamicas, opticoquiasmaticas y
pineales e incluso mescencefalicas, aunque existe un
reporte en la literatura presentandose posterior a radia-
cién. Generalmente se observa en la infancia y en la
adolescencia temprana, no tiene relacién con el sexo.
También conocido como sindrome Diencefalico de la
infancia, sindrome de Russell, sindrome diencefalico
paramediano. sindrome diencefalico de emaciacion,
Caquexia Diencefalica de Russell?. La histologia
tumoral se relaciona en un 66% con gliomas, de estos
generalmente astrocitomas, ependimomas en un 3%
pinealomas en un 1.5% y gangliogliomas en un
1.5%.en estudios endocrinolégicos se encuentra un
aumento caracteristico en la hormona del crecimiento
con un decremento de la somatomedina c. La
fisiopatologia de el sindrome diencefalico se cree se
debe a un factor compresivo irritante al hipotalamo
que afecta sus vias aferentes y eferentes asi también la
afectacion del locus ceruleus podria explicar en gran
medida esta condicion, generalmente el sindrome se
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establece de 2 a 6 meses después de establecido el
diagnostico imagenologico y los sintomas tienden a
desaparecer hasta en un 80% posterior a la remocion
del factor irritativo-tumoral, en el caso de Sindrome De
Russelll postradiacion se propone que el efecto
diesmielinizante de la radioterapia por si sola provoca-
ria los sintomas e incluso se piensa que la
potencializacion de la quimioterapia previa radiacion
podria causar un efecto inflamatorio quimico sobre las
estructuras hipotalamicas®®%89,

A pesar de que se trata de una enfermedad in-
frecuente, debe de considerarse su diagndstico en
pacientes que presentan una ingesta conservada y una
funcion absortiva intestinal normal con signos y sinto-
mas relacionados con una disfuncion hipotalamica y
cuyos rasgos caracteristicos son una marcada
malnutricion a pesar de una ingesta calorica®s®.

El diencéfalo es la parte caudal del prosencéfalo
(cerebro anterior) compuesto por el epitalamo
(habénula, cuerpo pineal), talamo, hipotalamo y
subtalamo (nucleo subtalamico, ndcleo endope-
duncular, y la zona incerta)®. El hipotalamo es la region
ventral y medial del diencéfalo, formando las paredes
de la mitad ventral del tercer ventriculo. Se extiende
desde el quiasma 6ptico hasta los cuerpos mamilares.
El hipotalamo se extiende ventralmente siendo el
infundibulo (tallo hipofisario), y una expansién distal
que resulta en la glandula pituitaria. La glandula
pituitaria (hipofisis) consiste de la adenohipdfisis (pars
distalis, intermedia y tuberalis) y de la neurohipéfisis
(pars nervosa). La neurohipdfisis (I6bulo posterior) esta
asociada con el almacenamiento y liberacién de
oxitocina y hormona antidiurética. La adenohipdfisis
tiene que ver con la secrecién de somatotropina,
prolactina, hormona estimulante de la tiroides,
gonadotropinas, corticotropina adrenal y otros
péptidos relacionados.Los signos clinicos asociados
con lesién del diencéfalo son poco comunes, pero
cuando ocurren, a menudo son el resultado de una
lesion hipotaldmica, y usualmente asociada con tumo-
res pituitarios®®°. El hipotalamo esta intimamente
involucrado en funciones autonémicas viscerales, inclu-
yendo el apetito, actividad sexual, ciclo de sueno y
vigilia, temperatura corporal, regulacién de la presion
sanguinea, ritmo cardiaco y emociones®. También re-
gula muchas de las actividades endocrinas del cuerpo.
Los animales con un sindrome hipotalamico pueden
mostrar signos de un estado mental alterado (p.e.,
desorientacion, letargia 6 coma); y/o cambios en la
conducta (p.e., agresion, hiperexcitabilidad, caminar
de un lado a otro, caminatas errantes, tendencia a
ocultarse, caminatas en circulos pequenos, presion de
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la cabeza contra objetos y temblores). La marcha es
usualmente normal. La regulacion anormal de la tem-
peratura puede manifestarse como hipertermia,
hipotermia, 6 poiquilotermia. Pueden verse anormali-
dades en el apetito como hiperfagia y obesidad, 6
anorexia y caquexia. La vision puede estar frecuente-
mente afectada si la lesidon involucra al quiasma
oOptico, en cuyo caso las pupilas pueden estar dilata-
das y con respuesta débil 6 ausente al estimulo de luz.
Las alteraciones endocrinas a menudo incluyen diabe-
tes insipida 6 hiperadrenocorticismo (los signos
clinicos incluyen polidipsia, poliuria, alopecia, abdo-
men penduloso, y debilidad muscular). En humanos,
un «sindrome diencefalico» se caracteriza por
emaciacion, a pesar de ingesta caldrica normal ¢ lige-
ramente disminuida, anormalidades endocrinas y
apariencia de alerta mental'. Este sindrome usualmente
aparece en ninos y es tipicamente asociado con lesio-
nes que ocupan parte de la regién del quiasma
Optico-hipotalamo (especialmente astrocitomas). Una
condicién similar se ha reportado en una perra
Doberman Pinscher de tres afnos de edad, asociada
con un astrocitoma en el hipotalamo rostral, con sig-
nos de pérdida cronica de peso con adecuada ingesta
caldrica, estado mental de alerta, bradicardia, hipoter-
mia y ausencia de escalofrios, falta de sed a pesar del
balance negativo de agua e hipotiroidismo?2.

