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RESUMEN

Introduccion: A diferencia de su caracter benigno, los craneofaringiomas se muestran
clinicamente muy agresivos con un fuerte comportamiento adhesivo sobre las
estructuras vitales que la rodean, por lo cual existe controversia en la literatura sobre el
tratamiento de eleccidon para este tipo de tumores, considerando el comportamiento
impredecible del tumor. En la siguiente investigacion se muestran los resultados de las
diferentes opciones de tratamiento de los pacientes pediatricos con diagnostico de
Craneofaringioma operados en el Hospital Pediatrico “Juan Manuel Marquez” entre
enero 2016 hasta diciembre 2020.

Método: Se realizé un estudio descriptivo, longitudinal, retrospectivo de pacientes con
diagnéstico de Craneofaringioma. La muestra fue de 23 pacientes, se evalu6 los datos
demogréficos, comportamiento clinico, estudios complementarios, tratamiento
realizado, se clasificé los resultados del tratamiento, complicaciones postoperatorias,
estadia hospitalaria. Los datos fueron procesados a través del programa estadistico
IBM SPSS version 21. Los resultados se expusieron en tablas de distribucién de

frecuencia simple, y tablas de contingencia.

Resultados: La terapia que predomind fue el tratamiento descompresivo y el mas
efectivo fue la terapia resectiva. La complicacion postoperatoria mas frecuente fue la

recidiva tumoral e hidrocefalia, estas relacionadas con la terapia resectiva.

Conclusiones: El tipo de tratamiento que mas se utilizé fue el tratamiento
descompresivo, el cual se asocid a mayores complicaciones, alto indice de recidiva,

mayor de estadia hospitalaria y mayor tasa de reingreso.

Palabras clave: Tumores de la region supraselar, Craneofaringioma,

Adamantinomatoso, reservorio de Ommaya, tratamiento.



SIGLAS

CF Craneofaringioma

CFA Craneofaringioma Adamantinomatoso
CFP Craneofaringioma Papilar

OMS Organizacion Mundial de la Salud
TAC Tomografia Axial Computarizada
RMN Resonancia Magnética Nuclear

GH Hormona de Crecimiento

FSH Hormona Foliculo Estimulante

LH Hormona Luteinizante

ACTH Hormona Adrenocorticotropica

TSH Hormona estimulante del Tiroides

DI Diabetes Insipida

SIHAD Sindrome de Secrecion inapropiada de la hormona antidiurética
IFN a Interferon Alfa

SLP Supervivencia Libre de Progresion

PIC Presion intracraneal
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1. INTRODUCCION

Han pasado 11 décadas desde la primera descripcion precisa de las caracteristicas
histopatolégicas del Craneofaringioma (CF) por Jakob Erdheim por lo cual este tumor
fue denominado “tumores de Erdheim”, mas adelante Harvey Cushing (1869-1939)
acuio el término de “Craneofaringioma’(1, 2).La serie de Cushing comprende un total
de 124 tumores selares, entre esta serie se encuentran 92 casos confirmados de CF,

de ellos un 41% pertenecian a pacientes menores de 19 afios”(1).

El CF es uno de los tumores de la region selar y supraselar mas desafiante que
enfrenta el neurocirujano(3), por tanto, su manejo perioperatorio y postoperatorio ha
sido fuente de numerosas controversias en diverso topicos de esta enfermedad:
etiologia, fisiopatologia, enfoques quirtrgicos, cuidados perioperatorios y terapias
complementarias(4).

El CF es considerado una neoplasia epitelial benignas (Grado 1)(5),(6) por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y clasificado por esta en dos tipos, el tipo
Adamantinomatoso (CFA) vy tipo Papilar (CFP). Se considera que los CFA son
derivados de la transformacion neoplasica de remanentes embrionarios ectépicos del
conducto craneofaringeo y de la bolsa de Rathke, por lo cual comparte caracteristicas
con los tumores odontogénicos, lo que sugieren un origen comuan. Los CFP surgen de
la transformaciéon metaplasica de las células epiteliales de la hipofisis anterior,

especialmente las ubicadas en la parstuberalis(6).

El CF representan el 1,2% al 4,6% de todos los tumores intracraneales, y se presenta
con una incidencia de 0,5 a 2,5 de casos nuevos por millén de habitantes al afio en el
mundo(7-9), con una presentacion bimodal de 5 a 15 afios en los nifios y 45 a 60 afios
en los adultos(10). Un 30% a 50% de CF se diagnostica en la infancia y adolescencia,
por cual lo convierte en el tumor selar mas frecuente en los nifios (11), siendo el tipo

mas frecuente en este grupo etario los CFA.

A diferencia de su caracter benigno, el Craneofaringioma se muestran clinicamente
muy agresivos con un fuerte comportamiento adhesivo sobre las estructuras vitales que
la rodean, como las vias visuales, la glandula pituitaria, el tallo infundibular, el

hipotalamo, sistema limbico, los vasos basales (3), (12).
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Existe controversia en la literatura sobre el tratamiento de eleccidon para este tipo de
tumores, considerando el comportamiento impredecible del tumor y la creciente
conciencia sobre los riesgos que pueden implicar algunos tratamientos. Las opciones
disponibles actualmente son: reseccion total (RT) (mediante cirugia transcraneal o por
abordajes endoscopicos), reseccion parcial (RP) con o sin radiacion, descompresion de
quistes con insercibn de un reservorio Ommaya e instilacion de sustancias

esclerosantes u otras terapias adyuvantes (sustitucion endocrina).

En la actualidad, las técnicas microquirdrgicas y los avances en la resonancia
magnética mejoran la calidad del abordaje quirdrgico haciendo que la RT sea mas
accesible, cabe resaltar que diversos abordajes endoscépicos han irrumpido
recientemente como opciones en desarrollo para acceder a estas lesiones en
dependencia de su disposicion anatomica (13). La RT tiene algunas limitaciones
especialmente cuando estan involucradas estructuras neurovasculares importantes.
Por lo tanto, incluso con altas tasas de supervivencia, la calidad de vida es un aspecto

importante que debe tenerse en cuenta.

En cuanto al tratamiento conservador, la terapia adyuvante parece brindar buenos
resultados, destacando la reduccion de los déficits hormonales hipofisarios sin
recurrencia tumoral significativa (11). Por tanto basado en el impacto mencionado
anteriormente de la afectacién inicial y las lesiones relacionadas con el tratamiento del
eje hipotalamo-pituitario y estructuras oOpticas sobre la morbilidad a largo plazo y la
calidad de la supervivencia. Los craneofaringiomas de inicio en la infancia son
considerados como una enfermedad crénica no curable. Mientras que la tasa de
supervivencia general a 20 afios es alta, la supervivencia libre de progresiéon es baja y
la baja tasa libre de enfermedad en la infancia apoyan el concepto de los

craneofaringiomas como una enfermedad cronica (4).

En el servicio de Neurocirugia del Hospital Pediatrico “Juan Manuel Marquez” Centro
de Referencia Nacional de Neurocirugia en Cuba, acuden pacientes con tumores
selares, remitidos de todo el pais. Al momento del diagnéstico, la mayoria de los
pacientes se encuentran sintomaticos, concordando con el tamafo tumoral en su

mayoria, por lo que, es necesario la intervencion médica, para el cual hasta el

Resultados quirdrgicos en pacientes pediatricos con Craneofaringioma Pagina 9



momento se realizan las distintas variedades de tratamiento con un enfoque
multidisciplinario, ya sea quirargico transcraneal o endoscopico, colocacion de
reservorio de Ommaya, radioterapia, tratamiento de la hidrocefalia como forma de
presentacion. Sin embargo, el tipo de intervencion a utilizar genera controversias y ha

sido topico de un debate continuo en los ultimos afios (14).

Puede plantearse que se esta ante un problema de salud en la poblacion pediatrica que
bebe ir teniendo solucion a través de la busqueda de mejores alternativas de
tratamiento, para asi lograr una mejor calidad de vida de los nifios portadores de esta

enfermedad.

1.1. Situacién problémicay problema cientifico

La situacién problémica esta determinada por la necesidad de un estudio sobre los
craneofaringiomas como dolencia que afecta la salud de la poblacion infantil en el
mundo y particularmente en Cuba, donde no existe un estudio sistematizado de esta

dolencia en nifos.

De la situacion problémica formulada se deriva el problema cientifico, en forma de
pregunta, siguiente ¢Cuales son los resultados del tratamiento de pacientes con
Craneofaringioma en el Hospital Pediatrico “Juan Manuel Marquez” desde enero del
afo 2016 hasta diciembre del 20207

En correspondencia con los elementos arriba abordados se evidencia que el objeto de
estudio es el Craneofaringioma y el campo de accion radica en el tratamiento del
Craneofaringioma en pacientes pediatricos en Cuba, especificamente en el Hospital
Pediatrico “Juan Manuel Marquez”’, donde se atiende aproximadamente el 80% de los

casos del pais, segun las historias clinicas revisadas en este estudio.

1.2. Hipotesis

Los resultados devenidos con la investigacion permitiran dilucidar cuales son los
meétodos de tratamiento mas efectivos para el Craneofaringioma en los pacientes que

se atienden en el Hospital Pediatrico “Juan Manuel Marquez”, lo que servira como
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punto de partida el disefio para la ejecucion de un protocolo de actuaciéon para la

enfermedad en este sensible grupo de la poblacion.

1.3. Objetivo General:

Describir los resultados de las diferentes opciones de tratamiento a los pacientes con

diagnostico de Craneofaringioma en el Hospital Pediatrico “Juan Manuel Marquez”

desde enero 2016 hasta diciembre 2020.

Se prevé alcanzar este objetivo general a través de los objetivos especificos

siguientes:

1) Describir las caracteristicas demograficas, clinicas, hormonales, imagenolégicas,
anatomopatoldgicas, preoperatorias.

2) Determinar los tipos de tratamiento realizados e identificar los mas efectivos.

3) Evaluar los resultados del tratamiento.

4) Valorar el comportamiento de las complicaciones posoperatorias.

1.4. Justificacion de la investigacion

Se justifica el estudio por la actualidad, importancia y pertinencia que reporta el
tratamiento de los craneofaringiomas en la poblaciéon infanti en el mundo y

particularmente en Cuba.
Actualidad

Es un tema actual porque a nivel mundial ain continGia habiendo controversia sobre el
tratamiento de esta dolencia, por lo que el tema sigue siendo tratado por mdltiples

autores.
Importancia

Es importante por la necesidad de mejorar el tratamiento de los pacientes con

craneofaringiomas y asi la calidad de vida de los infantes que padecen esta dolencia.
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Pertinencia

La pertinencia estd dada por la oportunidad de una mejora radical en el tratamiento de
los pacientes con craneofaringiomas basados en los avances tecnoldgicos actuales.

Acorde con la pertinencia se esperan los resultados siguientes:

e Caracterizar desde el punto de vista clinico e Imagenologico los pacientes
operados con diagnoéstico de Craneofaringioma.

e Determinar los principales factores de riesgo de complicaciones en este tipo de
tumor.

e Mejorar los resultados en la atencion médica de los pacientes con

Craneofaringioma.

La tesis fue estructurada en Introduccion, 4 capitulos, conclusiones vy

recomendaciones.

En el capitulo 1, abord6 el Marco teorico, donde se fundamentd el sistema de

variables utilizadas en el estudio.

En el capitulo 2, tratd la Metodologia y Operacionalizacion de las variables que se

utilizé en la investigacion.
En el capitulo3, fue centrado en la presentacion de los resultados.

En el capitulo 4, se discute los resultados de la investigacion.
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MARCO TEORICO
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2. MARCO TEORICO
En este capitulo se persigue el objetivo de hacer la fundamentacién teorica de las

variables que tendran tratamiento empirico en los capitulos 2 y 3 de esta tesis.

2.1. Historia
La primera descripcion publicada de este tipo de tumor fue realizada por un patélogo
aleman Friedrich Albert Von Zenker en 1857, y en su estudio de autopsia describié una
lesion que en la actualidad corresponde con el Craneofaringioma, describiendo una

masa quistica que contenia cristales de colesterol y epitelio escamoso(4),(5).

Martin Rathke ya habia caracterizado la evaginacion del intestino anterior en el
desarrollo de la glandula pituitaria. En 1904, Jakob Erdheim fue el primero en describir
con precision las caracteristicas histopatologicas de un Craneofaringioma por lo cual
este tumor fue denominado “Tumores de Erdheim” un tiempo después de su informe
(5),(4),(15).

En cuanto a la manifestacién clinica del Craneofaringioma probablemente fue descrita
por primera vez por Rupert Boyce y Cecil Beadles, en 1893. La primera reseccion
quirdrgica exitosa de un Craneofaringioma fue realizada por A.E. Halstead de Chicago
el 21 de julio de 1909, realizando un abordaje intranasal para resecar el “Tumor

quistico de Erdheim” que provoca hemianopsia bitemporal y poliuria sin acromegalia(4).

Después de que Schloffer inicié el abordaje transesfenoidal en 1907, la mayoria de las
operaciones iniciales utilizaron este abordaje extracraneal. Harvey Cushing adopto este
abordaje quirargico para la vasta mayoria de sus operaciones hipofisarias, pero debido
a la mala visualizacion, la dificultad con las reoperaciones y la mejora de los resultados
transcraneales, abandond este abordaje hacia el final de su carrera quirdrgica en 1927-
1930. En su serie de 92 craneofaringiomas operados, informé sélo 14 casos utilizando
el abordaje transesfenoidal. En este tiempo, habia numerosas terminologias que se
referian al Craneofaringioma: Tumor de Erdheim, tumor del reservorio de Rathke,
qguiste o tumor de la hendidura de Rathke, epitelioma, adamantimoma, ameblastoma
tumores del reservorio craneofaringeo. El término moderno de Craneofaringioma fue
acufiado por Charles Frazier en 1931 y mas popularizado por Harvey Cushing en el
informe de su serie de tumores cerebrales publicado en 1932(4),(1).
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En la década del 30 al 60, la mortalidad quirdargica por Craneofaringioma todavia era
alta, aunque los avances en electrocirugia (Bovie, 1926), antibioticos y corticosteroides
(usado por primera vez por Matson y Crigler del Boston Children’s Hospital durante una
reseccion segura del Craneofaringioma con la administracion de corticosteroides), el
advenimiento de la tomografia computarizada (TAC) en 1974, la introduccion del
microscopio quirdrgico a la cirugia en 1957, fue uno de los hitos que marco la era de la

microneurocirugia para craneofaringiomas.

Por otra parte, el abordaje transesfenoidal abandonado por Cushing fue nuevamente
popularizado por Gerard Guiot y su alumno Jules Hardy, en 1965 y a medida que el
abordaje evolucionod, gradualmente la via endonasal gan6é popularidad. La mejora
tecnologica simultanea del endoscopio, particularmente con una resolucién mas alta y
una optica en angulo, proporcioné una mayor visualizacion y gan6 acceso a tumores

con mas extension lateral.

Los abordajes trasncraneales también se han expandido durante este tiempo, con
modificaciones del abordaje transfrontal osteoplastico unilateral usado por Cushing, la
introduccibn  del abordaje  orbitocigomético, abordaje pterional, abordaje

interhemisférico frontal, abordaje interhemisférico transcalloso.

En contraste con la evolucion de la cirugia de craneofaringioma, se hizo evidente que la
reseccion completa o total macroscépica se asocié con una disminucion de las tasas de
recurrencia, pero con una morbilidad significativamente mayor. Curiosamente, a
medida que la tecnologia y la experiencia mejoraron, la tendencia general de reseccion
total no siguié aumentando. Los factores que contribuyeron a este inconveniente son
las complicaciones de lesién hipotalamica, el dafio del nervio 6ptico, diabetes insipida,
pérdida de memoria (4).

La terapia de radiacion ionizante a través de haz externo “roentgen” se ha utilizado
para tumores pituitarios desde 1909. Mientras la radiocirugia estereotaxica fue
introducida por primera vez para las lesiones intracraneales por Lars Leksell en 1951.
Pronto resultd ser un complemento versatil, junto con la radiacion intraquistica con
inyectado de isétopos descrito por primera vez en 1912 por Oscar Hirsch. La

radiocirugia estereotactica complementaria (RCEC) y la radioterapia estereotactica
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fraccionada que utilizan tecnologia de acelerador lineal han logrado, en casos
seleccionados, una mejor supervivencia a largo plazo y pueden prolongar los intervalos
sin progresion. La supervivencia libre de progresibn a 10 afios para RCEC vy
radioterapia estereotactica fraccionada son 53,8% y 83% respectivamente (4).

Avances recientes para la terapia del craneofaringioma, incluida la quimioterapia, la
radioterapia estereotactica y la terapia con interferén intraquistico, se han agregado al

arsenal utilizado para tratar el Craneofaringioma de reciente inicio y el recurrente.

