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Sindrome hipotalamico como presentacion inusual de recaida
en el sistema nervioso central de leucemia linfoblastica aguda

en nifios: reporte de 4 casos

Hypothalamic syndrome as an unusual presentation of CNS relapse of acute
lymphoblastic leukemia in children: report of 4 cases

Dra. Marina Mathey®, Dra. Myriam Guitter®, Dr. Jorge Rossi*, Dr. Antonio Latella® y Dra. M. Sara Felice®

RESUMEN

La leucemia linfobldstica aguda (LLA) es la patologia
oncoldgica mds frecuente en pediatria, y corresponde al 23 %
de las neoplasias en menores de 15 afios. Alrededor del 20 %
de los pacientes con LLA presentan recaidas, en la mayorfa
de los casos, en la médula 6sea. Las recaidas extramedulares
son inusuales y las dos localizaciones mds frecuentes son
el sistema nervioso central (SNC) y los testiculos. Cuando
las recaidas ocurren en el SNC, suelen manifestarse con un
sindrome meningeo. El sindrome hipotaldmico se define como
la presencia de hiperfagia, obesidad y /o cambios en el estado
de dnimo, y es una forma de presentacién clinica inusual de
las recaidas en el SNC y debe alertar al pediatra para mantener
un alto indice de sospecha.

Se describen cuatro casos que se presentaron con sindrome
hipotaldmico al momento de desarrollar una recaida de LLA
en el SNC.
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ABSTRACT

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common
malignancy in childhood, corresponding to 23 % of cancer in
children younger than 15 years old. About20 % of ALL cases will
relapse, commonly in thebone marrow. Extramedullar relapses
are unusual, and the two most frequent locations are CNS and
testicles. ALL relapses, when diagnosed in the CNS, frequently
present with clinical features of a meningeal syndrome. The
hypothalamic syndrome, consisting of hyperphagia, obesity
and / or behavior disturbances, corresponds to an unusual
presentation of relapses in this location and should alert
pediatricians to suspect it.

We describe 4 ALL cases of hypothalamic syndrome at the
time of CNS relapse.

Key words: hypothalamic diseases, acute lymphoblastic leukemia,
pediatrics.
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INTRODUCCION

La leucemia linfobldstica aguda (LLA) es la
patologia oncolégica més frecuente en pediatria
y corresponde aproximadamente al 23 % de las
enfermedades malignas en menores de 15 afios.'?
En nuestro pafs, segtin el Registro Oncopediétrico
Hospitalario Argentino (ROHA), cada afio se
presentan de 30 a 34 casos nuevos de LLA por
millén de nifios menores de 15 afios, y cerca de
400 nuevos casos por afio.?

La LLA pediatrica tiene buen prondstico, con
una sobrevida global del 80 %, aproximadamente.
Hoy en dia, en Argentina, la sobrevida libre
de eventos es de 70-80 %. La recaida de la
enfermedad es la principal causa de fracaso del
tratamiento, se presenta en aproximadamente
el 20 % de los pacientes y, en la mayoria de los
casos, se localiza en la médula 6sea (MO) (recaida
hematoldgica). Las recaidas extramedulares son
inusuales y las dos localizaciones més frecuentes
son el sistema nervioso central (SNC) y los
testiculos.!

En el momento del diagnéstico, el compromiso
de SNC se presenta en menos del 5 % de las
LLA de subtipo precursor B, y entre el 10-15 %
de las LLA subtipo precursor T. Los factores
de riesgo predisponentes para el compromiso
del SNC (tanto inicial como en la recaida) son:
inmunofenotipo T, recuento inicial de leucocitos
elevado (hiperleucocitosis), edad menor de 1 afio
al diagnéstico y la presencia del gen de fusién
TCF3-PBX1 delat (1;19)."?

Tanto el compromiso inicial como la recaida
de la LLA en el SNC pueden resultar un hallazgo
en pacientes asintomdticos en quienes se realiza
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una puncién lumbar (PL) con andlisis del liquido
cefalorraquideo (LCR). Cuando la presentacién es
sintomatica, los cuadros clinicos mds frecuentes
son el sindrome meningeo o la hipertensién
endocraneana con cefalea, convulsiones, vomitos,
compromiso focal neuroldgico y/o alteracién en
el fondo de ojo.!

