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Sindrome diencefalico: una causa
poco comun de malnutricion
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El sindrome diencefalico es un conjunto de signos y sin-
tomas relacionados con una disfuncion hipotalamica y
cuyos rasgos caracteristicos son una marcada malnutri-
cion a pesar de una ingesta calorica normal y la apariencia
de alerta. Este sindrome se ha descrito asociado a lesiones
ocupantes de espacio en la region hipotalamico-quiasma-
tica, sobre todo gliomas de bajo grado y, con menor fre-
cuencia, a tumores de fosa posterior, emplazados en la
proximidad del IV ventriculo.

Se presentan los casos de 2 pacientes afectados. El pri-
mero de ellos era un lactante de 8 meses con un cuadro
de sindrome diencefalico clasico. Tras un estudio exhaus-
tivo de malabsorcién con resultados negativos mostré un
nistagmo rotatorio como primer signo neuroldgico. Se le
realizé una resonancia magnética que evidencié un tumor
hipotalamico, que tras la cirugia se identifico como un as-
trocitoma pielocitico. El segundo paciente fue un adoles-
cente varon con pérdida de 20 kg de peso en los altimos
6 meses y alteraciones psicologicas. Se descarté enferme-
dad gastrointestinal como causa de la malnutricion; la pre-
sencia de un sindrome de polidipsia-poliuria mientras
permanecia ingresado con el diagndstico de sospecha de
anorexia nerviosa llevé a la realizacion de una resonancia
magnética que mostro la existencia de numerosas lesiones
intracraneales, sobre todo en el hipotalamo, que resulta-
ron ser la diseminacion de un disgerminoma. El paciente
no presentaba ningin signo ni sintoma neuroldgico. Am-
bos pacientes fallecieron a los 2 afios y al afio del diagnds-
tico, respectivamente.

A pesar de que se trata de una enfermedad infrecuente,
deberia considerarse su diagnostico en pacientes con fa-
llo de medro importante o emaciacion que presentan una
ingesta conservada y una funcidon absortiva intestinal
normal.
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DIENCEPHALIC SYNDROME: AN UNCOMMON
CAUSE OF MALNUTRITION

Diencephalic syndrome (DS) is a complex of signs and
symptoms related to hypothalamic dysfunction. Its main
features are emaciation despite normal energy intake and
an alert appearance. This syndrome has been described in
association with space-occupying lesions of the hypothal-
amic-optic chiasm region, mainly low-grade glioma, and
less often with tumors in the proximity of the IV ventricle.

Two patients with DS are reported. The first patient was
an 8-month old boy with classical features of DS. Extensive
investigation of malabsorption revealed no abnormalities
and the first neurologic sign was a rotatory nystagmus.
Magnetic resonance imaging (MRI) showed evidence of a
hypothalamic tumor, which was identified after surgical
resection as a pilocytic astrocytoma. The second patient
was an adolescent boy who presented a 20-kg weight loss
over a 6-month period and psychological disturbances.
Gastrointestinal disease was ruled out as a cause of mal-
nutrition. Because of a polydipsia-polyuria syndrome,
manifest while the patient was hospitalized with a sus-
pected diagnosis of anorexia nervosa, MRI of the brain
was performed. Multiple intracranial lesions were re-
vealed, mainly in the hypothalamus, and were identified
as a disseminated disgerminoma. No neurologic signs or
symptoms were present. The patients died 2 years and
1 year after diagnosis, respectively.

Although DS is rare, it should be considered in severe
failure to thrive or emaciation despite adequate food in-
take and normal absorptive function of the small bowel.

Key words:
Diencepbalic syndrome. Emaciation. Growth failure.
Brain tumor.