Nueve décadas después de que Harvey Cushing describiera a este tipo de tumores
como “caleidoscopico” grupo de tumores como un “problema desconcertante” para el
neurocirujano que se enfrente a este tipo de lesion, a pesar de los avances cientificos
en cuanto a estudios de imagen, la resonancia magnética, el desarrollo del endoscopio,
los avances en las técnicas neuroquirlrgicas, la apariciéon del neuronavegador, el
mejoramiento de los cuidados postoperatorios intensivos, se siguen presentando serios
problemas en el manejo de los pacientes portadores de estas lesiones, presentando
controversias principalmente en cuanto a la via de abordaje se refiere y la necesidad de

extirpacion quirurgica radical o no.

En Cuba el inicio de la Neurocirugia se lleva a cabo en 1934, por el profesor Carlos M.
Ramirez Corria “Padre de la especialidad en Cuba”. En 1960 el profesor Liubomir
Karagiosov introdujo el abordaje transesfenoidal en el Instituto de Neurologia y
Neurocirugia. La casuistica acumulada entonces con este abordaje fue el tema de tesis
y sirvié para introducir en este campo a Domingo Diaz Delgado. Mas tarde, Victor
Junco utilizé el abordaje sublabial transesfenoidal microquirdrgico en el Hospital
“Calixto Garcia” en 1979 y lo desarrollé en el Hospital “Hermanos Ameijeiras” a partir
de 1983 (16). En 1990 se lleva a cabo la inauguracién del Hospital Pediatrico Juan
Manuel Marquez, que devendria como Centro de Referencia Nacional para las
afecciones neuroquirdrgicas de los nifios y como jefe de servicio el Profesor
Consultante DrC. Francisco Goyenechea Gutiérrez, con quien se desarrolla la
neurocirugia pediatrica a nivel nacional y especificamente desarroll6 los procedimientos

transcraneales para los craneofaringiomas.
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En el 2006 se realizo los primeros abordajes endonasales endoscopicos extendidos a
la base del craneo en el Hospital Ameijeiras. Cuba no se mantuvo ajena a los diversos
avances en el tratamiento de los nifilos con patologia selar y paraselar, se han realizado
desde el abordaje microquirdrgico mediante cirugia transcraneal o abordajes
endoscopicos a procedimientos menos invasivos como la instilacion de Bleomicina e
Interferon Alfa 2a, radioterapia. En la actualidad los abordajes microquirdrgicos
transcraneales y endoscoépicos es desarrollada principalmente en el Instituto de
Neurologia y Neurocirugia Prof. Dr. Rafael Estrada Gonzéalez, Hospital Hermanos

Ameijeiras y el Instituto Nacional de Oncologia y Radiocirugia (16, 17).
2.2. Epidemiologia

Los craneofaringiomas son tumores raros y constituye del 1,2% a 4% de todos los
tumores intracraneales infantiles y entre ellos es el tercer tipo mas frecuente después
de los gliomas y meduloblastomas, lo que representa el 0,5 a 2 casos por millon de
personas por afio (media de 1.5 casos) en todo el mundo (10),(5). Aunque los
craneofaringiomas son mas frecuentes en Japéon (5.35 casos por millon de nifios) por
razones que no estan claras (14). Del 30 % al 50 % de todos los casos se diagnostican

en edad pediatrica (10).

Se ha informado de diagndsticos tempranos de CFA, incluso en periodos de edad
prenatal y neonatal, aunque esta se presenta en todas las edades, pero es mas
frecuente en nifios y adolescentes. En contraste, el CFP aparece casi exclusivamente

en adultos.

En la distribucion de la incidencia en cuanto a la edad se ha informado que tiene un
comportamiento bimodal con dos picos: uno en nifios de 5 a 14 afios y otro en adultos

de 50 a 74 afos y ocurre sin predileccion por el sexo o la raza (5).

En Cuba no existe un estudio de Craneofaringioma en pacientes pediatricos, donde
podamos valorar la incidencia, las formas de tratamiento, la radicalidad de la reseccion
quirargica, asi como los resultados postoperatorios. En el Hospital Pediatrico “Juan
Manuel Marquez®’, centro de referencia nacional para la atencién de nifios con
afecciones neuroquirdrgicas en Cuba, se han realizado 12 cirugias transcraneales

durante 7 afios por el profesor DrC. Francisco Goyenechea Gutiérrez.
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2.3. Patogenia

El desarrollo de los craneofaringiomas sigue siendo controvertida, dado que no
pertenecen a los tumores neuroepiteliales, gliales, sino al contrario es un derivado de
una malformacion de tejido embrionario. Por lo cual hasta el momento se sigue

planteando dos teorias para su formacion: embrionaria y metaplasica (5, 6).

Teoria embrionaria: Se refiere a los remanentes de células escamosas embrionarias
de la bolsa de Rathke que quedaron en la formacién de la adenohipdfisis, que
permanecen en el camino del conducto craneofaringeo, que luego involuciona. En
ocasiones esta involucion no es total y pueden estar presentes restos de células
ectodérmicas, las cuales después de mutaciones genéticas (mutacidbn somatica en
CTNNB1) se produce neoplasia de estos nidos de células. Este origen explica el tipo de
CFA (5, 6).

Teoria Metaplasica: Esta teoria explica el origen de los craneofaringiomas papilares,
gue se observa principalmente en adultos. Los cuales son el resultado de la metaplasia
de las células adenohipofisarias en la parstuberalis de la adenohipdfisis (mutacion
somatica en BRAF), lo que resulta en la formacion de nidos de células escamosas, lo

cual se puede observar con el envejecimiento (5, 6).
2.4. Anatomia patoldgicay genética molecular

Los craneofaringiomas son tumores benignos. Grado | segun la OMS. Puede ser una
lesién solida, quisticas o de naturaleza mixta. Comunmente calcificados, el 60% de los
tumores tienen ambos componentes. La porcion quistica llena de fluido se expande
progresivamente y contribuye al crecimiento de la lesion como también lo hace la
porcion sélida, que con el tiempo puede calcificarse (14).

Histologicamente los craneofaringiomas se clasifican en dos grupos:

A. Adamantinomatoso.

B. Escamoso papilar.

A. Craneofaringioma Adamantinomatoso: Es el tipo mas comdn en general y puede
ocurrir a cualquier edad. Los craneofaringiomas infantiles son casi exclusivos de

este tipo.
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Caracteristicas macroscopicas:

Se observa una lesion friable, color marron, que generalmente se encuentra
calcificado, lobulado y parcialmente quistico. Con un tamafio medio de 3-4 cm y
presenta adherencia firme al tallo hipofisario, adenohipdfisis, hipotalamo, vasos y
nervios; con mucha frecuencia provocan una hendidura del tercer ventriculo. El
quiste generalmente esta lleno de un liquido turbio, denso y de color pardo
amarillento o verdoso que recuerda al aceite de motor que contiene cristales de
colesterol que resulta de la descamacion de queratina dentro de la cavidad (Figura
1, 2).

Figura 1. Corte coronal cerebral de un paciente pediatrico, donde se
observa Craneofaringioma voluminoso ocupando en su totalidad el
tercer ventriculo, el contenido es heterogéneo, sin bordes definidos
entre tejido tumoral y cerebral.

Fuente: Biblioteca personal del Prof. DrC. Francisco Goyenechea
Gutiérrez
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Figura 2: Corte coronal cerebral de un paciente pediatrico, donde se
observa Craneofaringioma voluminoso ocupando en su totalidad el
tercer ventriculo.

Fuente: Biblioteca personal del Prof. DrC. Francisco Goyenechea
Gutiérrez

Caracteristicas microscopicas: Los CFA muestran tipicamente componentes
sélidos y quisticos. Las areas sélidas tienen arquitectura lobular con lébulos que
recuerdan a las hojas del trébol y compuestos de trabéculas anastomosantes de
células columnares pseudoestratificadas. La queratinizacion repentina es la norma
y consta de nodulos y eosindfilos, anucleados, queratinizados “células fantasmas”,
ampliamente conocidas como "queratina humeda". La queratina humeda puede
sufrir calcificaciones. Los espacios quisticos son el resultado de la degeneracién de
los ndédulos de queratina y estan llenos de células escombros o fluidos. Ademas de
los componentes epiteliales, el CFA a menudo muestra fibrosis extensa,
inflamacion cronica, depositos de hemosiderina y hendiduras de colesterol. La
identificacion de queratina hiumeda sigue siendo la Unica pista de diagnéstico, por
cual todas estas caracteristicas son patognomonicas de CFA y estan ausentes en
CFP (Figura 3).
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Figura 3: Histologia de Hematoxilina y Eosina de un
Craneofaringioma Adamantinomatoso, donde se puede observar la
arquitectura lobular en forma de hojas de trébol, compuesta por
células queratinizadas fantasmas, revestidas por células en forma
de columnas pseudoestratificadas. Los espacios quisticos
muestran liquido.

Fuente: Anatomia patologica del Instituto de Neurologia y
Neurocirugia “Prof. Dr. Rafael Estrada Gonzalez”.

Genética molecular:

La mutacion del gen CTNNBL1 es una mutacién puntual en el exén 3 que conduce a
un exceso de proteina B-catenina, lo que activa la via de sefalizacion WNT que

conduce a la proliferacion celular, la invasion y el desarrollo del tumor (18).

En los ultimos afios se ha revelado que la inhibicién de la via MAPK/ ERK usando
Trametenib da como resultado una disminucién de la proliferacion y aumento de la

apoptosis en cultivos de explantes de tumores humanos de CFA (13).

B. Craneofaringioma papilar: Este tipo se observa casi exclusivamente en adultos y

con frecuencia se presenta como un tumor sélido con escasa mineralizacion.

Caracteristicas macroscoépicas:

Los craneofaringiomas papilares tienden a ser mas pequefios que el CFA con un
tamafo medio de 2,6 cm y rara vez se calcifican. Tienden a ser predominantemente

sélidos, encapsulados, por lo cual suelen estar mejor circunscritos y con un nédulo
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mural pequefio (a menudo menos de 1 cm) de color amarillo verdoso, con ubicacion
es similar a CFA, aunque la CFP es a menudo mas supraselar y puede limitarse al

tercer ventriculo.

Caracteristicas microscopicas:

Histologicamente, el CFP esta compuesto por laminas de células epiteliales
escamosas bien diferenciadas centradas por estroma fibrovascular. Las laminas
tienden a la dehiscencia para formar las pseudopapilas caracteristicas de la lesion
(19),(12).Pequefios agregados o verticilos de células queratinizadas se pueden ver
en algunos tumores, pero nunca en forma de queratina escamosa 0 noédulos de
queratina "humeda". Cuando el tumor es quistico, el contenido del quiste es claro, a
menudo descrito como viscoso y amarillo, y no contiene cristales de colesterol. En
algunos CFP quisticos, el quiste puede ser grande en relacién con el tamafio del

nodulo (Figura 4).

Los CP raros pueden mostrar caracteristicas mixtas de CFA y CFP apareciendo

como alternas componentes o excepcionalmente como apariencia intermedia (20).
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Figura 4: (a) Histologia de Hematoxilina y Eosina de un Craneofaringioma
Papilar suele presentarse como una lesién redondeada y bien circunscrita.
Consta de laminas de células epiteliales escamosas notablemente bien
diferenciadas que crecen alrededor de los nucleos del estroma fibrovascular
(b). Histologia con tincién de Tricromica de Mallory, observandose lejos de la
superficie, las células neoplasicas muestran una diferenciacion escamoidea
tipica.

Fuente: Anatomia patolégica del Instituto de Neurologia y Neurocirugia
“Prof. Dr. Rafael Estrada Gonzalez”.

Genética molecular:

- No se encontraron mutaciones en CTNNBL1.

- Se producen mutaciones hiperactivas en BRAFV600E con una tasa de prevalencia
del 81 al 100%, sin otras mutaciones detectables. Alteracion que afecta a la via de
sefalizacion de la proteina quinasa activada por mitbgenos (MAPK), juegan un
papel importante en la patogénesis del CFP (18).

- La B-catenina esta localizada en las membranas de las células tumorales y no
dentro de los nucleos.

- Es prometedora la perspectiva de terapia dirigida a este tipo de Craneofaringioma
con agentes farmacolégicos dirigidos contra la mutacion BRAFV600E con un
inhibidor de BRAF llamado Dabrafenib y un inhibidor de MEK llamado Trametenib
(13), (22).
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2.5. Ubicacion.

Los craneofaringiomas pueden surgir en cualquier parte del canal craneofaringeo, pero
la mayoria de ellos ocurren en la region selar/ paraselar. La mayoria (94%-95%) tiene
un componente supraselar (puramente supraselar, 20%-41%; tanto supraselar como
intraselar (53%-75%), mientras que los puramente intraselares representan la variedad
menos comun (5% —6%). En ocasiones, un tumor supraselar se extiende hacia la fosa
anterior (9%), media (8%) o posterior (12%). Otras localizaciones raras incluyen
nasofaringe, area paranasal, hueso esfenoides, seno etmoidal, area intraquiasmaética,
I6bulo temporal, glandula pineal, fosa craneal posterior, angulo pontocerebeloso,

porcién media del mesencéfalo o completamente dentro del tercer ventriculo (5).

2.6. Diferencias entre Craneofaringioma pediatrico y de inicio en la edad

adulta.

Aunque los craneofaringiomas pueden ser diagnosticados a cualquier edad, la
incidencia de Craneofaringioma muestra una distribucion bimodal por edades,
pediatrica y adulta (0-19 y 40-79 afios). Los CF es el tumor no neuroepitelial mas
comun en los nifios y representa del 5 al 11 % de los tumores intracraneales

pediatricos y 2 al 5 % de los tumores intracraneales en adultos.

Varios estudios han demostrado una fuerte relacion entre el sitio de origen, histologia, y
grupo de edad y, a su vez, el lugar de origen y la adhesion a las estructuras
neurovasculares a su alrededor. Como se menciond anteriormente, los CF pueden
desarrollarse a lo largo de cualquier resto de la bolsa de Rathke. Los sitios principales
se pueden clasificar como (1) infradiafragmatico, (2) tallo extraaracnoideo /
supradiafragmatico / hipofisario inferior, (3) tallo intraaracnoideo / hipofisario superior y
(4) subaracnoideo / tuberoinfundibular. El sitio de origen predice el patréon de
crecimiento del tumor y qué capas de las leptomeninges, si las hay, se interpondran
entre el tumor y las estructuras neurovasculares circundantes. La histologia del tumory
la presencia o ausencia de las membranas lepto-meningeas intervinientes contribuyen
a la adherencia de los tumores a estructuras neurovasculares circundantes y el grado

de dificultad quirdrgica en extraccion (6, 22).
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Extension

La hidrocefalia obstructiva es comun en caso de craneofaringiomas que llenan la parte
anterior del tercer ventriculo. Los nifios tienen mas probabilidades de presentar
hidrocefalia que los adultos. La hidrocefalia esta presente en aproximadamente 50% a
63% de los craneofaringiomas pediatricos en comparacion con aproximadamente el
20% de los adultos (15, 16). Los craneofaringiomas gigantes se definen como mayores
de 6 cm y pueden crecer en cualquier direccion. Pueden crecer anteriormente en el
area subfrontal, superiormente en el tercer ventriculo que causa hidrocefalia
obstructiva, lateralmente hacia la fosa craneal media, o posteriormente en la fosa
craneal posterior (17). Estos tienden a ser mas comunes en la poblacién pediéatrica. A
pesar de una ubicacién infradiafragmética, se presenta con un tamafio mas grande en
la poblacion pediatrica que podria extenderse superiormente para causar obstruccion
hidrocefalia puede explicarse por el hecho de que los CFA tienden a formar grandes
quistes areas debido a un proceso inflamatorio activo que secreta una sustancia

aceitosa viscosa en la cavidad quistica (Anexo 1).
Histologia

En resumen, las diferencias biolégicas entre craneofaringiomas pediatricos y adultos
pueden explicarse mejor por la mezcla histolégica que se encuentra en estos dos
grupos de edad: en el grupo pediatrico que contiene practicamente todos los CFA vy el
grupo adulto que puede contener hasta un 50% de CFA y CFP sin evidencia de

genética o diferencia epigenética entre los CF pediatricos o adultos.

Reseccién tumoral versus desarrollo endocrino

La endocrinopatia preoperatoria esta presente en hasta un 52-87% de los pacientes
pediatricos y el 26% de los pacientes adultos, ya sea como un sintoma de presentacion
0 en las investigaciones preoperatorias (41). En los nifios, los sintomas pueden ser
polidipsia / poliuria, pubertad tardia o precoz y baja estatura. En los adultos, los
sintomas pueden ser mas sutil y solo descubierto en investigaciones preoperatorias. La
gran mayoria de los supervivientes a largo plazo tendran disfuncion hipofisaria y

poliendocrinopatia y esta es la morbilidad a largo plazo mas comun. En los nifios, esto
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puede tener consecuencias particulares para el crecimiento, el desarrollo y la fertilidad.
También hay consecuencias secundarias como la obesidad y un perfil lipidico
deficiente y caracteristicas del sindrome metabdlico se observa con frecuencia después
de un Craneofaringioma infantil.