El compromiso del SNC se define por la
presencia de >5 células/uL en el LCR con
confirmacién de la presencia de blastos en
una muestra de PL no traumdtica, presencia
de lesiones en el cerebro o las meninges en
estudios por imdgenes (tomografia computada y
resonancia magnética nuclear), alteracién en los
pares craneanos no relacionada con otro origen,
y /0 compromiso retiniano en el fondo de 0jo.'?

El sindrome hipotaldmico, también conocido
como obesidad hipotaldmica, se define por la
presencia de hiperfagia, obesidad y/o cambios
en el estado de dnimo y corresponde a una
forma de presentacién clinica inusual de la
LLA. Su fisiopatogenia podria estar relacionada
con la infiltracién o destruccién de los ntcleos
ventromediales (centro de la saciedad) y/o
paraventriculares (eje corticotropo) del
hipotédlamo, lo que causa hiperfagia (apetito
insaciable), incremento de peso patolégico y/o
diabetes insipida.'* En este articulo se presenta
la experiencia de los autores con cuatro pacientes
con diagnéstico LLA en quienes el sindrome
hipotaldmico fue la primera manifestacién de la
recaida en el SNC, y se revisa la bibliograffa sobre
este tipo de hallazgos inusuales.

PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

Se presentan cuatro casos de nifios con
un rango de edades de entre 2 y 9 afios (dos
nifios y dos nifias) con diagndstico previo de
LLA de subtipo precursor B sin alteraciones
citogenéticas recurrentes, sin compromiso inicial
de SNC (SNC1) y sin factores de riesgo. Solo
uno de los pacientes habia presentado un evento
adverso (una recaida temprana aislada en MO)
a los 29 meses de la primera remisién completa
(RC). Ninguno de los pacientes presentaba
compromiso de SNC ni pertenecia al grupo de
alto riesgo en la estadificacion inicial, por lo que
recibieron quimioterapia intratecal profilactica
con metotrexato y no tenfan indicacién de recibir
radioterapia en su primer tratamiento de acuerdo
con los protocolos administrados. El paciente
con antecedente de la recaida en la MO tampoco
recibié radioterapia en el SNC en su segundo
tratamiento.

Tres de los pacientes se encontraban en la
primera RC (a 18, 20 y 33 meses) al momento
del inicio de los sintomas, y uno de ellos, en la
segunda RC (a 17 meses).

Tres pacientes presentaron recaida aislada en
el SNC, mientras que uno de ellos present6 una
recaida combinada en la MO y el SNC.

Los cuatro pacientes presentaron hiperfagia
e incremento patolégico del peso (entre 7 kg y
20 kg en un lapso de 2 a 6 meses). Uno de ellos
presenté cambios en el humor (irritabilidad)
y otro, cambios en la conducta. Los sintomas
neurolégicos acompafiantes fueron disminucién
de la agudeza visual en dos los pacientes y dolor
lumbar asociado a dificultad para la miccién en
el paciente que presentd, ademds, compromiso
de la médula espinal. En el paciente que present6
recaida combinada se observé pancitopenia y
hepatoseplenomegalia.

Solo un paciente presentd, en los estudios por
imédgenes, hallazgos compatibles con compromiso
del SNC, con infiltracién en el fondo del globo
ocular izquierdo (desprendimiento de retina)
e infiltracién leptomeningea que se extendia al
filum terminale y a la cola de caballo, acompafiados
de manifestaciones clinicas acordes (Figura 1).
Los otros pacientes presentaban imdgenes
inespecificas.

En tres pacientes se efectué el diagndstico
con la realizacién de PL; el LCR mostré
pleocitosis (430, 432 y 1400 células/mm?). En
el conteo realizado en cdmara, se observaron
elementos que correspondian morfolégicamente
a linfoblastos, y se confirmé que se trataba de
precursores B (CD19+, CD22+, CD10+, CD56+,
CD45+ y CD20+) por citometria de flujo. En un
paciente fue necesario realizar una biopsia de
leptomeninges debido a que presentaba bloqueo
del canal medular, lo que impidié la obtencién
de LCR mediante PL; los resultados de anatomia
patolégica confirmaron el diagnéstico.