Los principales signos clinicos del sindrome
hipotalamico se enumeran en la siguiente tabla.

Sintomas

Neuroldgicos Déficit de pares craneales
(11,111, regulacién
temperatura, funciones
mentales alteradas,

convulsiones.

Psiquiatricos Cambios en la personalidad

Endocrinoldgicos Diabetes insipida, aumento

de somato medina

Los tumores cerebrales asociados con un sin-
drome diencefalico muy comunmente son tumores
pituitarios, aunque ocasionalmente pueden estar impli-
cados tumores de las células germinales supraselares
y malformaciones tumorales (incluyendo teratomas). En
los perros, los craneofaringeomas son tumores
supraselares raros que pueden causar dano hipofisario-
hipotalamico. La extension de tumores primarios de la

cavidad nasal (p.e., adenocarcinoma nasal) hacia la
boveda craneal es relativamente comun, y estas ma-
sas pueden involucrar a la base del cerebro y el area
pituitaria®.

b. Las lesiones especificas del talamo parecen
ser muy raras en perros y gatos, aunque lesiones del
talamo rostral pueden estar asociadas a un «sindrome
adverso» caracterizado por ladeo, caminatas en circu-
los, y/o desviacion de los ojos hacia el lado de lesion®.
A veces puede observarse hipoalgesia contra lateral
asociada con lesiones en las proyecciones de relevo
talamicas a la corteza cerebral”®.

c¢. Las convulsiones pueden ocurrir por lesiones
masivas extendiéndose hacia la corteza cerebral y/o
por la presion intracraneal incrementada, 6 por altera-
ciones en las fibras de proyeccion del talamo a la
corteza cerebral, por ejemplo, la ausencia generaliza-
da de convulsiones en humanos®.

d. Las causas mas comunes de sindrome
diencefalico vistas en la practica son:

- Neoplasias p.e., tumores pituitarios 6 de ex-
tension®®,

- Masas granulomatosas, p.e., toxoplasmosis y
neosporosis, meningoencefalomielitis granulomatosa,
0 enfermedades micoticas tales como criptococosis y
blastomicosis®®.