Existe una superposicion considerable entre el sindrome metabdlico debido a la
endocrinopatia y el sindrome hipotalamico que causa obesidad por hiperfagia. y

letargo.
2.7. Manifestaciones clinicas

El diagndstico de Craneofaringioma en edad pediatrica a menudo se hace tarde, con
frecuencia afios después de la manifestacion inicial de los sintomas. Con un cuadro
clinico en el momento del diagnéstico caracterizado por sintomas inespecificos de
aumento de la presion intracraneal. Entre los sintomas y signos encontramos:

- Sintomas insidiosos (<2%): Inespecificos

- Sintomas de aumento de la presion intracraneal o neurolégicos: Cefalea (60%-
75%), vomito (21%-68%). En nifios pequefios, el incremento de la circunferencia
cefalica o el abombamiento de la fontanela pueden ser vistas.

- Sintomas endocrinos (52%-87%): Son causadas con frecuencia por alteraciones
del eje hipotalamico-hipofisario relacionadas con el tumor o con el tratamiento que
afectan la secrecién de la hormona de crecimiento (GH) (75% de los pacientes),
gonadotropinas (40% de los pacientes), hormona estimulante de la tiroides (TSH,
25% de los pacientes) y hormona adrenocorticotropica (ACTH, 25% de los
pacientes). Los déficits endocrinos son la primera manifestacién clinica en la historia
del 40%-87% de los pacientes diagnosticados de Craneofaringioma, incluida la
diabetes insipida central, que se observa en el 17%-27% de los pacientes antes del
diagnéstico. Se observaron tasas de crecimiento patolégicamente reducidas antes
del diagndstico de CFA en pacientes de tan solo 12 meses de edad. El aumento de
peso significativo, predictivo de obesidad hipotalamica, tiende a ocurrir como una
manifestacion posterior, poco antes del diagnéstico de CF. Resumiendo un paciente

puede presentar las siguientes afectaciones endocrinas:
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- Trastornos en el crecimiento (talla baja).
- Pubertad precoz.
- Enanismo.
- Amenorrea.
- Diabetes insipida central.
- Aumento de peso.
- Alteraciones del suefio, cambios de comportamiento y rendimiento
escolar.
- Sintomas visuales (62%-84%): El tipo y grado de discapacidad visual dependen de
la topografia anatdmica del tumor con respecto a la distorsion del quiasma optico.
- Disminucién de la agudeza visual.
- Afectacion del campo visual (30%-80%).
- Papiledema (10%-50%).
- Atrofia dptica.

- Trastornos de los movimientos oculares.

Escala de calificacién para evaluar los resultados funcionales y la calidad de vida en

pacientes con Craneofaringioma:

Robert Elliot y Col, propusieron un sistema de clasificacion que evalla cinco ejes de la
funcién en niflos con Craneofaringioma (Anexo 2), que sirve para la evaluacion integral
del estado previo y posterior al tratamiento: Estado neurolégico, estado visual, estado

pituitario, estado hipotalamico, estado educacional (23).

2.8. Estudios complementarios

Los estudios realizados para complementar el pensamiento clinico fueron a través de
una evaluacion multidisciplinaria, los cuales incluia; una evaluacion oftalmologica,

endocrinoldgica, imagenoldgica.

Estudios hormonales. Es preciso realizar la valoracion completa del eje hormonal
hipotalamo-hipofisario, mediante las determinaciones basales, asi como, determinacion
de la diuresis, iones y osmolaridad en plasma y orina permite la valoracion de la

secrecion de vasopresina. Es necesaria la determinacion en pacientes pediatricos de la
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edad Osea, en la etapa puberal, puede ser util la ecografia ovarica (24). Los diferentes
valores hormonales de referencia utilizados en las pruebas de evaluacion
endocrinolégica en pacientes con sospecha de tumores de la region selar y supraselar

se exponen en el anexo 3.
Estudios Imagenolodgicos:

El estudio de las neuroimdgenes es un paso critico en el establecimiento de un
diagnostico preoperatorio, asi como en la definicion de la localizacion, extension,
caracteristicas de la lesion. La evaluacion imagenoldgica incluye el estudio de Rayos X
de craneo simple en vista Anteroposterior y Lateral, Tomografia Axial computarizada
(TAC), Resonancia Magnética Nuclear (RMN), Angiografia por Resonancia Magnética
(ARM). No es muy comun la utilizacion de Angiografia por Tomografia Computarizada

(TAC) o Angiografia Cerebral Invasiva.
* Rayos X de Craneo Anteroposterior y Lateral

El estudio de radiografia simple puede guiarnos hacia el diagnostico, principalmente en
la vista lateral se puede observar la presencia de una silla abalonada y/o la presencia

de calcificaciones, aunque este estudio es raramente indicado en la actualidad (12).
+ Tomografia Axial Computarizada

La TAC es superior en la deteccion de calcificaciones, que estan presentes en

aproximadamente el 90% de craneofaringiomas pediatricos (12).

La TAC con contraste suele mostrar una masa supraselar e intraselar a menudo con
calcificaciones, asi como zonas hipodensas. La baja densidad del componente quistico
es generalmente mayor que la atenuacion de liquido cefalorraquideo (LCR). La TAC
también es util para evaluar cambios secundarios en la base del craneo, como la
ampliacion de la silla turca y/o erosion del dorso de la silla (25),(3). Es importante tener
en cuenta estas posibles alteraciones en la anatomia de la base del craneo al planificar
un abordaje quirargico (3).En aras de causar menos dafio al paciente en cuanto al
sometimiento de radiaciones ionizantes se trata, si hay disponibilidad de RMN, la TAC

con contraste no es necesaria (12).
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Figura 5:A.Rayos X de craneo en vista lateral de un nifio, donde se observa
Silla Turca aumentada de volumen y calcificacion supraselar concordante con
Craneofaringioma; B. Topograma de TAC de craneo, donde se observa
calcificacion a nivel supraselar; C.TAC de craneo contrastada donde se
observa calcificacion de la capsula del Craneofaringioma en paciente
masculino de 13 afios de edad; D.TAC de craneo, mostrando calcificaciones
en paciente masculino de 10 afios.

Fuente: Biblioteca personal del Prof. DrC. Francisco Goyenechea Gutiérrez y
Hospital Pediatrico “Juan Manuel Marquez”.
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* Resonancia Magnética cerebral simple y contrastada

La RMN proporciona informacion valiosa sobre las relaciones del tumor a las
estructuras circundantes, delineando la participacion o el desplazamiento de las vias
visuales, hipotalamo, los ventriculos y vasos del circulo de Willis (12). La RMN es el
estudio de eleccion para identificar el origen exacto y evaluar los componentes
quisticos. Las &reas quisticas pueden ser iso, hiper o hipointensas en relacién con el
tejido cerebral con secuencias en T1, la hiperintensidad de T1 esta relacionada con un
componente de colesterol liqguido, metahemoglobina o un contenido proteinico muy
alto. Con las secuencias en T2, los componentes quisticos y sélidos pueden ser iso o
hiperintensos en relacibn con la materia gris. Las é&reas calcificadas aparecen

hipointensas en T2.

Después de la administracion de contraste, las porciones soélidas realzan
heterogéneamente con realce de quistes de pared delgada. Sus caracteristicas de
sefial difieren en relacion con el grado de viscosidad de las imagenes en Difusion y
FLAIR. Los picos prominentes de lipidos y colesterol detectados por Espectroscopia

proporcionan informacién til para diferenciarlos de otras masas supraselares.

En ocasiones, algunos craneofaringiomas pueden ser predominantemente sélidos sin
calcificacion y estos tumores sélidos suelen tener caracteristicas histolégicas papilares
con apariencia heterogénea y caracteristicas de realce. Pero es comun que los
craneofaringiomas con quistes grandes e hiperintensos en las imagenes de RMN en T1
son del tipo adamantinomatoso, por otro lado, los craneofaringiomas mas pequefios,
redondos, principalmente sélidos con quistes hipointensos en las imagenes T1 tienen

caracteristicas histologicas papilares (26).

Los craneofaringiomas solidos no calcificados pueden tener caracteristicas de TAC y
RMN que son indistinguibles de las otras neoplasias supraselares pediatricos,
incluyendo gliomas quiasmaticos hipotalamicos, germinomas y adenomas hipofisarios.
La espectroscopia por RMN puede ayudar a diferenciar entre estos tumores, en base a
sus caracteristicas espectroscopicas unicas: Los craneofaringiomas muestran un pico

de lactato o lipidos. En contraste con los gliomas muestran aumento de colina, N-acetil
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aspartato y creatina, con aumento en la relacion de colina a N-acetil aspartato, en
comparacion con el cerebro normal, mientras que los adenomas pituitarios muestran
picos de colina o no (12).

Figura 7: Al, A2, A3. RMN en vista axial, coronal y sagital, donde se
observa Paciente femenina de 12 afios de edad con un Craneofaringioma
intraselar-supraselar, infradiafragmatico y supradiafragmatico, de
caracteristica heterogénea. B1, B2, B3. RMN en vista axial, coronal y
sagital, donde se observa Paciente femenina de 8 afios de edad con un
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Craneofaringioma supradiafragmatico, paraquiasmatico y Extraventricular
de caracteristica heterogénea. C1l, C2, C3. RMN en vista coronal y
sagital, donde se observa Paciente femenina de 5 afios de edad con un
Craneofaringioma quistico gigante con crecimiento hacia ventriculo
lateral, dificil de clasificar.

Fuente: Biblioteca personal del Prof. DrC. Francisco Goyenechea
Gutiérrez y Hospital Pediatrico “Juan Manuel Marquez”.

+ Clasificaciones topograficas imagenoldgicas.

e Segun Yasargil et al., afio 1990 en base a la relacion con el diafragma selar (27):
Puramente intraselar-infradiafragmatico.

Intra y supraselar, infradiafragmatico y supradiafragmaético.
Supradiafragmatico, paraquiasméatico extraventricular.

Intraventricular y Extraventricular.

Paraventricular con respecto al tercer ventriculo.

nmoow>»

Puramente Intraventricular.
e Segun Hoffman (1994), en relacion con el Il ventriculo (28).
1. Preventricular
2. Subventricular
3. Retroquiasmatico
4. Intraventricular
e Segun Samiy Tatagiba (1997), en relacion con la extension del tumor (29):
I. Intraselar o infradiafrgamética
II. Ocupacion de la cisterna con/sin componente intraselar.
lll. Mitad inferior del tercer ventriculo.
IV. Mitad superior del tercer ventriculo.
V. Alcanza el septum pellucidum o los ventriculos laterales.
e Segun Kassam y col (2008), en relacion con el tallo (30):
I. Preinfundibular
[I. Transinfundibular
lll. Retroinfundibular

IV. Intraventricular
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e Segun Qi (2019):De acuerdo a la presencia de la envoltura aracnoidea alrededor
del tallo hipofisario (31):

Q: Se originan debajo del diafragma y, por lo tanto, es mas probable que la
glandula pituitaria esté afectada.

S: Se originan a partir de la parstuberalis adherente a los segmentos
extraaracnoideos e intraaracnoideos del tallo. La glandula pituitaria y el piso
del tercer ventriculo permanecen casi normales o pueden estar ligeramente
desplazados por el tumor.

T: Se originan en la parte superior de la parstuberalis. Estos tumores se localizan
en el espacio subaracnoideo, fuera de la piamadre, y suelen ocupar la
cavidad del tercer ventriculo, afectando el piso del tercer ventriculo y el tallo
hipofisario proximal; el tallo hipofisario distal y la glandula pituitaria suelen ser
normales.

¢ Clasificacién segun el dafio hipotalamico por Stéphanie Puget (32):

Grado O No contacta con el hipotdlamo
Grado 1 Desplaza el hipotalamo
Grado 2 Involucra el hipotalamo

¢ Clasificacion segun el tamafio (27):
Pequefio <2 cm
Mediano 2-4 cm
Grande 4-6 cm
Gigante >6¢cm

¢ Clasificacidon segun las caracteristicas del tumor residual (28):
Las neuroimagenes también son importantes para evaluar la extension de la
reseccion tumoral o idealmente debe realizarse dentro de las 48 horas después
de la cirugia para evitar los artefactos de trauma quirdrgico. El tumor residual
debe ser clasificado de acuerdo con el método de Hoffman:

Grado 1: No tumor residual o calcificacion.
Grado 2: Pequeia (<1mm), calcificacion sin evidencia de la mejoria o la masa.

Grado 3: Pequena “porcioén calcificada” sin mejora o efecto de masa.
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Grado 4: pequeila de mejora de contraste, lesion sin efecto de masa

significativa.
Grado 5: Mejora de contraste de masa.

2.9. Diagnostico diferencial:

El diagnoéstico diferencial de un tumor selar o supraselar en un nifio incluye, como
primera posibilidad, el Craneofaringioma, por ser el mas frecuente en las dos primeras
décadas de la vida, sobre todo si la masa es quistica y presenta calcificaciones.
Ademas, el Craneofaringioma puede tener un origen intraselar, como el adenoma

hipofisario, otras lesiones de esta area incluyen (33):

- Quiste de la Bolsa de Rathke

- Quiste Aracnoideo

- Hamartoma Hipotalamico

- Gliomas

- Linfomas

- Germinoma

- Adenoma Pituitario

- Absceso Cerebral

- Aneurisma

- Cavernoma

- Condiciones Inflamatorias: Neurosarcoidosis, Hipofisitis linfocitica

- Teratoma

- Meningioma

2.10. Manejo:
El manejo de este tipo de patologia en los pacientes pediatricos es multidisciplinario
conformado por la especialidad de Neurocirugia pediatrica, endocrinologia pediatrica,

oftalmologia pediatrica, pediatria, neuropsicologia, neuroimagenologia, cuidados

intensivos pediatricos.
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Un enfoque oOptimo de tratamiento en un entorno con recursos limitados, influenciado
por la disponibilidad de los siguientes recursos: Experiencia y habilidad del
neurocirujano, tecnologia de ima&genes preoperatorias, microscopio quirdrgico e
instrumentos quirdrgicos, neuronavegacion, neuroendoscopia, sala de unidad de
cuidados intensivos pediatricos, catéteres y reservorios, instalaciones y experiencia en
radioterapia, servicios de rehabilitacion, manejo endocrino a largo plazo, apoyo

neuropsicolédgico (Anexo 4).

La mayoria de las estrategias de manejo aceptadas provienen de revisiones
retrospectivas; mas no se ha realizado ensayos clinicos prospectivos y aleatorizados

para comparar las diversas modalidades terapéuticas.
Evaluacion clinica:

Para la evaluacion de los pacientes con Craneofaringioma es necesaria la realizacion

de un interrogatorio y examen fisico minucioso.

Evaluacion endocrinolégica:

Realizada por endocrindlogos pediatras que incluye la evaluacién de la funcion
hipotalamo-hipofisaria, valorando todos los ejes hormonales (TSH, T3, T4, FSH, LH,
Cortisol basal, GH, Testosterona, Prolactina) (24). La determinacién de la diuresis,
iones y osmolaridad en plasma y orina permite la evaluacién de la secrecién de
vasopresina. Las hormonas deficientes son reemplazadas con particular atencion en la
deficiencia de cortisol. En los pacientes con craneofaringioma se debe considerar la
necesidad de suplemento de dosis- stress de esteroides previo a la cirugia (16). En los
altimos afios se le brinda especial interés a la sustitucion de GH, ya que su sustitucion
no influy6 en la progresion del tumor, asi como también no influyé en el desarrollo de la
obesidad, mas aun al contrario la sustitucion temprana después del diagnostico de
Craneofaringioma podria tener efectos beneficiosos sobre el peso y el estado

neuropsicolégico (34).
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Evaluacion oftalmolégica:

Es importante la asistencia a la consulta de oftalmologia para una evaluacion
oftalmolégica completa que incluya agudeza visual, fundoscopia y campimetria, ya que
pueden condicionar la urgencia, el abordaje quirargico y la agresividad de la
intervencion. Debe ser completada con una adecuada visualizacion de los discos
opticos, para excluir papiledema, y la realizacibn de unos potenciales visuales
evocados o0 una tomografia de coherencia optica (OCT) si esta disponible para valorar
la intensidad de la afectacion de la via Optica y su prondéstico de recuperacion tras el
tratamiento quirdrgico (24). Estos exdmenes se realizan antes y 2 semanas después de

la cirugia.

Evaluacion neuropsicolégica:

Los pacientes que colaboren para la evaluacién neuropsicolégica, permitiendo a los

cuidadores y familiares un seguimiento de los cambios durante el curso del tratamiento.

Evaluacion imagenoldgica:

El método de oro (Gold standard) para el diagnostico imagenolégico de un
Craneofaringioma es la RMN. Este estudio nos servird también para planificar el tipo de
tratamiento, clasificar el tumor, objetivar las estructuras aledafias, visualizar la
adherencia hipotalamica y asi predecir resultados postoperatorios y riesgo de

complicaciones.

2.10.1. Medidas generales:

- Fenitoina (Endovenosa y oral), 15 a 20 mg/kg (dosis ataque). 4 a 8 mg/kg
(dosis de mantenimiento) dividido en 2 o 3 dosis, con una dosis maxima de
300 mg/dia.

- Carbamazepina (oral), menores de 6 afios 10 a 20 mg/kg/ dia dividido en 2 o
3 dosis de 6 a 12 afios 100 mg dos veces al dia.