INTRODUCCION
El sindrome diencefilico es una alteracion infrecuente
y casi exclusiva de la infancia que cursa con malnutri-
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cion grave (emaciacion) a pesar de una ingesta adecuada.
Puede presentar sintomas y signos de alteracion autono-
mica (palidez, sudoracion, distermia) con pocos o ningtin
sintoma neurologico, y que se asocia a tumores cerebra-
les del hipotilamo anterior. Desde su descripcion inicial
por Russell en 1951' se han comunicado otros casos®>.
El diagnéstico continta siendo con frecuencia tardio, mu-
chas veces después de haber completado un exhaustivo
estudio de malabsorcion®. El interés de los casos comu-
nicados sirve para subrayar que no toda malnutricién en
la infancia se debe a un trastorno digestivo primario o a
una alteracion de la conducta alimentaria en un adoles-
cente.

OBSERVACIONES CLINICAS

Caso 1

Lactante mujer de 8 meses con escasa ganancia de peso
desde los 2 meses de edad. Naci6 a término, tras un em-
barazo sin complicaciones, mediante parto con foérceps.
Su peso al nacimiento fue de 2.750 g. El periodo neonatal
se desarroll6 normalmente y recibi6 alimentacion con for-
mula para lactantes desde el nacimiento. A los 4 meses y
medio de edad fue ingresada en otro hospital por una
infeccion respiratoria aguda, iniciando entonces un estu-
dio de malabsorcién (hemograma, bioquimica sanguinea,
metabolismo del hierro y determinacion de grasa en he-
ces de 72 h) que resulté normal. Ingres6 nuevamente a
los 6 meses de edad por la mala curva ponderal. En la ex-
ploracion fisica destacaba una marcada malnutricion, con
una expresion facial viva (“carita de vieja”). Su peso en
ese momento era de 4.300 g (< P3)!° para una longitud
de 64 cm (Pygs) v un perimetro cefélico de 40 cm (< P3).
Los padres no referian historia de vomitos ni diarrea, asi
como tampoco de dificultad respiratoria o cianosis. Al
tiempo que se completaba el estudio, se inicié una nutri-
cion enteral nocturna con una férmula semielemental
(Peptinaut Junior®, Nutricia). Los datos de laboratorio in-
cluyeron un hemograma, electrélitos en plasma, glucosa,
test de funcién hepatica y renal asi como equilibrio aci-
dobasico, todos en rango normal. Anticuerpos antigliadi-
na y antiendomisio negativos. Iones en sudor: normales.
Aunque la absorcion de D-xylosa y un nuevo estudio en
heces no proporcionaron resultados andmalos, se realizd
una biopsia intestinal peroral cuyos resultados histologi-
cos mostraron un patron vellositario conservado. Se reali-
zaron una ecografia abdominal y cerebral, asi como un
estudio radiologico de esqueleto completo, con resulta-
dos normales. Las serologias a infecciones connatales,
asi como al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
fueron negativas. Se determinaron hormonas tiroideas,
cuyos resultados también se encontraban en niveles nor-
males.

Una calorimetria indirecta realizada en otro hospital
mostrd un gasto energético basal notablemente aumen-

tado, superior en el 40% al correspondiente a su edad.
Cuando, tras la realizacion de la calorimetria, se ajusto el
aporte calorico mediante una nutricion enteral continua,
se consigui6é una buena ganancia ponderal al llegar a
210 kcal/kg de peso actual/dia (fig. 1). Durante el ingreso
comenz6 con un nistagmo bilateral, mostrando en el es-
tudio de fondo de ojo atrofia 6ptica derecha. Se le reali-
z6 una resonancia magnética (RM) en la que se evidencio
un tumor infiltrativo bilateral en la region hipotalamica
que se confirmd en la cirugia como un astrocitoma pilo-
citico hipotalamico y de la via optica (fig. 2). Reinterro-
gada la familia referfan que la nifia presentaba desde el
nacimiento una marcada avidez por el agua y una diure-
sis abundante, que no fueron estudiadas. El tratamiento
quirargico no consiguio la exéresis total, aunque el trata-
miento sustitutivo con desmopresina y levotiroxina me-
jor6 su estado general y posibilitd su recuperacion pon-
deroestatural; fallecié 15 meses después por progresion
tumoral.