CASO REPORTADO

Paciente masculino de 34 afos de edad que ini-
cia su padecimiento en diciembre del 2001 al
presentar cefalea holocraneana pulsatil cada tercer dia
la cual no cedia a la administracion de analgésicos
con disminucién gradual de la agudeza visual bilate-
ral y presencia de nistagmus horizontal con
componente rapido hacia la derecha, al no mejorar
acude a neurdlogo quien realiza estudios de imagen,
por los hallazgos envia a hospital de segundo nivel
donde se diagnostica hidrocefalia no comunicante, se
decide el 14 de febrero del 2001 colocacién de siste-
ma de derivacién ventriculo peritoneal, con colocacion
de Sistema derivativo precoronal derecho, posterior a
lo cual el paciente refiere mejoria importante en la
sintomatologia, por lo encontrado en los estudios de
imagen se decide enviar a tercer nivel de atencion para
valoracion de biopsia estereotactica que es efectuada
el 14 de marzo encontrandose un pinealoblastoma.
Refieren los familiares que posterior al diagnostico ini-
cia con periodos de depresién frecuentes sin cambios
en la sintomatologia o deterioro neuroldgico. Es envia-
do a psiquiatria quien agrega sertralina 50 mg cada 12
horas con mejoria importante en la depresién. En el
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mes de abril y mayo se aplican 20 sesiones de radio-
terapia convencional aplicandose 35 gy en forma
global y después 20 gy adicionales en el area de la
glandula pineal. A partir de junio hasta noviembre se
aplica quimioterapia mediante cisplatina y etoposido.
Se realizan estudios de imagen de demuestran reduc-
cion hasta de un 95% de la lesion En el mes de
septiembre al paciente se le observa con perdida de
peso en forma importante de mas del 40% de peso
corporal a pesar de una ingesta calorica adecuada y
desarrolla trastornos en las funciones mentales supe-
riores con disminucion en la memoria y la reactividad.

Figura 1: Imagen preoperatoria que muestra lesion en region pineal.

Figura 2: RM axial muestra lesion en region pineal.
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Se toman estudios de imagen de control donde se
observa una area hipodensa en region diencefalica sin
lesiones agregadas a dicho nivel. Los niveles sericos
de somatomedina fueron altos (33.7 ng/ml) : normal
(menos de 5 ng/dl). El paciente desarrollo mutismo
acinético en las semanas siguientes, la perdida de
peso no pudo ser compensada y finalmente fallecio 1
mes después de iniciada la perdida de masa corporal.

Figura 3: RM sagital muestra lesion en region pineal.

Figura 4. RM Posoperatoria imagen axial con ausencia de lesion con
area hipo intensa diencefalica.
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Figura 5. RM Postoperatoria imagen sagital con ausencia de lesion
con area hipo intensa diencefalica.

Figura 6. TC Postoperatoria imagen axial con ausencia de lesiéon con
area hipo intensa diencefalica.

DISCUSION

Como muchos otros agentes fisicos, quimicos
o bioldgicos, las radiaciones ionizantes son capaces
de producir dafnos organicos. Esto es en virtud de que
la radiacion interacciona con los atomos de la mate-
ria viva, provocando en ellos principalmente el

Figura 9. Paciente a 6 meses de iniciada la radioterapia, se observa la
caquexia en forma global.

fendmeno de ionizacion. Esto da lugar a cambios im-
portantes en células, tejidos, érganos, y en el
individuo en su totalidad. El tipo y la magnitud del
dano dependen del tipo de radiacion, de su energia,
de la dosis absorbida (energia depositada), de la zona
afectada, y del tiempo de exposicion™.

Asi como en cualquier otro tipo de lesion, este
dano organico en ciertos casos puede recuperarse.
Esto dependera de la severidad del caso, de la parte
afectada, y del poder de recuperacion del individuo.
En la posible recuperacién, la edad y el estado gene-
ral de salud del individuo seran factores importantes'2.

La rapidez con la cual se absorbe la radiacion
es importante en la determinacion de los efectos. Una
dosis dada producira menos efecto si se suministra
fraccionada, en un lapso mayor, que si se aplica en una
sola exposicion. Esto se debe al poder de restauracion
del organismo; sin embargo hay que tomar en cuen-
ta que esta recuperacion no es total y siempre queda
un dano acumulativo.

El lapso entre el instante de radiacion y la ma-
nifestacion de los efectos se conoce como periodo
latente. Con base en esto se pueden clasificar los da-
nos biolégicos como agudos o tempranos (a corto
plazo), que aparecen en unos minutos, dias o sema-
nas, y diferidos o tardios (largo plazo), que aparecen
después de anos, décadas y a veces en generaciones
posteriores'3,

El dano biologico tendra diferentes manifesta-
ciones en funcion de la dosis. A bajas dosis (menos de
100 mSv o0 10 rem) no se espera observar ninguna res-
puesta clinica. Al aumentar a dosis mayores, el
organismo va presentando diferentes manifestaciones
hasta llegar a la muerte. La dosis letal media, aquella
a la cual 50% de los individuos irradiados mueren, es
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de 4 Sv (400 rem)''.)