- Fenobarbital (Endovenosa y oral)

Lactantes y nifios: De 3 a 6 mg/Kg/dia en una o dos dosis.
Niflos mayores de 5 afios 2 a 3 mg/Kg/dia en una o dos dosis.

Adolescentes 1 a 3 mg/Kg/dia en una o dos dosis.
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2.10.2. Terapia preoperatoria:

- Dexametasona (0.1 mg/Kg).

- Levetiracetam (7 a 20 mg/Kg) pueden ser administrados después de la
induccion e intubacion.

- Manitol 20% (0.25g/Kg) puede ser administrado una vez que se inicia la
incision de la piel para maximizar la relajacién del cerebro durante la cirugia,
el efecto diurético es maximo dentro de la primera hora de la cirugia.

- Antibioticoprofilaxis debe ser administrada.

2.10.3. Manejo hormonal perioperatorio:

Recomendaciones basicas para la sustitucion hormonal segun las hormonas.
Manejo de la deficiencia de ACTH-cortisol (Anexo 5).

Diagnostico minimo de laboratorio:
* Cortisol matutino (7:00AM-9:00AM): Interpretar con el rango de referencia

pediétrico si es posible (7:00 AM -9:00 AM: 171-536 nmol/L), referenciado
en el anexo 3:
- Si< limite inferior del rango normal: asumir deficiencia,
- Si>limite superior del rango normal: asumir suficiente,
- Si esta dentro del rango de referencia: tratar con dosis de estrés
cuando sea necesario.

* Nivel inadecuado (por debajo de 536 nmol/l) durante la hipoglucemia u

otro estrés fisico.

Si el paciente esta en reemplazo de hidrocortisona esto debe omitirse durante al menos
24 horas antes la prueba. Si se han administrado dosis altas de corticosteroides
durante un periodo prolongado antes de la prueba, un nivel bajo de cortisol puede
deberse a supresion del eje hipotalamico-pituitario-adrenal. El nifio debe continuar el
tratamiento, pero el diagndstico de deficiencia de ACTH/ hipocortisolismo debe
revisarse con el tiempo. En el anexo 5, se mencionan los farmacos seleccionados para

el tratamiento del reemplazo hormonal.
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El tratamiento de la deficiencia de TSH- hormona tiroidea, la deficiencia de las
hormonas sexuales LH/ FSH y la deficiencia de la hormona del crecimiento (GH), se

tratan conjuntamente en el anexo 5.
Manejo de la deficiencia de la hormona ADH (diabetes insipida) (Anexo 5).

Tenga en cuenta que los nifios con compromiso hipotalamico antes y/o después de la
operacion pueden no ser conscientes de la sed, por lo tanto, no se autocorrigen la
deshidratacion resultante de una poliuria inapropiada, sudoracion u otras pérdidas de
liquidos. Pueden parecer indiferentes con niveles muy altos de sodio en suero. Estos
nifios necesitan una atencién meticulosa a la ingesta y la salida y un pesaje frecuente,
con desmopresina y ajustes de la ingesta de liquidos de acuerdo con la evaluacién
clinica de la hidratacion, el equilibrio de liquidos, la osmolaridad sérica y urinaria, sSi
esta disponible, o la gravedad especifica de la orina en lugar en lugar de la
osmolaridad.

Si no hay pruebas de laboratorio disponibles y se necesite cirugia con urgencia:

1. Suponga que la deficiencia de cortisol es secundaria a la deficiencia de la hormona
adrenocorticotropica y administre dosis de estrés (tabla 5) de hidrocortisona (o una
alternativa disponible) en la induccion de la anestesia y después de la cirugia
durante 48 horas.

2. Considere la tiroides de reemplazo hormonal, si es sintomatico (hipotiroidismo
severo puede afectar a la anestesia y la recuperacion) (tabla 6). No inicie la terapia
con hormona tiroidea sin antes establecer la suficiencia de cortisol.
Alternativamente, trate la presunta insuficiencia de cortisol durante 48 horas antes
de comenzar el reemplazo de la hormona tiroidea.

3. Manejar la diabetes insipida (DI) preoperatoriamente si estd presente y ser
consciente de la DI adipsica (tabla 7). Deje libre acceso al agua hasta que se inicie
la desmopresina. Tenga en cuenta que la DI es “desenmascarada” por el

reemplazo de corticosteroides y/o tiroides y la hidratacion intravenosa.

Lo ideal es que la atencion posoperatoria se maneje en la UCIP (Unidad de cuidados

intensivos pediatricos) o en una sala con enfermeras experimentadas para manejar a
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los pacientes con desequilibrio hidroelectrolitico. Los nifios son propensos a diferentes

complicaciones en el perioperatorio y postoperatorio; DI, puede ser transitoria o

permanente, parcial o completa, sindrome de secrecion inapropiada de la hormona

antidiurética (SIADH) y el sindrome de pérdida cerebral de sal, todos los cuales pueden

ser dificiles de manejar. DI es el mas comun; a menudo tiene un curso trifasico (DI

seguido de SIADH y luego DI) o un curso impredecible en el periodo postoperatorio

temprano; por lo tanto, se debe evitar administrar a los pacientes dosis repetidas y

regulares de Desmopresina antes de que se establezca el patron (35).

o b~ 0N PE

2.10.4. Indicaciones en el postoperatorio inmediato:

Paciente reportado de Grave en UCIP.

Reposo Fowler 30°.

Signos vitales cada 1 hora y anotar.

Mantener la presion arterial < percentil 90.

Controle meticulosamente el balance de liquidos cada hora. Use un catéter urinario
para una medicion precisa de la produccion de orina.

Si mayor del rango superior de diuresis horaria (Anexo 6), realizar ionograma y
gasometria, si Na> 150 mmol aplicar 1 puff de desmopresina por 1 fosa nasal, si
menos de 150 mmol, use solucién salina normal (0,9%) por via intravenosa a 2/3
del requerimiento en 1 hora.

Reemplace el exceso de produccion de orina con agua a través de una sonda
nasogastrica o solucién salina a la mitad de los normal (0,45%) por via intravenosa.
Reemplace cualquier exceso de pérdida adicional (heces, LCR, drenajes) con
solucién salina normal (0,9%) cada seis horas.

Monitoree la urea, los electrolitos y la osmolalidad (*mida o calcule)
inmediatamente o cada 8 horas. Aumente el control de cuatro a seis horas cada
hora si el sodio (Na) sérico aumenta en 25 mmol/L.

*Osmolalidad calculada=2xNa+2 x K + glucosa + urea (todo en mmol/L) o

l . .
2xNa+2xK+2£2220 4 % si la glucosa y la urea estan en mg/dL.

10.Continle con las dosis de estrés con corticosteroides durante 48 horas.

11. Antibioticoterapia profilactica.
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12. Analgeésicos.
13. Antiemético.

14.Cuidados y observacion de enfermeria.

2.11. Tratamiento:

El tratamiento de los Craneofaringiomas sigue siendo controvertido, pues esta continta
siendo dificil para los neurocirujanos debido a sus relaciones topograficas complejas y
altamente variables con estructuras neurales y vasculares cruciales como el quiasma
optico, el hipotalamo, el tercer ventriculo y los vasos del circulo de Willis. Hasta el
momento no existe un protocolo de tratamiento 6ptimo, con el debate centrado en la
extension de la reseccidén tumoral, la funcién de la radioterapia, y el uso de terapias
intraquisticas incluyendo radiondclidos, bleomicina y el interferon. Siendo el objetivo
general para el tratamiento del craneofaringioma en la poblacién pediatrica el control
del tumor permanente o la cura. Brindando al paciente una atencion multidisciplinaria
que incluye endocrinologia pediatrica, neuroftalmologia, neuropsicologia, neurocirugia

pediatrica, oncologia pediatrica(12).

En Cuba no se dispone de un consenso de tratamiento para pacientes pediatricos mas
no es asi en pacientes adultos donde ya esta mas que comprobado que la cirugia
endonasal endoscopica extendida es el estandar en el tratamiento.

Aunque la mayoria de especialistas estan de acuerdo en que la eliminacién completa
es lo mejor para un tumor benigno, la tendencia de los craneofaringiomas a la
adherencia a estructuras vasculo-neurales adyacentes hace la reseccién técnicamente
dificil y aumenta el riesgo de morbilidad y mortalidad. Por lo cual para evitar el dafio
hipotalamico algunos neurocirujanos prefieren realizar una reseccién parcial afiadido a

radioterapia adyuvante postoperatoria (12).

Por lo cual se plantean la siguiente gama de terapias ofrecidas a los pacientes

pediatricos con Craneofaringioma:

e Tratamiento quirargico transcraneal

e Tratamiento Endonasal Endoscopico.
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e Terapia Intracavitaria:

Administracion de Interferén Alfa a través de un reservorio de Ommaya.
Administracion de radiondclidos o Bleomicina a través de un reservorio de
Ommaya.

e Irradiacion posterior y aspiracion del quiste, biopsia o reseccion subtotal y medida

de tratamiento ante una recurrencia tumoral.

e Irradiacion primaria sin reseccion.

Hoy en dia con el advenimiento de las técnicas microquirdrgicas modernas,
neuronavegacion, imagenologia transoperatoria, uso de esteroides y vasopresina
perioperatorio, es posible realizar una reseccion quirdrgica total con baja
morbi/mortalidad. La reseccién quirargica completa debe ser el objetivo primario y

posee un alto potencial curativo (36).

2.11.1. Tratamiento quirurgico:

Para la decision del abordaje quirdrgico es necesario la evaluacion de los sistemas de
clasificaciones relacionadas con el grado de adherencia hipotalamica(clasificacién de
Puget), asi como la evaluacion minuciosa de las estructuras anatémicas en las
imagenes de RMN, donde es importante la identificacion de la longitud del nervio
optico, la ubicacién de la arteria comunicante anterior, el diafragma selar, tamafio de
los ventriculos, las estructuras hipotalamicas (el suelo del tercer ventriculo y los
cuerpos mamilares), y el &ngulo entre los cuerpos mamilares y el tronco encefalico en
caso de afectacion hipotalamica. La clasificacion preoperatoria para definir la afectacion

hipotalamica es fundamental a la hora de planificar una estrategia quirirgica adecuada.

Las vias transcraneales mas frecuentes son cuatro: El  abordaje
pterional/orbitocigomatico,  subfrontal uni o  bilateral/transbasal, = abordaje
interhemisférico transcalloso transventricular, abordaje subtemporal sélo o en
combinacion con un abordaje transpetrosal. Sin embargo, no existe consenso sobre el

abordaje ideal de la cirugia de craneofaringiomas (37-39).
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El neurocirujano debe de planificar la reseccion maxima segura de la lesion, cumplir
con los principios de la diseccion tumoral y la extirpacion del Craneofaringioma que

incluyen:

- Mantenimiento del plano aracnoideo.
- Citorreduccion progresiva del tumor.
- Diseccidn extracapsular microquirdrgica precisa.

- Preservacion asidua de las estructuras neurovasculares.

Abordajes Transcraneales (Anexo 7):
» Abordaje pterional / orbitocigomaético:

Descrito por Yasargil, utiliza los espacios paraquiasmaticos (corredores quirdrgicos
introptico, opticocarotideo y carotido-oculomotor/ carétido-tentorial) y con menos
frecuencia el triAngulo superior a la bifurcacion carotidea para acceder a la cisterna
supraselar. La realizacibn de una osteotomia orbitocigomética adicional puede
aumentar el acceso quirdrgico a las regiones interpeduncular, paraselar y del tercer
ventriculo posterior. Aungque el abordaje pterional es un abordaje versétil de la base del
craneo que proporciona la distancia mas corta y la ruta transcraneal mas directa a la
regibn supraselar y puede usarse para un amplio espectro de tumores
craneofaringiomas, su mejor indicacion es en la reseccién de tumores prequiasmaticos

con un posfijo secundario quiasmo (37-39).
» Abordaje subfrontal/transbasal:

Popularizado por Tessier et al, Derome et al., se basa principalmente en los corredores
interoptico, lamina terminalis y opticocarotideo para el acceso supraselar y tercer
ventricular. A diferencia del abordaje pterional / anterolateral, la principal ventaja de
este abordaje es su trayectoria quirdrgica anterior en la linea media, que proporciona
un acceso directo y recto al espacio prequiasmatico y al corredor de la lamina terminal
y ofrece visualizacibn de las cisternas opticocarotideas bilaterales. También
proporciona una visualizacion excelente de ambas paredes del tercer ventriculo y del
hipotalamo a través del corredor translaminaterminalis; sin embargo, tanto el abordaje

pterional como el subfrontal tienen una limitacion inherente para acceder al espacio
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retroquiasmatico. El abordaje transbasal implica la adicion de una orbitotomia bilateral y
la perforacidon de la crista galli a la craneotomia bifrontal para proporcionar una
trayectoria quirdrgica mucho mas inferior para acceder a craneofaringiomas con una

extension significativa del tercer ventriculo (37-39).
* Abordaje subtemporal/transpetroso:

Este abordaje posterolateral proporciona un corredor quirdrgico caudocraneal, a
diferencia de la trayectoria craneocaudal proporcionada por los abordajes anterior y
anterolateral de la base del craneo. La ventaja de este abordaje es que permite la
visualizacion directa de la superficie infraquiasmatica, tallo hipofisario y el hipotalamo,
lo que permite la diseccion del polo superior del tumor a partir de estas estructuras
neurales vitales, también ofrece un menor riesgo de lesionar perforantes de la
circulaciéon anterior, que se encuentran con mayor frecuencia en abordajes anteriores.
Sin embargo, tiene la limitacion de manipular las estructuras neurovasculares de la
cisterna ambiens (nervio motor ocular comun, nervio troclear, segundo segmento de la
arteria cerebral posterior y arteria comunicante posterior junto con sus ramas
perforantes). Ademas, este abordaje también conlleva el riesgo de contusion temporal
debido a la retraccion prolongada del lI6bulo temporal, convulsiones, alteraciones del

habla e infarto venoso asociado a la vena de Labbé (37-39).
+ Abordaje interhemisférico transcalloso/ transcortical transventricular:

Proporcionan una trayectoria vertical desde la calvaria. Se reservan esencialmente
para lesiones principalmente intraventriculares con grandes extensiones superiores a lo
largo del agujero de Monro con o sin hidrocefalia obstructiva acompafnante. Es
importante diferenciar las lesiones intraventriculares primarias de los tumores que
invaden el piso del tercer ventriculo en forma secundaria desde la region supraselar, ya
gue la primera indicaria un abordaje transcalloso/ transcortical mientras que el segundo

quiere un abordaje de la base de craneo.

El abordaje transcalloso interhemisférico ofrece la ventaja de acceder al tumor desde la
linea media y no requiere agrandamiento de los ventriculos.Una vez que el ventriculo

lateral estd4 abierto y se confirma la lateralidad mediante la identificacion del plexo
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coroide, foramen de Monro y la vena talamo estriada, se puede acceder al tercer
ventriculo mediante los corredores transforaminal, interforniceal, subcoroideo. Se debe
tener cuidado para evitar el dafio iatrogénico del fornice y la lesion de la vena talamo
estriada para prevenir cualquier déficit de memoria y debilidad posoperatoria de las
extremidades, respectivamente. Las principales desventajas de estos enfoques
incluyen una larga distancia operatoria, que pone en riesgo el hipotalamo y el tallo
hipofisario durante la diseccion del tumor, acceso limitado a la cara anteroinferior de las
lesiones selares laterales y del tercer ventriculo (37-39).

* Abordaje endonasal endoscépico extendido.

El tratamiento 6ptimo de los craneofaringiomas pediatricos es la reseccion quirirgica
completa con preservacion de las funciones hipotaldmicas y visuales. Se elige la
reseccion subtotal en algunos casos desfavorables que tengan alto riesgo. Las
evaluaciones de resultados en la poblacion pediatrica se centran mas en la calidad de

vida que en la eliminacion radical (40, 41).

El endoscopio se adapta perfectamente en términos de visualizacion y seguridad,
ofertando una vista mas amplia y cercana del campo quirlrgico sobre estructuras
neurovasculares vitales junto con la posibilidad de llevar el ojo del neurocirujano al

interior de las areas selar y supraselar(40).

La introduccioén de los llamados abordajes transesfenoidales endoscoépicos extendidos
proporcioné una mayor exposicion de las areas subquiasmatica y retroquiasmatica,
ventricular, asi como del infundibulo, lo que permite maniobras quirdrgicas seguras
dentro de las areas cruciales a lo largo de la ruta de crecimiento de los

craneofaringiomas (40).

La afectacion del hipotdlamo es muy comun en los craneofaringiomas pediatricos en el
momento del diagndéstico, por lo que la reseccidon quirdrgica debe medirse para
garantizar la mejor calidad de vida posible a largo plazo. Tras la observacién de una
calidad de vida drasticamente disminuida en nifios afectados por disfuncion
hipotalamica relacionada con la cirugia, Puget abogo por una cirugia para preservar el
hipotalamo (40).
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El endoscopio permite al cirujano evaluar facilmente la integridad de la extirpacion del
tumor, explorar el aspecto interno de la pared del quiste, las esquinas ocultas detras de
la cisterna supraselar colapsada y verificar la posible presencia de fuga de LCR
después del cierre de la base del craneo (40, 42).