Caso 2

Paciente de 14 anos, varén, que presentaba un sindro-
me constitucional de 2 meses de evolucion, con astenia
y anorexia intensas, asi como pérdida de 20 kg de peso.
En el mes previo al inicio del cuadro habia sufrido dos
agresiones fisicas con intimidaciéon cuando acudia al co-
legio, mostrando desde entonces nerviosismo, escaso
apetito y signos de ansiedad. Ingres6 en otro centro don-
de tras un extenso estudio digestivo y endocrinologico,
fue remitido a psiquiatria infantil. El estudio incluy6 un
hemograma que resultdé normal, electrolitos en suero (so-
dio 149 mmol/D), determinacién de grasa en heces de
3 dias, anticuerpos antigliadina, gastroscopia con toma
de biopsias, estudio baritado de tracto digestivo superior
y enema opaco; asi como determinaciones de hormonas
tiroideas, con todos los resultados dentro de los valores
normales. Con el diagnostico de anorexia nerviosa se ini-
ci6 seguimiento, pero ante la falta de respuesta clinica fue
enviado a este hospital para valoracion. En la historia cli-
nica destacaba ademas de lo resenado, una ingesta de
agua de 3 a 5| diarios. Su peso al ingreso era de 36 kg
(P31, talla, 161 cm (Psg) e indice de masa corporal
(IMO), 14 kg/m? (< P3). La exploracion fisica, incluyendo
fondo de ojo, fue normal, salvo la marcada pérdida de te-
jido adiposo y masa muscular. Cuando se suplement6 la
dieta para conseguir un aporte ajustado a sus necesidades
estimadas no se consiguié ganancia de peso. Durante el
ingreso se objetivo un sindrome polidipsico-politrico
(diuresis de 4 a 6 1 al dia), que llevo a solicitar una RM
en la que se apreci6 la existencia de numerosas lesiones
ocupantes de espacio con extension preferentemente pe-
riependimaria (fig. 3). Con el fin de filiar el proceso se
realizd una puncion lumbar que mostré una pleocitosis
de predominio mononuclear, citologia positiva para cé-
lulas malignas y alfafetoproteina elevada en plasma y li-
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Figura 1. Grdfica de crecimiento del primer paciente. Detencion del crecimiento y pérdida de peso desde los 4,5 meses, que
remonta tras el inicio de una nutricion enteral a débito continuo (NEDC).
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quido cefalorraquideo (> 280 U/mlD). Un estudio endocri-
nolégico mas amplio tras el diagnostico mostré unas hor-
monas tiroideas con valores normales (valores referidos a
varon adulto), foliculoestimulante, 1 mU/ml (valores nor-
males [VN], 0,8-3,9 mU/ml), hormona luteinizante, inde-
tectable (VN, 2,0-12 mU/ml); hormona adrenocorticotro-
pa (ACTH): 50 pg/ml (VN, 9-52 pg/ml); cortisol basal
disminuido (3,5 pg/dl; VN, 7-25 ng/dD y ritmo de cortisol
ausente; prolactina, 68,5 ng/ml (VN, < 15 ng/mb); testoste-
rona, 20 ng/dl (VN, 280-820 ng/dD y sulfato de deshidro-
epiandrosterona (DHEAS), 28 wg/dl (VN, 200-300 pg/dD.
Con el diagnostico de probable germinoma de la region
pineal con diseminacion intracraneal y deficiencias hor-
monales secundarias se inici6 tratamiento con quimiote-
rapia y radioterapia, asi como tratamiento sustitutivo de
los déficit hormonales. Pese a la buena respuesta inicial, el
paciente fallecié por progresion del tumor al ano del ini-
cio del tratamiento.