Cuando la radiacion ionizante incide sobre un
organismo vivo, la interaccion a nivel celular se puede
llevar a cabo en las membranas, el citoplasma, vy el
nucleo. Si la interaccion sucede en alguna de las mem-
branas se producen alteraciones de permeabilidad, lo
que hace que puedan intercambiar fluidos en cantida-
des mayores que las normales. En ambos casos la
célula no muere, pero sus funciones de multiplicacion
no se llevan a cabo. En el caso en que el dafo es ge-
neralizado la célula puede morir'?13,

En el caso en que la interaccion sucede en el
citoplasma, cuya principal sustancia es el agua, al ser
ésta ionizada se forman radicales quimicamente ines-
tables. Algunos de estos radicales tenderan a unirse
para formar moléculas de agua y moléculas de hidro-
geno (H), las cuales no son nocivas para el citoplasma.
Otros se combinan para formar peroxido de hidrége-
no (H,0,), el cual si produce alteraciones en el
funcionamiento de las células. La situacién mas criti-
ca se presenta cuando se forma el hidronio (HO), el
cual produce envenenamiento'.

Un primer efecto en la radiacion al SNC con
dosis mayores de 500 rads es la pérdida de la mielina
que cubre las prolongaciones de las células nerviosas.
Si se recibe dosis cercanas a 2 000 rads, se produce
un dano irreversible,

La radio sensibilidad es la magnitud de respues-
ta de las estructuras bioldgicas, provocada por las
radiaciones ionizantes. Un elemento biolégico es mas
sensible cuanto mayor es su respuesta a una dosis
determinada de radiacién. El elemento bioldgico es
mas radio sensible cuando necesita menos dosis de
radiacion para alcanzar un efecto determinado. El con-
cepto opuesto a radio sensibilidad, es radio
resistencia. No existe célula ni tejido normal o patolo6-
gico radio resistente de forma absoluta; pues si se
aumenta ilimitadamente la dosis, siempre se puede
alcanzar su destruccion. Administrando dosis minimas
en organos o tejidos, se observaran diferentes grados
de alteraciones morfolégicas y/o funcionales, segun
las lineas celulares de que se trate™.

Las células presentan diferente grado de sensi-
bilidad a la radiacién, segun la estirpe o linea celular.
Tomando como punto de referencia, la muerte celular,
pueden clasificarse en cinco grupos de mayor a me-
nor sensibilidad:

1. Muy radio sensibles: leucocitos, eritroblastos,
espermatogonias.

2. Relativamente radio sensibles: mielocitos, células
de las criptas intestinales, células basales de la
epidermis.
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3. Sensibilidad intermedia: células endoteliales, células
de las glandulas gastricas, osteoblastos, condro-
blastos, espermatocitos, etc.

4. Relativamente radio resistentes: granulocitos,
osteocitos, espermatozoides, eritrocitos®.

El sindrome diencefalico secundario a radiote-
rapia Unicamente ha sido descrito en dos casos en la
literatura mundial como se expuso en los parrafos an-
teriores posiblemente se deba a una accidn
diesmielinizante selectiva para areas diencefalicas,
especificamente en areas hipotalamicas anteriores,
debido a que no todos los pacientes con lesiones
diencefalicas a quienes se les trata con radioterapia
posterior generan este sindrome se puede sugerir un
efecto predisponerte genético para la aumentada sus-
ceptibilidad neuronal hipotalamica en la genesis de
esta patologia, sin embargo es un hecho que una vez
establecido el cuadro por su irreversibilidad el desen-
lace es fatal en todos los casos.

CONCLUSIONES:

En esta revision de caso exponemos el caso de
un paciente con sindrome diencefalico posterior a ra-
dioterapia, consideramos por lo raro y poco reportado
que es este sindrome se debe hacer un seguimiento
preciso en todos los casos de lesiones diencefalicas
a las cuales secundariamente se de radioterapia exter-
na. Es importante considerar asi también el efecto
geonomico neuronal que seguramente tendra un fac-
tor importante como factor predisponerte agregado.
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