Una preocupacion principal con el corredor endonasal cuando se trata con nifios es la
anatomia nasosinusal pediatrica, es decir, fosas nasales pequefas, cavidades nasales
estrechas y neumatizacion reducida/ ausente del seno esfenoidal. En algunos casos de
fosas nasales pequefias, se puede utilizar el visor de 2,7 mm de diametro en Igar del
estandar de 4mm de diametro. A partir de los 2 afios, la aireacion gradual del seno
esfenoidal aumenta con la edad de forma lineal y alcanza la maduracion a los 7-10
afos. El seno esfenoidal incompletamente neumatizado también debe considerarse
como un factor importante durante el abordaje endonansal extendido en nifios. Con el
uso de la neuronavegacion, se puede lograr una perforacion segura del hueso
esponjoso inmaduro del esfenoides sin importar el grado de neumatizacién y aunque la
ausencia de puntos de referencia cruciales como la Optica, la cardtida y las
prominencias selares. La neumatizacion secuencial del seno esfenoidal, es decir, de
anterior a posterior, tiene efecto positivo en la seguridad y viabilidad de ampliacién del

abordaje endonasal extendido en los nifios (40, 42, 43).

Entre las consideraciones basicas y esenciales relevantes para cualquier reseccién de
Craneofaringioma transesfenoidal en la poblacion pediatrica se encuentra el impacto de
la neumatizacion de los senos nasales en el tamafio y la disponibilidad de un corredor
quirdrgico util. Estudios radiograficos han demostrado que el inicio de la neumatizacién
esfenoidal se produce entre los 6 meses y los 4 afos, y se completa entre los 9y los 12
afos (43).

2.11.2. Terapia Intracavitaria

Este tipo de proceder se ha reservado al Craneofaringioma principalmente quistico,
con diversos grados de éxito, esto generalmente se logra a través de un reservorio
de Ommaya subgaleal unido a un catéter, con su punta ubicada en el quiste del

Craneofaringioma. Se han utilizado muchos métodos para insertar el catéter en el
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quiste. Estos enfoques incluyen un abordaje subfrontal o pterional abierto con
visualizacion directa del tumor, un abordaje transcortical y un abordaje transcortical
transventricular, a menudo complementado con ecografia intraoperatoria,
endoscopia y/o estereotaxia. La ecografia o endoscopia en tiempo real es util para

dirigir el catéter hacia el quiste, especialmente cuando la pared del quiste es dura:

e Aspiracion
e Braquiterapia
e Bleomicina

e Interferon

La aspiracion simple sin la introducciéon de un radiontclido o un agente farmacolégico
puede proporcionar un alivio sintomatico minimo, pero es fundamentalmente una
técnica paliativa, ya que se espera que el liquido del quiste se vuelva a acumular. La
colocacion del reservorio de Ommaya proporciona un acceso persistente para las

intervenciones en serie o0 mediante una aspiracion estereotactica.

La desventaja es que aspiraciones frecuentes tienden a estimular la produccion de
liquido del quiste, lo que trae consigo intervalos mas cortos libres de sintomas, asi
como promover el crecimiento de la parte sélida del tumor a expensas del espacio del

quiste aspirado.

Instilacion de sustancias esclerosantes:

Bleomicina: Se ha utilizado mediante la instilacion a través de un catéter intraquistico
implantado mediante un procedimiento estereotactico o abierto aprovechando la accion
antineoplasica del antibiético(5). La bleomicina también se puede utilizar como un
complemento quirdrgico para disminuir la dificultad técnica de la reseccion quirdrgica
posterior, haciendo que sea mas facil de diseccionar en bloque. En contraste con otras
modalidades de tratamiento, la bleomicina no induce la cicatrizaciéon aracnoidea y no
dafia el plano de gliosis entre el tumor y el hipotalamo normal, que es crucial para una
reseccion segura (25). La limitacion en su uso es la salida del medicamento al espacio
subaracnoideo o ventriculos con la consiguiente produccion de ventriculitis, meningitis

0 vasoespasmo.
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Interferon (IFN a): La instilacion intraquistica de interferdn fue utilizada por primera vez
por Cavalheiro et al (44), quienes han publicado la mayor cantidad de pacientes
pediatricos tratados con este método tanto después de una cirugia inicial o después de
que el tratamiento con bleomicina fracasara y en pacientes como tratamiento de
primera linea. Logrando un 50 % de contraccion del quiste al finalizar la terapia. Por lo
tanto la instilacién intraquistica es una opcion terapéutica a tomar en cuenta

principalmente en Craneofaringioma mono quisticos(5),(13).

En resumen, la Bleomicina como el IFNa, pueden proporcionar un control a corto plazo
de un tumor predominantemente quistico y retrasar el tratamiento definitivo dirigido a
un control a largo plazo. A diferencia de la bleomicina, el IFN a tiene ventajas similares
a la bleomicina intraquistica, pero no parece tener ninguna toxicidad importante

significativa, incluso si se derrama en el espacio subaracnoideo.

2.11.3. Terapia de Radiacion

Existen las terapias de radiacion siguientes:

Radioterapia externa convencional.
Terapia con haz de protones.
Radioterapia estereotactica.
Radiocirugia.

® o0 T p

Irradiacion intracavitaria.

Las terapias de radiacion se detallan a continuacion.

a. Radioterapia externa convencional:

La edad es una consideracion importante a la hora de decidir este tratamiento,

generalmente se decide por este tratamiento cuando los nifios son mayores de 3 afios.

Los craneofaringiomas suelen tener bordes definidos en las imagenes, a diferencia de
tumores cerebrales primarios, por lo cual esa caracteristica menos infiltrativa es lo que
permite un margen de seguridad de 5 mm (5, 45). Se ha establecido una dosis de 54
Gy de irradiacion fraccionada convencional, con resultados favorables a largo plazo con
una supervivencia libre de progresion de 10 a 20 afios (5). Por lo anterior se han

abierto nuevos enfoques en el manejo radio-oncolégico del craneofaringioma
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aprovechando las nuevas tecnologias, creandose controversia en la seleccion del

tratamiento adecuado.

b. Terapia con haz de protones:

El Craneofaringioma es uno de los tumores cerebrales pediatricos para el cual la
terapia con protones es muy prometedora.

La radioterapia convencional usa Rayos X dirigidos desde mudltiples direcciones para
llevar la dosis prescrita al objetivo (Craneofaringioma) a expensas del tejido adyacente,
qgue recibe una dosis colateral asociada con la entrada y salida de los rayos. En
cambio, la terapia con protones despliega menos haces que depositan la dosis a lo
largo de un camino que termina en el objetivo, y la dosis al tejido no objetivo se reduce
significativamente (45).

c. Radioterapia estereotactica:

La radioterapia estereotactica es una modalidad que combina la administraciéon de
dosis precisa de la radiocirugia estereotactica con las ventajas radiobiolégicas del
fraccionamiento. En comparacién con la irradiacion convencional, adopta méargenes de
seguridad reducidos y ofrece una conservacion optima del tejido normal que rodea al
tumor. La media de la dosis objetivo es de 52.2 Gy con fraccionamiento convencional y
un marco de seguridad de 2 mm (5).

d. Radiocirugia:

El sistema mas utilizado para la administracion de radioterapia de fraccidén Unica es la
radiocirugia con bisturi de rayos gamma, el cual requiere que el paciente este sentado
e inmovilizado mediante un marco estereotactico fijo, administrando el tratamiento en
una sola sesién de radiocirugia. Generalmente, el requirimiento para este tipo de
terapia es que los tumores seas pequefios (3cm), principalmente sélidos, circunscritos
y que estén ubicados a 3 mm de las estructuras criticas como el tronco encefélico, el
quiasma optico.

e. La braquiterapia o la irradiacion B intracavitaria:

Se realiza mediante una aguja fina para perforar el quiste o quistes bajo guia
estereotactica y la introduccion de radionuclidos emisores de radiacion 8, que incluyen
itrio 90 y fosforo 32, administrando asi dosis de radiacion mas altas a las paredes del

quiste que las ofrecidas por la irradiacion de haz externo convencional. El efecto
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beneficioso se logra cuando se produce destruccion del revestimiento epitelial secretor,
provocando la eliminacién de la produccion de liquido y subsecuente contraccion del
quiste (5).

Cabe mencionar que ninguno de los radionuclidos tiene el perfil fisico y bioldgico ideal
(es decir, vida media corta y penetracion tisular limitada para cubrir sélo la pared del
quiste). Por lo tanto, no hay consenso sobre qué agente terapéutico es el mas
adecuado.

Este tipo de tratamiento se ha discutido como una opcidén terapéutica alternativa,
principalmente para las recidivas postoperatorias y después de irradiacion
convencional. Antes de la inyeccién del agente elegido, de debe confirmar que no haya
una fuga al espacio subaracnoideo, ya que se ha informado complicaciones graves
como infeccion, hemorragia, dafio neurologico debido a la fuga de radionuclidos y

efectos perjudiciales sobre la funcion visual (5).
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METODOLOGIA
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3. MATERIALES Y METODOS
El objetivo del capitulo persigue resefar la metodologia empleada en el estudio. Asi

como la Operacionalizacion de las variables empleadas.

3.1. Tipo de estudio:

Se realiz6 un estudio descriptivo, prospectivo y transversal, de todos los pacientes que
fueron ingresados con diagnéstico de Craneofaringioma, en el servicio de Neurocirugia
del Hospital Pediatrico “Juan Manuel Marquez” de la Ciudad de La Habana, Cuba, en el

periodo comprendido entre enero 2016 hasta diciembre 2020.

3.2.Universo

El universo del estudio estuvo constituido por todos los pacientes con diagndstico
confirmado de Craneofaringioma, que se ingresaron en el servicio de Neurocirugia del

Hospital Pediatrico “Juan Manuel Marquez” de la Ciudad de La Habana, Cuba.

3.3.Muestra

La muestra del estudio estuvo conformada por 23 pacientes con diagndéstico de
Craneofaringioma que cumplian los criterios de inclusion, durante el periodo

comprendido entre enero 2016 hasta diciembre 2020.
3.4.Criterios de inclusion

e Los pacientes incluidos fueron aquellos con edades menores de 18 afios con
diagnéstico de Craneofaringioma.

e Pacientes con clinica de sintomas neuroldgicos (cefalea, vomitos, convulsiones,
cambios de conducta, macrocranea), sintomas visuales (disminucion de la agudeza
visual, Hemianopsia heteronima bitemporal, oftalmoplejia, amaurosis), sintomas
endocrinolégicos (trastornos en el crecimiento, pubertad precoz, amenorrea,
aumento de peso, alteracion del suefio, diabetes insipida central).

e Pacientes con determinaciones hormonales de laboratorio con hallazgos

hormonales compatibles con Craneofaringioma.
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e Pacientes con estudio imagenologico de RMN cerebral de Craneofaringioma.
(calcificacion supraselar, imagen heterogénea ya sea quistica, solida,
quistica/solida).

e Que dispongan de historias clinicas completas.

3.5.Criterios de exclusién

e Pacientes mayores de 18 afios de edad.
e Pacientes con otro diagnéstico de tumor de la region selar.

e Pacientes que no disponian de historias clinicas completas.

3.6.Técnicas de procesamiento

Se realiz6 una revision retrospectiva planificada de las historias clinicas, asi como se
consulto el registro de casos quirtrgicos del Departamento de Patologia del Hospital
Pediatrico “Juan Manuel Marquez” de La Ciudad de La Habana, para todos los
pacientes con el diagndstico histopatolégico de craneofaringioma registrado durante el

periodo de enero 2016- diciembre 2020.

Se analizaron las historias clinicas de los pacientes donde se recogio la informacion
personal, clinica, estudios complementarios realizados y valoracion nutricional, los
cuales fueron plasmados en una planilla de recoleccion de datos (Anexo 8). Asi como
las hojas de egreso para obtener datos de resultados (estadia hospitalaria,

complicaciones, estado del egreso).

El cuadro clinico se clasificé de acuerdo con los sintomas y signos en neuroldgicos,

oftalmolégicos y endocrinoldgicos, de la forma siguiente:

Sintomas neurolégicos Sintomas Sintomas oftalmoldgicos
endocrinoldgicos

= Cefalea. = Trastornos en el =Disminucion de la
.. crecimiento (baja talla). agudeza visual.
= Vomito.
= Pubertad precoz.

= Afectacion del campo

. 4 = Enanismo. )
Macrocranea. visual (30%-80%).

= Amenorrea.
= Diabetes insipida central. = Papiledema (10%-50%).
» Epilepsia = Aumento de peso.

= Alteraciones del suefio,

= Cambios de conducta.
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cambios de = Atrofia Optica.
comportamiento y

. = Trastornos de los
rendimiento escolar.

movimientos oculares.

= Amaurosis.

Las determinaciones hormonales de laboratorio, se definié operacionalmente como
deficienciaa Adenohipofisaria y Neurohipofisaria, cuando el resultado de Ila

determinacién basal mostro niveles inferiores a los rangos de referencia para la edad:

Hormona estimulante de tiroides (TSH) 0.27-4.2uU/mL; hormona adrenocorticotropica
(ACTH) 5-28 pg/mL; hormona foliculo estimulante (FSH) en prepuberes (< 10 afios)
0.3-4.6 mU/mL, de 10-12 afios 0.74-4.6 y de 13-14 afios 1.24-15.4 mU/ mL; hormona
luteinizante (LH) en menores de 10 afios 0.04-3,6 mU/mL, de 10-12 afios 0.26-4.80
mU/mL y de 13-14 afios 0.56-6.30 mU/mL. El diagnéstico de diabetes insipida fue
determinado por la presentacion clinica, resultado de densidad urinaria y respuesta

terapéutica a vasopresina.

Se evaluaron las imagenes de Resonancia Magnética preoperatoria para determinar
con precision las dimensiones anteroposterior, craneocaudal y transversal de todos los
craneofaringiomas. Se calculara el volumen tumoral asumiendo una configuracion
tumoral aproximadamente esférica en la que el volumen tumoral se medird en
centimetros cubicos (cm?®)=0.5 (largo x ancho x alto en mm)/1000. Asi cémo se
procedié a clasificar el tumor de acuerdo al tamafio, en pequefio, mediano, grande y

gigante.

Al revisar las historias clinicas fisicas de todos los pacientes incluidos en el estudio se
dividié en dos grupos de acuerdo, las cuales englobaban las diferentes modalidades
terapéuticas: Tratamiento resectivo (Abordaje transcraneal, abordaje Endonasal
endoscopico), tratamiento descompresivo (colocacién de reservorio de Ommaya y la
instilacién de sustancias, colocacion de reservorio de Ommaya y radioterapia. El grado
de reseccion se baso en informes posoperatorios disponibles, en total, subtotal, parcial,

biopsia.
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Los resultados quirurgicos se clasificaron en: Igual, mejorado, empeorado, fallecido; los

cuales los definimos de la siguiente forma:
Igual: No hubo variacién clinica.

Mejorado: Mostré6 mejoria de las manifestaciones desde el punto de vista de la PIC

elevada y fendbmenos compresivos.

Empeorado: Incremento de las manifestaciones de PIC elevada y fendmenos

compresivos.

Fallecido: El paciente fallecié por consecuencia devenida de la cirugia o una

complicacion de esta.

Las complicaciones relacionadas al tratamiento se enumeraron de acuerdo a la forma

de aparicion.
Procesamiento de lainformacion y analisis estadistico

La recogida de datos se realizé en una base de datos elaborada por el autor, donde se
encontraban las variables antes mencionadas, luego se procesaron en una base de
datos en el programa Microsoft Excel 2010 y el software estadistico para Windows
SPSs(version 23 IBM Corp).

Se utilizé la estadistica descriptiva para analizar la demografia de los pacientes, los
sintomas de presentacion, las complicaciones perioperatorias, terapia realizada, la
terapia adyuvante y caracteristicas del tumor. Las variables continuas se describieron
con medias, segun corresponda, mientras que las variables categdricas se presentaran

como frecuencias/ porcentajes.

Se realizé el procesamiento de las variables estudiadas mediante técnicas de
distribucion de frecuencias y proporciones. Los resultados se expondran en forma de

tablas.
Aspectos éticos

Este estudio se realizo a partir de un protocolo previamente aprobado por el comité de

ética del Hospital Pediatrico “Juan Manuel Marquez” y del Instituto de Neurologia y
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Neurocirugia. Los datos personales de los pacientes no fueron revelados ni publicados

en ninguna etapa de la investigacion, manteniendo su anonimato.

Se tuvo en consideracién que la investigacion tuviera valor social, colaborando en la

mejoria de la salud y el bienestar de una parte de la poblacion.

La validez cientifica se garantizé con el planteamiento claro de una hipotesis y el uso

de los métodos cientificos adecuados para que los datos sean confiables y validos.

Se tuvo en cuenta los riesgos y beneficios, considerando que la proporcion de los

beneficios tanto para el paciente como para la sociedad fueran suficientes para

abordar el estudio y la conducta planificada. Esto se acredité por la aprobacion de los

comités involucrados en la aprobacion del estudio.