DiscusiON

El fallo de medro en el lactante o la malnutricién en el
niflo o en el adolescente constituyen un motivo de con-
sulta relativamente frecuente. Dos son las lineas principa-
les de estudio en esta situacion: una disminucion de la in-
gesta o un aumento de las pérdidas, generalmente de
origen digestivo. En la lista de causas posibles de malnu-
tricion, los tumores cerebrales ocupan un lugar poco des-
tacado, sobre todo cuando no existen sintomas ni signos
neurolégicos o son muy sutiles. En general, el diagnosti-
co de sindrome diencefilico llega después de haber des-
cartado la mayoria de causas de malabsorcion.

El cuadro clinico caracteristico cursa con marcada mal-
nutricion pese a una ingesta calérica adecuada o leve-
mente disminuida y un aspecto de alerta o incluso hiper-
actividad, asociado a un tumor cerebral del hipotalamo
anterior o del tercer ventriculo en la mayoria de casos®.
Con frecuencia el tumor responsable del sindrome es un
glioma de bajo grado, o mas exactamente, un astrocitoma
pielocitico juvenill?, como ocurrié en nuestra primera
paciente. La presencia de tumor en la regién hipotalami-
co-quiasmatica explica el hallazgo del nistagmo y la atro-
fia 6ptica. Aunque la mayoria de casos se presentan antes
de los 3 anos de edad, en raras ocasiones se ha descrito
en adultos con tumores cerebrales o incluso esclerosis
multiple!3. En el segundo paciente, el tumor fue un ger-
minoma de la regién pineal, pero el cuadro clinico era
superponible al del sindrome diencefilico clasico.

El dato clinico mis llamativo es la emaciacion, con pér-
dida de casi todo el tejido graso subcutianeo y disminu-
cion de la masa muscular. El crecimiento lineal y el peri-
metro cefilico suelen estar conservados. Junto a este
marcado deterioro fisico sorprende el estado de alerta o
incluso hiperactividad, al menos cuando nos referimos a
lactantes. La ausencia de signos y sintomas neurologicos
prominentes es un dato que explica el retraso en el diag-

Figura 2. Caso 1. Plano axial ponderado en T2 a través
de la region supradptica, aprecidandose una ex-
tensa lesion infiltrativa diencefdlica anterior
(asteriscos) que desplaza ambas cardtidas su-
praselares, exhibiendo prolongacion del tiempo
de relajacion T2.

Figura 3. Caso 2. Plano sagital en linea media, pondera-
do en T1, después de la administracion de con-
traste paramagnético. Aprécianse zonas de
realce difuso lineal pial en el tronco y superficie
vermiana cerebelosa (cabezas de flechas). Ade-
mds hay zonas parcheadas de realce en los sur-
cos cerebrales supratentoriales (flechas).
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noéstico. Ante la presencia de alteraciones en el fondo de
0jo o de movimientos oculares anormales, fundamental-
mente un nistagmo rotatorio, en un paciente con estas ca-
racteristicas se debe sospechar la presencia de un tumor
cerebral'. En ocasiones el diagnostico diferencial se
plantea con la anorexia nerviosa de comienzo reciente!.

El hallazgo mas caracteristico en los datos de laborato-
rio habituales es precisamente la normalidad de sus re-
sultados!®, En el segundo paciente se encontrd una mo-
derada hipernatremia desde los primeros analisis pero
paso6 desapercibida. No se observan datos de malabsor-
cion, inmunodeficiencia o de cualquier otra alteracion or-
ganica. La sospecha clinica constituye la clave para el
diagnostico, y sentara la indicacion de la solicitud de una
RM o una tomografia computarizada (TC) cerebral que
confirmaran la presencia de tumor'’. El diagnostico defi-
nitivo de la estirpe del tumor lo proporciona la biopsia,
tras la cirugia, de la masa hipotalamica en la mayoria de
casos (paciente 1). Con frecuencia el tumor se encuentra
diseminado a lo largo del canal raquideo en el momento
del diagnoéstico (paciente 2). En los casos en los que se
realiza un estudio endocrinologico mas completo pueden
encontrarse anomalias, sobre todo elevaciones en la con-
centracion de hormona de crecimiento o respuestas para-
ddjicas tras la administracion de insulina!®1?, determina-
ciones que no se realizaron en los pacientes descritos.
Pueden encontrarse también alteraciones en el eje hipo-
talamo-hipofisis-suprarrenal con concentraciones bajas de
cortisol o ausencia de variacion diurna, como ocurrié en
el segundo paciente, y la presencia de una diabetes insi-
pida central.