Todos los pacientes recibieron tratamiento
para recaida de LLA: dos alcanzaron una segunda
RC, uno no respondi6 al tratamiento y fallecié
por progresién de la enfermedad, y el cuarto
paciente fallecié durante la fase de induccién
por sangrado en SNC como complicacién. De los
dos pacientes que alcanzaron una segunda RC,
uno de ellos desarrollé una segunda enfermedad
maligna, un tumor neuroectodérmico primitivo
supratentorial (PNET, por sus siglas en inglés)
segun la clasificacion de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) de 2007 (no se contd con el taco
para reclasificarlo segin los pardmetros de la



€244 | Arch Argent Pediatr 2021;119(3):e242-e246 | Presentacién de casos clinicos

OMS de 2016)y fallecié posteriormente debido a
la progresion del mismo; el otro paciente presentd

FiGura 1. Hallazgos compatibles con compromiso neuroldgico
en la resonancia magnética nuclear. (A) ponderada en T1:
ocupacion del espacio aracnoideo espinal perimedular y
adyacente al cono, con refuerzo poscontraste (infiltracion
leptomeningea) y extension al filum terminale y a la cola de
caballo; (B) tejido con sefial isointensa en T1, refuerzo con
contraste por via intravenosa en el fondo del globo ocular
izquierdo (desprendimiento de retina)

una segunda recaida de LLA en el SNC a los ocho
meses de la segunda RC y fallecié por progresién
de enfermedad.

DISCUSION
A partir del andlisis de estos cuatro casos que

presentaron una recaida de LLA en el SNC con
una forma de presentacién inusual, se plantean
dos mecanismos fisiopatoldgicos que justificarian
el sindrome clinico, también llamado de obesidad
hipotaldmica:'*

1. La disfuncién hipotaldmica anterior
(paraventricular) por infiltracién leucémica
puede provocar un déficit en el eje
corticotropo, con alteracién en el sistema de la
hormona liberadora de corticotropina (CRH);
esto causa un aumento de la secrecién de
hormona adrenocorticotrépica (ACTH) por la
hipéfisis y un exceso de cortisol periférico de
origen hipofisario (con manifestacién clinica
de sindrome de Cushing).*

2. El dafio (por destruccién o infiltracién) de
los nucleos mediales del hipotdlamo, donde
se encuentra el centro de la saciedad. Los
mds afectados suelen ser los nticleos arcuato,
paraventricular, ventromedial, dorsomedial
y dorsal. El compromiso resulta en una
incapacidad para integrar diversas sefiales
aferentes de hormonas y neuropéptidos. El
mecanismo fisiopatogénico no se conoce
bien, probablemente es multifactorial y causa
desregulacion de la saciedad, aumento de
la ingesta (hiperfagia) y, en consecuencia,
obesidad.?

Entre las causas mds frecuentes de sindrome
hipotaldmico se encuentran las lesiones directas
en el SNC (debidas a irradiacién, cirugias o
traumatismos) o las enfermedades propias
del eje hipotalamo-hipofisario, como algunas
enfermedades congénitas (sindrome de
Prader-Willi o sindrome de Laurence-Moon-
Biedl) o tumorales (adenomas hipofisarios,
craneofaringiomas, tumores germinales de SNC,
hamartomas). La leucemia se encuentra dentro de
las causas infrecuentes de este sindrome.**

Existen escasas publicaciones acerca del
sindrome hipotaldmico como manifestacién de
compromiso del SNC en la LLA. En una bdsqueda
bibliogréfica, se encontraron solo ocho informes
de casos pedidtricos en inglés (Tabla 1): siete
sobre LLA”"y uno sobre linfoma linfoblastico
de tipo B,™. Todos ellos, en coincidencia con los
cuatro casos aqui descritos, presentaron clinica de
hiperfagia (6/8), incremento patoldgico de peso
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(7/8) y/ o alteraciones del humor (5/8).7*

Siete de ellos habian alcanzado la RC al
momento del inicio del cuadro clinico, con el
sindrome hipotaldémico como manifestacién
clinica de recaida de la enfermedad”" y, en
un paciente, fue la manifestacion inicial al
diagndstico."