3.7.0peracionalizacion de las variables.

Variable Tipo Escala Indicador
Cuantitativa 1-4
Edad (afios) o 5-10 Segun edad biologica.
contintia
11-18
Cualitativa 1. Blanco
Color de la piel | nominal 2. Negro Segun color de la piel.
politbmica 3. Mestizo
Cualitativa .
) 1. Masculino ,
Sexo nominal . Segun sexo
D 2. Femenino
dicotdmica
1. Bajo peso
Cuantitativa 2. Normopeso Segun percentil de
Peso .
discreta 3. Sobrepeso peso para la edad.
4. Obeso
Baja talla: <3er percentil
Cuantitativa Normal: 3-97 p Segun la talla para la
Talla .
continua edad.
. Cualitativa L S[ntomas n_eurolog|cos Segun las formas
Sintomas ) 2. Sintomas visuales. it
. nominal . clinicas de
signos o 3. Sintomas .
politbmica presentacion
1. Disfuncion
e Adenohipofisaria (GH,
Disfuncién S:r?]li'itl'va TSH, T3, T4, FSH, LH, | Segin los resultados
hipofisaria lit6mi Cortisol, Prolactina). de laboratorio
politomica 2. Disfuncion

Neurohipofisaria:
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Densidad urinaria baja.
T 1. Adamantinomatoso
Variedad Sgr?llil:%tllva 2. Papilar Segun resultado de
Tumoral RS anatomia patologica.
dicotomica
Presencia  de Cuallltatlva 4. Si Segun estudios de
P nominal ;
calcificacion VP 4. No imagen.
dicotomica
o 1. Pequefio: <2 cm Segun tamafio de
Cualitativa ; .
Tamafio tumoral | ordinal 2. Mediano: 2-4 cm tumor :
olitbmica 3. Grande: 4-6 cm en estudios de
P 4. Gigante: >6cm imagen.
A. Abordaje transcraneal
B. Abordaje endonasal
endoscopico
C.Colocacion de
reservorio de Ommaya
e instilacion de
Modalidad de Cuqlltatlva sustancias Segun el tipo de cirugia
: ordinal esclerosantes. :
tratamiento NP - realizada.
politbmica D.Colocaciéon de
reservorio de Ommayay
radioterapia.
E. Derivacion  ventriculo
peritoneal para
tratamiento de la
hidrocefalia.
1. Reseccion total
(100%)
2. Reseccion subtotal
Grado de Cuantitativa (75%-90%) Segun  estudio de
reseccion discreta 3. Reseccion parcial | imagen.
(50%-74%)
4. Biopsiay reservorio de
Ommaya (<50%).
o - lgual
Resultado grlé?rl:;?tlva - Mejorado Segun la evaluacion
quirdrgico NP - Empeorado clinica.
politdbmica )
- Fallecido
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Presencia

de

Complicaciones

Cualitativa
ordinal
politomica

- Infecciéon de la herida
quirdrgica.

- Manifestaciones
neuroldgicas

- Fistula de LCR.

- Meningitis.

- Convulsiones.

- Diabetes
permanente.

- Panhipopituitarismo.

- Hipopituitarismo parcial.

- Hidrocefalia.

- Recidiva.

- Deterioro de la vision.

- Muerte.

insipida

Segun la presencia de
complicaciones.

Estadia
hospitalaria

Cuantitativa
discreta

- <7 dias:

- 27 dias:
-8-14
-15-21

- Mayor a 21
- Fallecido

Segun los dias de

ingreso.

Reingreso

Cualitativa
nominal
dicotébmica

Segun estudios de

imagen.
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RESULTADOS
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4. RESULTADOS
El objetivo del presente capitulo es exponer los principales resultados de la
investigacion que permiten dar cumplimiento a los objetivos y respuesta a la
interrogante planteada. Se presentan las caracteristicas demograficas, clinicas,
estudios complementarios, que se consideraron de interés para la caracterizacion de la
entidad. Se también los tratamientos realizados,

describen resultados vy

complicaciones.

En la investigacion se incluyeron 23 pacientes con diagnostico de Craneofaringioma.
Entre las caracteristicas demograficas la distribucién de acuerdo al sexo y grupos de
edades presentd diferencias significativas respecto al sexo, con un predominio del
femenino. Ma&s de la mitad de los pacientes tenian edad entre los 5 y 10 afios
cumplidos al momento del diagnéstico y con una edad media de 8,09 afios (con una
desviacidn estandar de 4,04 afos). La raza mestiza predominé en todos los grupos de
edad.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de pacientes con Craneofaringioma.

Grupos de

edad

1-4 afios 1(4,3%) | 2(8,7%) |2 (28,6%) 1(6,7%) | 3(13,0%)
W 4(17,4%) | 9(39,1%) | 2 (28,6%) |1 (100%) | 10 (66,7%) | 13 (56,5%)
BRG] 1 (4,3%) | 6(26,1%) | 3 (42,9%) - 4 (26,7%) | 7 (30,4%)
Total 6(26,1%) 17 (73,9%) | 7 (30,4%) | 1 (4,3%) | 15 (65,2%) | 23 (100%)
ﬁ p=0,000 p=0,002

Edad promedio: 8,09 afios Menor: 2 afios

Sexo

Masculino

n (%)

Femenino

n (%)

Blanco
n (%)

Raza

Negro
n (%)

Mestizo
n (%)

Total
n (%)

Desviacion estandar de la edad: 4,04
Fuente: Historias Clinicas.

Mayor: 15 afios
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Desde el punto de vista clinico predominaron los sintomas neurol6gicos, seguidos por
los sintomas endocrinolégicos y por ultimo los sintomas oftalmolégicos, todos

presentes en mas de la mitad de los pacientes.

Las manifestaciones clinicas no se presentaron con igual frecuencia en los grupos de
edades, en los menores (uno a cuatro afios cumplidos) predominaron los sintomas
neuroldgicos (13,04%) como cefalea, asi como también los sintomas endocrinolégicos
(13,04) predominando la talla baja en este grupo; mientras que en el grupo intermedio
(cinco a diez afos) predominaron los sintomas endocrinolégicos (52,17%) como la
diabetes insipida; sin embargo los sintomas neuroldgicos (34, 78%) predominaron en el

grupo de 11 a 18 afios, igualmente la cefalea fue la que predomino.

Tabla 2. Manifestaciones clinicas y grupos de edades.

11-18 afos
n (%)

Manifestaciones 1-4 anos 5-10 anos

clinicas n (%) n (%)

Sintomas

1 (4,34%) 10 (43,47%) | 6 (26,08%) 17 (73,9%)

oftalmolégicos

Sintomas
. 3 (13,04%) 11 (47,82%) | 7 (34,78%) 21 (91,30%)
neuroldgicos

Sintomas
N 3 (13,04%) 12 (52,17%) | 3 (13,04%) 18 (78,3%)
endocrinologicos

X2 ‘ p=0,752 p=0,004 p=0,572

Fuente: Historias Clinicas.
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El grafico 1 ilustra el estado nutricional preoperatorio el cual fue tomado segun las
tablas de valoracion nutricional para edad pediatrica, valorando edad, sexo, peso y
talla, donde se observa que el 65% de los pacientes presentaron normopeso, 26%
sobrepeso y 9% obesidad. Una limitacion de este estudio fue la falta de realizacion de

la valoracion nutricional en las diferentes etapas del seguimiento post tratamiento.

Grafico 1. Estado nutricional preoperatorio.

H Normopeso i Sobrepeso i Obeso

Fuente: Historias Clinicas.
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Como se muestra en la tabla 3, se aprecia el comportamiento de la disfuncién de la
glandula hipdfisis segun los rangos de edades. Se observo que predomind ligeramente
la disfuncion de la neurohipofisis (74%), expresandose principalmente con diabetes
insipida en 17 pacientes. La disfuncion de la adenohipdfisis representé un 69,55%,
predominando el hipopituitarismo, expresandose esta con escaso desarrollo genital en

los grupos de edad de 11 a 18 afios.

Tabla 3. Disfuncion de la glandula hipéfisis segun grupo de edades.
Total

1-4 afios 5-10 afios 11-18 afios
Disfuncién hipofisaria n (%) n (%) n (%) n (%
Disfuncién
Adenohipofisis 2 (8, 69%) 11 (47, 82%) | 3 (13, 04%) | 16 (69,55%)
Disfuncién
Neurohipéfisis 3 (13, 04%) | 11 (47, 82%) | 3 (13, 04%) 17 (74%)

Total 5 (21, 73%) | 22 (95, 64%) | 6 (26,08%) | 23 (100%)

X2 p=0,000
Fuente: Historias Clinicas.
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En la tabla 4 se observa la relacién entre el tamafio tumoral observado en RMN y los
grupos de edad. El predominio del tamafio tumoral fue, mediano en los nifios de uno a
cuatro afios con 66,66%, en los nifos de cinco a diez afios, el grande en 46,15% y
mediano en los de once y dieciocho afios con 57,14%. Llama la atencion que el tamafio

gigante se encontraba en su mayoria en el grupo intermedio de edad.

Tabla 4. Distribucidén de tamafio del Craneofaringioma Adamantinomatoso segun

grupo de edades.

1-4 afos 5-10 afios 11-18 afios Total

Tamarfo n (% n (%) n (%) n (%)
Pequefio ) ) - -

Mediano 2 (66,66%) 3 (23,07%) 4 (57,14%) 9 (39,13%)

Grande 1 (33,33%) 6 (46,15%) 2 (28,57%) 9 (39,13%)

Gigante - 4 (30,76%) 1 (14,28%) 5 (21,73%)

Total ‘ 3 (13, 04%) 13 (56, 52%) 7 (30, 43%) 23 (100%)

X2 p=0,002 p=0,338 p=0,0004 -

Fuente: Historias Clinicas.

En cuanto a otros hallazgos imagenolégicos encontrados:

» La presencia de calcificacion, un 73, 9% de los pacientes presentaban calcificacién en
el Craneofaringioma observado en la imagen de RMN de craneo preoperatorio.

»|La caracteristica del tumor segun su consistencia, un 47, 8% de los pacientes
presentaban caracteristica solida-quistica en RMN, mientras que un 47, 8% el tumor

era puramente quistico.
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Se exponen los procederes operativos utilizados, los que se clasificaron en
tratamientos resectivos (Via transcraneal o endoscopica), buscando la reseccion los
mas radical posible y tratamientos descompresivos, con el objetivo de lograr
evacuacion de la lesion quistica, ya sea por puncion directa o colocacién de un
reservorio de Ommaya e instilacion de sustancias esclerosantes (Bleomicina, Interferon

a).

El tratamiento con radiaciones se utilizé en forma secundaria en pacientes sometidos a

terapia Descompresiva.

Segun los datos de la tabla 5: a) 14 pacientes recibieron tratamiento descompresivo, de
los cuales, a un 78,6% se le realizé cirugia de Colocaciéon de reservorio de Ommaya,
aspiracion y radioterapia, solamente un 21,4% de pacientes recibid cirugia de
Colocacion de reservorio de Ommaya, aspiracion e instilacion de sustancias. b) En
cuanto a la terapia resectiva, 9 pacientes recibieron este tratamiento, de los cuales a un
77,7% se le realizd cirugia Endonasal Endoscoépico Extendido y un 22,2% cirugia

Transcraneal (pterional y transcalloso anterior).

Tabla 5. Tipo de tratamiento.

Tratamiento Resectiva Descompresiva
n (%) n (%)
Transcraneal: |Colocacién de reservorio de Ommaya,

2 (22,2%) aspiracion e instilacion de sustancias:
3 (21,4%)

Endonasal Colocacién de reservorio de Ommaya,
Endoscopico: |aspiracion y radioterapia:

7 (77,7%) 11 (78,6%)
9 (39,13%) 14 (60,86%)
p=0,001

Fuente: Historias Clinicas.
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En la tabla 6, se aprecia el tipo de cirugia segun los resultados quirdrgicos. Se observa

que, de 14 pacientes a los cuales se les realizo tratamiento descompresivo, el 85,7%

tuvieron un empeoramiento en cuanto al estado preoperatorio; sin embargo, de los 9

pacientes a los que se les realiz6 tratamiento resectiva, el 55,6% presentd mejoria en

cuanto al estado preoperatorio.

En general, presentaron mejor evolucion los pacientes sometidos a tratamiento

resectivo, en comparacion a los que se les realizé tratamiento descompresivo. Se

presento agravamiento de la sintomatologia por la puncién y la instilacién de sustancias

esclerosantes.

En el periodo de estudio hubo una paciente fallecida, quién habia sido sometida a

tratamiento descompresivo, quién a expensas de una disfuncién hipotalamica severa,

probablemente por extravasacion de la Bleomicina fuera del quiste.

Tabla 6. Resultados del tratamiento.

Resultados

Igual

Empeorado

Fallecido

Total

Mejorado

Resectiva
n (%)
3 (33,3%)

Descompresiva
n (%)
0 (0,00%)

Total
n (%)
3(13,04%)

5 (55,6%) 1(7,1%) 6(26,09%) | p=0,002
1 (11,1%) 12 (85,7%) 13(56,52%) | p=0,000
0 (0,00%) 1(7,1%) 1(4,34%) -

9 (39,13%) 14 (60,87%) 23(100%)

Fuente: Historias Clinicas.
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En la tabla 7, se relaciona las complicaciones por el tipo de tratamiento realizado,

donde las complicaciones frecuentemente encontradas en nuestro estudio, fueron, la

recidiva tumoral en 12 pacientes, de estos el 91,6% por tratamiento descompresivo,

luego en orden de frecuencia fueron las manifestaciones neurolégicas, diabetes

insipida, hidrocefalia y de estas la mayoria se correspondié con el tratamiento

descompresivo. La complicacibn mas frecuente en la terapia resectiva fue el

panhipopituitarismo.

Tabla 7. Complicaciones.

Soiisaciones Resectiva Descompresiva Total X2
n (%) n (%) n (%)
Infeccion | 1(4,3%) 2 (8,6%) 3 (13,04%) | p=0,801
Manifestaciones 7 (30,43%) -
neuroldgicas - 7 (30.4%)
Fistulade LCR : 1 (4,3%) 1 (4,35%) :
Meningitis : 1 (4,3%) 1 (4,35%) :
: 3 (13,04%) -
Convulsiones - 3 (13.0%)
Diabetes insipida | IIENOED) 6 (26,1%) 7(30,43%) | p=0,000
Hipopituitarismo p=1,000
parcial 1 (4,3%) 1 (4,3%) 2 (8,69%)
Panhipopituitarismo 3 (13,0%) - 3 (13,04%) -
Hidrocefalia - 8 (34,7%) 8 (34,7%) -
Recidiva tumoral 1 (4,3%) 11 (47,8%) 12 (52,17%) | p=0,000
Deterioro de 1 (4,35%)
vision - 1 (4,3%)
Fuente: Historias Clinicas.
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5. DISCUSION

El Craneofaringioma es uno de los tumores mas representativos de la poblaciéon
pediatrica, debido a la gran exigencia técnica que implica su tratamiento, y las
diferentes controversias existentes en la eleccion del tratamiento Optimo. En el

siguiente acapite se analizaran los resultados quirdrgicos de los pacientes pediatricos.

Segun el registro central de Tumores cerebrales de los Estados Unidos (Central Brain
Tumor Registry of the United States), los craneofaringiomas afectan a 0.13 de cada 100
000 nifios por afio, con un pico entre los 5 -9 afios donde la incidencia anual es de 0.20
de cada 100 000 nifios(46).

En la tabla 1 se muestra la serie estudiada de 23 pacientes entre los afios 2016-2020,
observandose un predominio del sexo femenino (73.9%). Las grandes series en su
mayoria no muestran predileccién por el sexo (47, 48). Se observé un predominio de
grupo etario entre 5 a 10 afios, en cuanto a la mediana de edad al momento del
diagndstico fue de 8,5 afios, coincidiendo con otros autores en cuanto a la incidencia
de craneofaringiomas en edad pediatrica (9, 22, 49, 50). Parece haber una incidencia
ligeramente mayor entre africanos y poblaciones asiaticas (22). Aunque esta ultima
variable no es fidedigna en Cuba pues una persona fenotipicamente blanca, presenta
genes africanos, europeos y nativos americanos (51), por lo tanto se llega a considerar
gue Cuba tiene una poblacidon mestiza, concordando este Ultimo con nuestro estudio

donde un 65,2% eran mestizos.