La causa altima de la emaciacion no es bien conocida.
La mayoria de pacientes conservan el apetito y mantienen
un nivel de ingesta aceptable. Algunos investigadores su-
gieren un gasto metabdlico aumentado como causa de la
emaciacion. Vlachopapadopoulo et al?® midieron el gas-
to energético en un lactante con sindrome diencefalico
usando el método del agua doblemente marcada y en-
contraron que era superior en el 50% al correspondiente
a su edad?, como también se encontrd en el primero de
los pacientes. La razén de su hipermetabolismo hay que
buscarla en la lesion hipotalamica. No parece que el he-
cho mis llamativo sea una alteracién en el centro de la
saciedad, localizado en el hipotilamo ventromedial, sino
mas bien una pérdida de la regulacion metabdlica. No
obstante, en el segundo paciente, la anorexia intensa for-
maba parte del cuadro. Entre esas posibles alteraciones
metabdlicas que justificaria la lipdlisis y la malnutricion
consiguiente se ha sefialado un exceso de hormona de
crecimiento!®1?) aunque en otras enfermedades con ex-
ceso de produccion de la misma no cursan con emacia-
cion. Otros investigadores han implicado a la betalipo-
tropina’ o a un exceso de produccion de factor de
necrosis tumoral®, Ninguno de estos factores se midi6 en
nuestros pacientes. El trastorno hidroelectrolitico secun-
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dario a la diabetes insipida neurogénica puede contribuir
también a la malnutricion.

El curso natural del sindrome es variable. Sin trata-
miento, el promedio de supervivencia oscila entre 6 me-
ses y 2 afos>4. El tratamiento ideal en el caso de los glio-
mas de bajo grado serfa la excision quirtrgica completa?!,
objetivo muchas veces inalcanzable por su localizacion.
Hasta la década de los anos 1980 el tratamiento se basaba
sobre todo en la radioterapia® que, aunque eficaz para
controlar la enfermedad en la mayoria de casos, producia
muchos efectos adversos, sobre todo en lactantes. Por
este motivo, varios grupos comenzaron a usar quimiote-
rapia aislada o asociada a dosis menores de radioterapia
que producen una disminucion en el tamano del tumor
y una recuperacion del peso??. Solo el segundo de nues-
tros pacientes recibié quimioterapia asociada a radiotera-
pia con buena respuesta inicial. Ambos pacientes fallecie-
ron por progresion de la enfermedad.

En conclusion, aunque infrecuente, debe descartarse
un sindrome diencefilico en un paciente con malnutri-
cion de causa no filiada. El gastroenterdlogo infantil pue-
de ser el primer especialista al que consulten estos pa-
cientes. Los resultados de las pruebas diagnosticas
rutinarias son, por lo general, normales, pese al gran de-
terioro fisico. Solo las técnicas de neuroimagen permiten
la sospecha diagnostica. Un estudio endocrinologico am-
plio permite detectar las deficiencias hormonales asocia-
das, aunque la medida de la ingesta de liquidos y de la
diuresis podrian hacer sospechar la presencia de una dia-
betes insipida. La explicacién mas plausible de la emacia-
cion, al menos en alguno de los pacientes, es un gasto
energético anormalmente elevado. La medicion del gasto
energético puede ayudar a conseguir un aporte energéti-
co adecuado en todo paciente con fallo de medro?. La
correccion de los trastornos hidroelectroliticos cuando es-
tan presentes y de los déficit hormonales secundarios
pueden ayudar a mejorar la situacion general del pacien-
te y a la recuperacion del crecimiento.
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