En seis de los pacientes se realizé PL. En
cinco se hallaron elementos que correspondian

a linfoblastos de estirpe B y, en un paciente,
aumento de la presién de apertura del LCR.”™

Si bien el sindrome hipotaldmico es una forma
de presentacion inusual, se debe sospechar su
presencia ante cuadros de hiperfagia, aumento
patolégico de peso y/o cambios en el estado
de dnimo como una posible manifestacion del
compromiso de SNC en pacientes con LLA, como
fue el caso de los nifios descritos.

TabLA 1. Casos de sindromes hipotaldmicos en leucemia linfobldstica aguda y linfoma descritos en la literatura

Autor Edad Sexo Tipo de Estatus Tratamiento Presentacién LCR
(afo) (afios) Leucemia oncolégico previo en SNC clinica
Bastrup-Madsen 2 M LLA Segunda RC No Hiperfagia PL no realizada
(1963) (4 meses) Incremento de peso
(9,3 kg en 4 meses)
Cambio de dnimo:
impaciente por la comida
Barak (1968)° 4 M LLA RC No Hiperfagia PL no realizada
Incremento de peso (4 kg)
Comportamiento bizarro
(ira, llanto inexplicado)
Leucocitosis, adenomegalias
Al-Rashid (1971)° 4 F LLA RC (8 meses) No Incremento de peso Presion de
(6,6 kg en 2 meses) apertura
Papiledema aumentada
Escasos blastos
Tilley (1989) 5 M LLA RC (24 meses) QTIT: Incremento de peso Presencia
metotrexato Cambios de dnimo de blastos
RDT: 18,08 Gy
Ritchey (2000)" 4 F LLA Segunda RC QTIT: Hiperfagia Presencia
metotrexato Hipertension de blastos
+ citarabina endocraneana
+ hidrocortisona
No realizé RDT en SNC
Satyanarayana (2006)* 13 M LLA Segunda RC No realizé Hiperfagia 131 elementos /mm?
(3 afios de edad) (30 meses) RDT en SNC Incremento de peso (89 % de blastos)
Recaida (20 kg en 3 meses)
testicular y Cambios abruptos
hematoldgica de comportamiento
(9 afios) Cefalea
Li-Dan Zhang (2012)® 6 M LLApreB  RC (24 meses) QTIT: Hiperfagia 18 x 10°
SNC1 metotrexato Incremento de peso elementos/L
+ dexametasona (11 kg en 3 meses) CF: CD22+,
Cambios de humor: HLA-DR+,
introvertido, taciturno CD10+, CD34+,
CD19+, CD79a+
Quigg (2012)" 3 M LNH:linfoma Diagndstico - Hiperfagia 788 elementos/mm3
linfoblastico B inicial Incremento de peso  CF: CD10+, CD19+, TdT+
(14,5 kg en 6 meses) Inmunohistoquimica:
PAX5+, TdT+

M: masculino; F: femenino; RC: remisién completa; SNC: sistema nervioso central; SNC1: sin compromiso de SNC;
LLA: leucemia linfoblastica aguda; LLA preB: leucemia linfoblastica aguda subtipo precursor B; LNH: linfoma no Hodgkin;
QT IT: quimioterapia intratecal; RDT: radioterapia; Gy: grays; CF: citometria de flujo.
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La obtencién de LCR por PL es una técnica
sencilla, que permite el andlisis mediante
citometria de flujo de los blastos leucémicos para
confirmar el diagnéstico en forma precisa.

Desafortunadamente, el prondstico de las
recaidas de la LLA en SNC es malo, y estd
marcado por la dificultad de erradicar la
enfermedad de esta localizacién, atin con el
agregado de radioterapia al tratamiento (que,
ademds, aumenta el riesgo de desarrollo de
segundas neoplasias, como fue el caso de uno de
los pacientes aqui descritos). B
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