Los sintomas y signos neurolégicos prevalecieron en todas las edades, principalmente
en el grupo de edad de 5 a 10 afios y de estos la cefalea se presentd en 86,96% de
pacientes; en cuanto a los sintomas endocrin6logicos, la diabetes insipida represento el
26,09% de los pacientes, seguido por hipopituitarismo parcial (17,39%);los sintomas
oftalmolégicos que predominaron fueron la oftalmoplejia (39,13%), hemianopsia
heterénima bitemporal (26,09%), Todos estos sintomas clinicos de presentacién mas
frecuentes, se asemejan a lo reportado en otras series (47, 48). Aunque los
craneofaringiomas pueden ser diagnosticados en un paciente asintomatico y ser
incidentales, esta es infrecuente, pues la gran mayoria son diagnosticados por los

sintomas y signos caracteristicos relacionados a la localizacion del tumor y secundarios
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a la presion sobre estructuras neurales adyacentes. En los nifios el lento crecimiento
resulta en un retraso entre el diagnostico y el inicio de los sintomas de hasta 1 a 2
afos. Este Ultimo, podria deberse a la poca atencién brindada por los padres, ante
quejas de los nifios sobre la cefalea frecuente, todo esto asociado a un nivel
sociocultural bajo de los padres. Aiadido a esto, el espacio cisternal o poca resistencia
gue ofrece el cerebro en desarrollo al crecimiento tumoral a nivel supraselar, retrasan
el diagndstico, llamando la atencion a los padres que comienzan a alarmarse ante
sintomas visuales, cuando ya el tumor ejercio efecto de masa sobre las estructuras
neurales, por ejemplo, los trastornos visuales son generalmente los sintomas que
alarman al médico y hacen sospechar de la existencia de un proceso expansivo
supraselar, sin embargo, el tumor generalmente se origina de la porcidn anterosuperior

de la hipdfisis, y es necesario un tamafio considerable para alcanzar la via visual (24).

La afectacion de la regién hipotalamica posterior da como resultado la obesidad
hipotalamica, que ocurre en 40-46% de los pacientes con Craneofaringioma en edad
pediatrica, el cual tiene un impacto en el resultado. Especialmente las lesiones que se
localizan a nivel del hipotalamo dorsal y el nucleo dorsomedial en el hipotalamo
posterior tienen un riesgo muy alto de aumento de peso rapido y patoldgico durante el
primer afio después de la cirugia, en ocasiones comenzando meses previos a la cirugia
(52).

Los principales mecanismo que provocan la obesidad hipotalamica tiene que ver con la
hiperinsulinemia, el cual tiene relacién con una sensibilidad alterada al cambio de
comportamiento relacionado con la alimentacién, asociado a un gasto energético
alterado, niveles reducidos de melatonina, mayo somnolencia diurna y actividad fisica
reducida (11).

Por otro lado, el panhipopituitarismo generalmente tiene un caracter progresivo, no es
infrecuente encontrarnos en consulta pacientes que han sido atendidos desde la nifiez
por baja talla, escaso desarrollo sexual e hipotiroidismo secundario, y no es hasta que
aparecen los sintomas visuales, que se sospecha de un proceso expansivo
intracraneal. El 40 % del total de la muestra presenté un perfil hormonal normal. Por
otro lado el evaluar el perfil hormonal de los pacientes, estos en su mayoria (50.54%)
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se encontraban disminuidos, los cuales fueron, FSH con 15 (65,22%) pacientes, LH
con 17 (73,91%) pacientes, T3 con 12 (52,17%) pacientes, Cortisol con 9 (339,13%)
pacientes (Tabla 3). Las deficiencias hormonales del eje hipotdlamo-hipofisaro se
determinaron en el 40-87 % de los nifios en el momento del diagndéstico.

La prevalencia de déficits endocrinos que van desde la insuficiencia hormonal Unica
hasta el panhipituitarismo aumenta y se observa en casi todos los pacientes,
requiriendo un seguimiento de por vida por parte de un endocrinélogo. En los nifios la
deficiencia de la hormona del crecimiento se observa con mayor frecuencia, y se
presenta hasta en un 96%, la deficiencia de la hormona adrenocorticotrépica (ACTH),
hormona estimulante de la tiroides (TSH) sigue en orden decreciente. La diabetes
insipida central resultante de la deficiencia de hormona antidiurética (ADH) ocurre casi

dos veces mas frecuentemente que en nifios que en adultos(11).

El uso de la Densidad Urinaria durante el diagndstico en pacientes que presentan
lesiones selares y paraselares, es de suma importancia, especificamente en el
diagndstico de Diabetes insipida central, ya sea prequirdrgica o postquirdrgica, el cual
debe considerarse ante sintomas de poliuria y polidipsia, el cual cldsicamente se
describe un ansia por beber agua fria, sumado a esto, una diuresis elevada >100 mi/kg
de en nifios, y tipicamente > 2,5 ml/kg/h de una orina hipotdnica. Un volumen de orina
superior a 200 o 300 ml por hora durante 2 a 3 horas consecutivas es un indicador
razonable para sospechar el diagnostico. Los datos de laboratorio deben de demostrar
la presencia de poliuria hipotonica: osmolalidad urinaria (Osm) <100mOsm/kg o0 una
densidad urinaria menor a 1010 mi/dia. La hiperosmolalidad, la densidad urinaria y la
hipernatremia apoyan el diagnéstico (53). En la serie de casos de nuestro estudio
vemos que 17 nifios presentaban densidad urinaria baja al momento del diagndstico, lo
cual es un reflejo de que los nifios debutan con Diabetes insipida y este sintoma nos

puede ayudar a hacer el diagnostico desde el nivel primario de atencion.

El Craneofaringioma Adamantinomatoso es el tipo que predominé en su totalidad en
nuestro estudio (100%), este resultado se corresponde con la literatura internacional
donde reportan que el tipo Adamantinomatoso es casi exclusivo de la poblacion

pediatrica (3).
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En relacion al tamafio tumoral, fueron mas frecuentes los craneofaringiomas de tamario
mediano de 2 a 4 cm (43.5%), seguido de craneofaringiomas grandes de 4 a 6 cm
(34.8 %). Segun Ruth Prieto (54) en su serie de 500 craneofaringiomas, existié un
predominio de los medianos-grandes y un comportamiento similar entre pequefios y
gigantes. El tamafio del tumor es determinante en cuanto a la complejidad de la cirugia
debido al grado de adherencia e invasion a las estructuras neurovasculares

adyacentes.

Las modalidades actuales de tratamiento para los craneofaringiomas son la reseccion
total, reseccion subtotal con radioterapia, radiocirugia, irradiacion intracavitaria
estereotactica y aspiracion del quiste. La reseccion radical o total es uno de los factores
pronésticos mas importantes en pacientes con craneofaringiomas. Yasargil et al (27)
han informado una tasa de reseccion total del 90% en su serie de casos y Pervez (55)
han registrado una tasa de reseccion total del 84%, con reseccion subtotal del 16%.
Hoffman y col. (56) han informado resultados de 45 pacientes (90%) que se sometieron

a la reseccion total de sus tumores y 5 (10%) que se sometieron a reseccion subtotal.

En nuestro estudio, 14 (60,87%) pacientes fueron sometidos a la colocacion de
reservorio de Ommaya ya sea para la administracién de sustancias o radioterapia y 7
(30,43%) se sometid a reseccion total de su tumor de acuerdo con los hallazgos de la
RM con contraste posoperatorio y las impresiones intraoperatorias de los cirujanos.
Cheng y col. (57) los efectos principales informados sobre la recurrencia del tumor, el

abordaje quirdrgico y la calcificacion juegan un papel importante.

El tratamiento quirdrgico éptimo de los craneofaringiomas pediatricos debe tener en
cuenta el estado clinico de los pacientes, asi como, los aspectos relevantes del tumor y
las caracteristicas morfologicas. Cuando el crecimiento tumoral se limita al espacio
infradiafragmatico, el abordaje transesfenoidal es la ruta incluso en pacientes
pediatricos, con excelentes resultados y menos morbilidad. Sin embargo, los
craneofaringiomas pediatricos a menudo exceden los margenes del area selar y se
desarrollan en el espacio supradiafragamatico, involucrando estructuras

neurovasculares vitales. La afectacibn del hipotdlamo es muy comun en los
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craneofaringiomas pediatricos en el momento del diagndstico, por lo que la reseccion
quirdrgica debe medirse para garantizar la mejor calidad de vida posible a largo plazo.
Tras la observacion de una calidad de vida drasticamente disminuida en nifios
afectados por disfuncion hipotalamica relacionada con la cirugia, Puget et al (32),
abog6 por una cirugia con preservacion de la funcion hipotalamica. Las relaciones
anatomicas de un Craneofaringioma con la neurohipofisis y en particular, el hipotalamo
debe de orientar al manejo quirdrgico de estas lesiones en la poblacion pediatrica. En
la presente serie, la mayoria de los pacientes fueron tratados de forma descompresiva,
con la introduccion de reservorio de Ommaya (44, 58, 59), pero, estos pacientes
presentaron mayor indice de complicaciones asi como estadia hospitalaria prolongada
y alto indice de recidiva tumoral, lo cual esta en contraposicion a un estudio realizado
por Federico Frio y col (59) donde estudiaron 11 pacientes entre adultos y nifios, de
ellos presentando control local del tumor en 8 pacientes.Creemos que la cirugia
resectiva radical, se acompafia de complicaciones principalmente en aquellos tumores
que se encuentran en estrecha relacién con el hipotalamo, pero la mayoria de las
complicaciones tienen un caracter transitorio, por todo ello, el tratamiento de sustitucion
hormonal y el manejo neurointensivo posterior a un tratamiento resectivo es la clave
para lograr la erradicacion del tumor.

Debido a la posicion de los tumores en relacion con las estructuras vasculares,
neurales adyacentes y las calcificaciones, se utiliz6 la modalidad terapéutica de
colocacién de reservorio de Ommaya y la instilacion de sustancias o radioterapia,

logrando asi una terapia descompresiva.

Los tipos de tratamiento realizados, que en su mayoria prevalecidla terapia
descompresiva, como se menciond anteriormente. Lo cualen un primer periodo de este
estudio, se utilizé la colocacion de reservorio de Ommaya mediante guia estereotactica
y la instilacion de Bleomicina a una dosis de total de 80 mg. En un segundo periodo, los
pacientes de reciente diagnostico y los que no tuvieron mejoria con la instilacion de
Bleomicina, se les administrd Interferén Alfa 3U por 12 microdosis y en este segundo
periodo se utilizé la visualizacion endoscoépica para la insercion del reservorio
intraquistico. En un tercer periodo, se realizd la colocacion de reservorio de Ommaya

mediante visualizacion endoscopica, aspiracion y radioterapia, este tratamiento a
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pacientes de reciente diagndstico y a los nifios que no obtuvieron mejoria o
presentaron recidiva tumoral (47, 86%), siendo el tipo de tratamiento que prevalecid. En
concomitancia con los periodos mencionados, se llevaron a cabo 9 cirugias resectivas,
las cuales fueron 2 (8,70%) por via transcraneal y 7 (39,13%) por abordaje endonasal

endoscopico extendido.

La introduccién de un reservorio de Ommaya subgaleal unido a un catéter, utilizando la
endoscopia y/o estereotaxia para la insercion del catéter en el quiste del
Craneofaringioma, logrando asi la introduccién de sustancias como la bleomicina e
IFNa, pueden proporcionar un control a corto plazo de un tumor predominantemente
quistico y retrasar el tratamiento definitivo dirigido a un control a largo plazo. A
diferencia de la bleomicina, el IFN a tiene ventajas similares a la bleomicina
intraquistica, pero no parece tener ninguna toxicidad importante significativa, incluso si

se derrama en el espacio subaracnoideo(60).

Aunque se ha demostrado una supervivencia libre de progresion (SLP)
significativamente mas prolongada con la terapia resectiva. Merchant et al. no
demostraron diferencias en la tasa de recurrencia tumoral en pacientes sometidos a
terapia resectiva total o terapia resectiva subtotal mas radioterapia (61).Aunque en
paises desarrollados el uso de terapia con haz de protones se ha vuelto mas
disponible. En una revision sistematica, Clark et al. Informaron los resultados de 531
nifios tratados por Craneofaringioma y encontraron que la terapia resectiva se asocio
con un mayor riesgo de endocrinopatia y déficits neurolégicos en comparacion con
terapia resectiva parcial y radioterapia (62).Wang y col. realiz6 un metanalisis que
compard los resultados de supervivencia para terapia resectiva total versus terapia
resectiva parcial mas radioterapia y encontro tasas similares de supervivencia global y
supervivencia libre de progresion (63).Sin embargo, aunque la radioterapia puede tener
resultados favorables para el control deltumor existen riesgos adicionales de
vasculopatia a largo plazo, neoplasias malignas secundarias, dafio del nervio éptico,
disfuncion endocrina y disfunciéon neurocognitiva (43).Sin embargo, en un intento por
reducir la morbilidad por radiacion total del cerebro y el cuerpo, existe una tendencia a

que la radiacion se vuelva mas conforme. Pacientes tratados con radioterapia tuvieron
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crecimiento de quistes tanto de forma inmediata como tardia después del tratamiento,
curiosamente en esta investigacion demostraron que la radiacion administrada para los
tumores que recidivaron, en lugar de la terapia de radiacidn inicial adyuvante, tenia
tasas mas altas de disfuncion visual y endocrina (64).Estos ultimos resultados estan en
relacion a lo encontrado en nuestro estudio, donde los pacientes tratados con
radioterapia posterior a insercion de reservorio de Ommaya, presentaron alta tasa de

recidiva, disfuncion visual, disfuncion endocrina y disfuncion neurocognitiva.

Los criterios utilizados para optar por uno u otro tipo de tratamiento, refiriéndonos al
tratamiento resectivo o descompresivo no fueron claros, pero los nifios en los cuales se
decidio la terapia resectiva tuvieron mejores resultados, lo cual se correspondié con
otros estudios (41). Llamandonos la atencion especificamente la cirugia endonasal
endoscopica extendida, ya que en este periodo de estudio solamente se realizaron 2
cirugias transcraneales. El uso del abordaje endonasal endoscopico extendido tiene
varias ventajas (65), entre ellas podemos mencionar las siguientes; 1) Ofrece un
excelente acceso a la linea media y visibilidad de la region supraselar sin retraccion del
cerebro. 2) permitir una exposicion precoz de la lesion supraselar. 3) Proporciona una
buena visualizaciéon de la glandula pituitaria y el tallo y las principales estructuras

vasculares. 4) Minimiza la manipulacion de las estructuras Opticas.

En cuanto a los resultados quirdrgicos, conviene sefialar que, no existe una evaluacion
Gnica que pueda incluir los diferentes aspectos de la enfermedad, como el tratamiento y
los resultados que puedan devenir de estos. Consideramos que se deban considerar
varios aspectos como los defectos neurolégicos, deterioro de la visién, alteraciéon de la
funcién hipotalamica, aspectos que influyen en la calidad de vida los nifios sometidos a

procederes neuroquirlrgicos.

Thompson et al (66). Disefid un sistema de puntuacion que incorporaba datos sobre la
vision, el estado endocrino, estado neurolégico, la educacion y las funciones
hipotalamicas de cada nifio, asi como también planteé factores predictivos de mal
pronéstico de nifios que se someterian a una cirugia, los cuales eran, presencia de
hidrocefalia, tamafio tumoral, edad menor de 5 afios, presencia de signos de alteracion

hipotalamica (principalmente obesidad). Recientemente Elliot y col (23), propusieron
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una escala para la evaluacion clinica, tomando en cuenta lo siguiente: Estatus
neuroldgico, estatus visual, estatus pituitario, estatus hipotalamico y estatus eduacional,
que no es mas que una modificacion propuesta por De Vile et al (67). En nuestro centro
creemos que es necesaria la unificacién de criterio para la validacion de una escala

Gnica y que esta sirva para la valoracion postoperatoria de los pacientes.

En nuestro estudio encontramos que los nifios sometidos a tratamiento descompresivo
presentaron un 52,17% de empeoramiento clinico en comparacion a su estado al
ingreso. Sin embargo, los nifios que recibieron tratamiento resectivo mostraron menos
tasa de empeoramiento (4,35%) y por el contrario un 21,7% mostraron mejoria y un
13,04% se mantuvo con el mismo estado clinico observado en el preoperatorio.
Aunque nuestros resultados estan en contraposicion a lo planteado por el analisis
prospectivo KRANIOPHARYNGEOM 2007 de pacientes con Craneofaringioma, donde
los autores abogan por una estrategia centrada en la calidad de vida que en la
erradicacion de la enfermedad, dadas las tasas variables de control de la enfermedad a
largo plazo y las consecuencias significativas de la morbilidad relacionada con la
disfuncion optica e hipotalamica que puede resultar de intentos de reseccion de

tumores que invaden o comprometen estas areas (68).

En la tabla 7 se expone las complicaciones, las cuales las relacionamos con el tipo de
tratamiento. 52,17% de pacientes que recibieron terapia descompresiva, presentaron
recidiva tumoral, en contra posicion a 4,35% de los que se sometieron a terapia
resectiva. Resultados similares a los nuestros se encontraron en otras publicaciones,

principalmente en complicaciones precoces de terapia en craneofaringiomas (3, 47).

Las diferencias en las tasas de complicaciones también se pueden atribuir a la
disponibilidad de neurocirujanos pediatricos con experiencia en cirugia de la base de
craneo. Multiples estudios han mostrado una marcada diferencia en el resultado segun
la experiencia de los neurocirujanos(69, 70). Aunque no fue objetivo de este estudio,
determinar el numero y el nivel de experiencia de los cirujanos asi como el lugar donde
se tratan a los pacientes con Craneofaringioma, hay un estudio de pacientes que
fueron tratados en hospitales provinciales, los cuales se relacionaron con un mayor

riesgo de complicaciones (71).
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En el presente estudio también se relaciond el tipo de tratamiento realizado con la
estadia hospitalaria, donde observamos que 9 (39,13%) pacientes de los 16 tratados
mediante tratamiento descompresivo presentaron una estadia superior a 21 dias, asi
como una tasa de reingreso elevada. Estudios previos donde se demuestran que las
caracteristicas demograficas de los pacientes, volumen hospitalario, se asocian con
complicaciones endocrinas y no endocrinas postoperatorias en pacientes con
Craneofaringioma, asi como mayores tasas de mortalidad y gastos hospitalarios (70,
72).

En contraposicion a otros estudios (73-76), donde afirman que la eficacia de un manejo
conservador en cuanto a terapias descompresivas, nuestro estudio reporta que el
tratamiento resectivo resultd siendo eficaz en términos de control tumoral, menor tasa
de complicaciones, menor tasa de estadia hospitalaria y menor tasa de reingreso.
Aunque consideramos que tiene que realizarse de manera multimodal,
multidisciplinaria, basdndonos en nuestros resultados y la experiencia contemporanea
mundial, principalmente con paises en vias de desarrollo, creemos que debe cambiar
nuestra filosofia de manejo actual de pacientes con diagnéstico de Craneofaringioma

infantil para lograr el objetivo de mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

Los resultados quirdrgicos deben de valorarse en direccibn de buscar una mejor
calidad de vida en la infancia, ya que el tratamiento de este tipo de tumor suele tener
consecuencias somaticas y psicosociales a largo plazo. Los factores adicionales
involucrados deben de centrarse con la rehabilitacién y la posterior reintegracion social

en la escuela, ocupacion profesional.
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CONCLUSIONES

El Craneofaringioma fue més frecuente en el grupo de edad de 5 a 10 afios, predomin6
en el sexo femenino y la raza mestiza. Los sintomas neuroldgicos predominaron sobre
los endocrinolégicos y oftalmologicos. Hubo un predominio ligero de disfuncion de la
Neurohipofisis. La variedad tumoral de Craneofaringioma Adamantinomatoso fue el que
predomind en la totalidad de los casos. El tamafio tumoral mediano y grande, ademas

de la consistencia solida/quistica fue preponderante.

Teniendo en cuenta la forma de tratamiento que mas se utilizé fue la terapia
descompresiva. Debido al tipo de tratamiento que predominé en nuestro estudio la

biopsia fue el grado de reseccion mas frecuente.

En cuanto a los resultados quirdrgicos, de los pacientes tratados por terapia
descompresiva, la mayoria sufri6 empeoramiento de su estado preoperatorio y de los
gue se sometieron a tratamiento resectivo, un porcentaje considerable tuvo un

resultado mejorado.

En cuanto a las complicaciones mas frecuentes fueron la recidiva tumoral, hidrocefalia,
accidente vascular encefalico y diabetes insipida, principalmente relacionados con la
terapia descompresiva. La mayoria de los pacientes tuvo una estadia prolongada con
una alta tasa de reingreso.
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LIMITACIONES

e La falta seguimiento adecuado a largo plazo de los pacientes.

e La falta de realizacion de la determinacion de hormona de crecimiento.

e Larealizacion de estudio hormonal después del tratamiento realizado.

e Falta de seguimiento estricto del peso de los pacientes después de la modalidad
terapéutica.
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RECOMENDACIONES

= Se recomienda que sobre la base de la identificacion de los tratamientos mas
efectivos para los craneofaringiomas en pacientes pediatricos se disefie y aplique un
protocolo de atencion a la dolencia.
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Anexo 1. Diferencias entre Craneofaringioma pediatrico y adulto (22).

Pediétrico Adulto
_ ) Casi  exclusivo  de | Adamantinomatoso | Papilar
Histologia Adamantinomatoso 50-80%
20-50%
Origen Infra-diafragmatico Intraventricular Extraventricular

Caracteristicas
macroscopicas

Componentes sdlidos y
quisticos

Predominantemente
soélido

Genética Whnt/B-catenina Wnt/B-catenina’ BRAF V600E'
Se caracteriza  por
cordones o0 nidos de
_ o Compuesto por
Caracteristicas epitelio escamoso b
i - . o epitelio escamoso
microscoépicas multiestratificado .
. formador de papilas.
dispuestos en
empalizada.

Adhesioén

Presenta adhesion en
forma de interdigitacion

No presenta adhesion

Plano de clivaje

Depende de donde se
origina y la intervencion
de la leptomeninges.

Depende de donde se
origina y la
intervencion de la
leptomeninges.

Posibilidad Si, en mayores de 3 | Si
endoscopica anos.

Riesgo _ de Alto Bajo
recurrencia

Obesidad Alto Baio

hipotalamica

Neuroconductual Control emocional Pérdida de memoria
Endocrinopatia Alto Bajo
Sintomas Varios sintomas . .

T Usualmente sintomas visuales.
presentes sistémicos, cefalea,
Mortalidad Alto Bajo

Wnt/B-catenina. Es una via de sefializacion celular implicada en el desarrollo embrionario.

BRAF V600E. Es un gen que codifica para una proteina implicada en la sefializacion del
receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR) que es importante en la proliferacion
celular, la angiogénesis, la migracion celular, la supervivencia celular y la adhesion celular.
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Anexo 2. Escala de evaluacion clinica integral en pacientes con Craneofaringioma
(Robert Elliot y col.).

Estado Neurolégico

Grado Caracterizacion

1 Sin déficits ni convulsiones

2 Déficits leves (paralisis de pares craneales, convulsiones bien controladas).

3 Déficits moderados (hemiparesia leve con deambulacion independiente, convulsiones moderadamente
controladas).

4 Déficits graves (hemiparesia de moderada a grave, accidente cerebrovascular grave, abulia o

significativa o letargo).

Estado visual

1 Agudeza visual y campo visual normales

2 Déficits leves de agudeza o campo visual.

3 Ceguera unilateral, hemianopsia homoénima o hemianopsia bitemporal.
4 Ceguera bilateral o ceguera casi funcional.

Estado pituitario

1 Funcion normal de la hipofisis anterior y posterior.

2 Disfuncion leve de la hipdfisis anterior (1 0 2 suplementos hormonales).

3 Diabetes insipida con o sin disfuncién de la hipdfisis anterior leve (1 o0 2 suplementos hormonales).
4 Diabetes insipida y panhipopituitarismo.

Estado hipotalamico

1 Funcion hipotalamica normal

2 Obesidad (IMC>+2 D.E.) sin trastornos psicoldgicos ni del comportamiento.

Obesidad (IMC>+2 D.E.) con hiperfagia o alteracion de la memoria o IMC>+3 D.E. sin
comportamientos francos de hiperfagia.

Obesidad extrema (IMC>+4 D.E.) e hiperfagia, alteraciones de comportamiento (como episodios de

4 . - L . - - .
ira) y alteraciones de la termorregulacion, ciclos de suefio- vigilia 0 memoria.

Estado de rendimiento escolar

1 Excelente rendimiento académico y/o éxito ocupacional.

2 Buen rendimiento académico a nivel de grado y/o mantenimiento del empleo.

3 Académicamente atrasado en el grado, requiere tutoria significativa o incapacidad para mantener un
empleo constante.

4 Completamente dependiente de otros para el cuidado personal (no puede realizar AVD), CI<80,

déficits cognitivos severos.

Siglas: IMC = indice de masa corporal; AD = Actividad de la vida diaria; DE = Desviacion estandar.
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Anexo 3. Estudios de evaluacion endocrinoldgica:

Hormona Rango Normal
7:00-10:00 AM: 171-536 nmol/L
Cortisol
4:00-8:00 PM: 64-327 nmol/L
TSH 0.27-4.2 pUl/mL
T4 59-181 nmol/L
T3 1.3-3.1 nmol/L
Masculino: 86-324 pUl/mL
Prolactina
Femenino (no embarazadas): 102-496
GH 0-20 ng/mL
FSH 0.11-198.0 miU/mL
LH 0.11-198.0 miU/mL
Siglas: TSH (hormona estimulante de la tiroides); GH (hormona de crecimiento); FSH
(hormona folicuestimulante; LH (hormona luteinizante).
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Anexo 4. Evaluacion inicial de pacientes pediatricos con craneofaringioma.

Hallazgos

e Sintomas de aumento de la presion intracraneal.
e Sintomas visuales.

e Sintomas de deficiencia hormonal (poliuria/polidipsia/baja

estatura/obesidad/pubertad tardia o precoz/hipotiroidismo).
Interrogatorio
e Ingesta de liquidos/diuresis.

e Problemas de suefio/cambio de personalidad/rendimiento
escolar.

e Cambios en el apetito.

e indice de peso corporal/talla/indice de masa corporal (IMC), de
acuerdo a las tablas de percentiles.

Examen fisico « Etapa puberal (Estadios de Tanner).

e Agudeza visual/campimetria/visién de color/fondo de ojo.

¢ Sodio y urea en suero
¢ Densidad urinaria

e Estudio hormonal

Complementarios i ) ) o
e TAC de craneo simple (observar presencia de calcificaciones).

e RMN de cerebro (caracteristica de la masa tumoral: sélida y
guistica, quistica pura, sélida pura), la relaciéon con el quiasma,
hipdfisis y el hipotalamo).

Abreviaturas: TAC, tomografia axial computarizada; IMC, indice de masa corporal; RMN,
resonancia magnética nuclear.
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Anexo 5. Tratamiento de la deficiencia de ACTH

Hidrocortisona

Dosis de estrés durante 48 h

Dosis de mantenimiento

30-50 mg/m?dia de enfermedad
(infusién o 4 x 6 cada hora)

8-12 mg/m?

1-1/4-1/4 de la dosis total a
las 06:00h(o antes), 14:00h,
18:00h.

50 mg/m?dia 30-60 minutos antes
de la induccion y cada seis horas
por infusion continua.

100 mg/m?/dia de cirugia mayor.

Alternativas si la hidrocortisona no esta disponible:

Prednisona

Dosis de estrés durante 48 h

Dosis de mantenimiento

1 mg=4mg de hidrocortisona

Via oral.

2-3 mg/m?

Diariamente (temprano en la
mafiana)

Prednisolona

1 mg=4mg de hidrocortisona
Liquido oral: 5mg/ml
Comprimido: 5 mg; 20mg

Via oral

2-3 mg/ m?

Diariamente (temprano en la
mafiana)

Metilprednisolona

1mg=5mg de hidrocortisona

Inyeccion: 40 mg/ml(como succinato
de sodio) en viales de dosis Unica de
1 ml y viales multidosis de 5ml; 80
mg/ ml(como succinato de sodio) en
um vial de dosis Unica de 1 ml.

Administrado por via intravenosa

diariamente.

Abreviaturas: ACTH, hormona adrenocorticotrépica.
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Tratamiento de la deficiencia de TSH- hormona tiroidea.

Tableta: 25 ug, 100 ug
Comience con 50 ug/ m?/dia, via oral.

Aumente en 25 pg segun sea necesario hasta que la T4 libre esté
cerca del limite superior del rango normal (el intervalo minimo de
Levotiroxina | prueba es de 7 dias).

La dosis se puede redondear hacia arriba 0 hacia abajo a maltiplos de
12.5 o0 2549 si los comprimidos estan marcados.

La dosis se puede alternar diariamente para lograr un promedio de la
dosis deseada, por ejemplo 50/75

Abreviaturas: TSH, hormona estimulante del tiroides.

Tratamiento de la diabetes insipida

Inyeccion: 4 ug/ml en ampolla de 1ml: SC, IM o EV: 0, 025 ug/ kg
(max. 4 ug) en 1-2 dosis/ dia.

Aerosol nasal: 10 pg/ spray (100ug/ml): Aunque es de dificil
acceso desde el dispensador, la solucion se puede usar como 1
. pMg=1 unidad de jeringa de insulina agregada a un pequefio
Desmopresina | glumen de solucién salina normal para administracion nasal.
1 mes- 2 afos: 1-5 ug cada 12 horas.

1-12 afos: 5 yg cada 12 horas.

>12 afos: 5-10 ug cada 12 horas.

Comenzar con la dosis mas baja y ajustar segun los sintomas en los nifios mayores,
el sodio sérico y la osmolalidad en los nifios pequefios que no pueden beber de forma
independiente.

Abreviaturas: SC, subcutaneo; IM, intramuscular; EV, endovenoso; ug, microgramos.

Tratamiento de la deficiencia de esteroides sexuales LH/ FSH

Anticonceptivos orales: 30-35 ug de etinilestradiol.

Anticonceptivos inyectables: 5 mg de cipionato de estradiol.

Estrégeno
Induccion de la pubertad: Comience con la dosis mas pequefia de
estrégeno posible (dosis inicial de etinilestradiol 2 pg y estradiol 5
Mg) ¥ aumente de forma semestral hasta el reemplazo completo
durante dos afios.
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Iniciar el ciclo a los 18 meses- 2 afios o si el sangrado vaginal
comienza antes de esa fecha. El ciclo se puede lograr con terapia
de reemplazo hormonal para la menopausia, anticonceptivos
orales de dosis baja o progestageno oral durante 10 dias del ciclo.

Inyeccién de testosterona: 200 mg(enantato) en ampolla de 1 ml

Induccion de la pubertad: comience con una inyeccion
intramuscular de 80 mg/m? cada 4 semanas. Aumente en 50 mg
cada 6 meses hasta alcanzar la dosis estandar para adultos: 250
mg IM cada 2 semanas. Tenga en cuenta que los testiculos
permaneceran pequefios.

Testosterona

Discuta las caracteristicas sexuales secundarias y los beneficios para la salud del
reemplazo de esteroides sexuales frente a la fertilidad.

Abreviaturas: FSH, hormona estimulante del foliculo; LH, hormona luteinizante, ug,
microgramos.

Tratamiento de la deficiencia de hormona de crecimiento.

25-35 pg/kg/dia inyeccion SC.

Aproximadamente el 30 % de los nifos tienen “crecimiento sin
Somatotropina | hormona de crecimiento”; el costo-beneficio de administrar la
hormona del crecimiento a estos nifios no estad claro. Si los
recursos lo permiten, considere una prueba de reemplazo de GH
para establecer el beneficio en un nifio.

Abreviaturas: GH, hormona del crecimiento; IV, intravenoso.
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Anexo 6. Diuresis horaria segun edad.

Edad Diuresis horaria
0 a1 afos 8 a20 ml/h
1 a 4 afios 20 a 25 ml/h
4 a 10 afios 25 a 30 ml/h
Mas de 10 afios 30 a 50 ml/h
Abreviaturas: ml/h, mililitro por hora.
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Anexo 7. Abordajes transcraneales.

Anterior Lateral Intraventricular
Abordaje anteromedial: Se recomienda | - Abordaje transtentorial | - Abordaje
para craneofaringiomas grandes que se | petrosa/presigmoidea transcortical.

encuentran posterior al quiasma optico y | posterior: Para lesiones con _
- Abordaje

en la parte superior del eje hipofisario con | afectacion retroquiasmatica _ L
interhemisféric

extension al tercer ventriculo: significativa.
0

- Abordaje interhemisférico | - Abordaje subtemporal.

bifrontaltransbasal o frontobasal.

Abordajes anterolaterales: acceden a la
region selar en un &ngulo oblicuo

utilizando una proyeccion unilateral:
- Abordaje unilateral subfrontal.

- Abordaje pterional,

orbitocigomatico.

- Abordaje subraorbitario.
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Anexo 8. Formulario de recoleccion de datos.

Variable Escala
Masculino:
1-4 —
Edad (afios) 5-10 Femenino:
11-18 Provincia:
1. Blanco
Color de la piel 2. Negro
3. Mestizo
Peso:
. Talla: IMC:
Antropometria Sobrepeso (percentil 85-95):
Obeso (295):
4. Dolor de cabeza:
5. Disfuncion visual:
Manifestaciones clinicas 6. Hipopituitarismo:
7. Epilepsia:
8. Diabetes insipida
3. GH
4. TSH, T3, T4
Estudio hormonal 5. FSH, LH
6. Cortisol
7. Prolactina
Baja: menor a 1010 ml/dia.

Densidad urinaria

Normal: Igual a 1010 ml/dia.

Trastornos
hidroelectroliticos

Hiponatremia
Hipernatemia
Alcalosis respiratoria
Acidosis metabdlica

Variedad tumoral

Adamantinomatoso
Papilar
Mixto

Tamafo tumoral

ONoOGWN RN E

Pequefio: <2 cm
Mediano: 2-4 cm
Grande: 4-6 cm
Gigante:>6cm

Tipo de cirugia

Frontal lateral unilateral

Subfrontal bilateral

Interhemisférico de linea media

Pterional

Transcalloso anterior

Enfoques combinados

Hidrocefalia
Derivacion VP
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Endoscopico

Colocacion de reservorio con instilacién de sustancias.

Radioterapia con acelerador lineal.

Reseccién total (100%):
Reseccién subtotal (75%-90%):
Reseccién parcial (50%-74%):
Biopsia (<50%):

Grado de reseccion

Empeorado
Igual
Mejorado
Fallecido

Resultado Quirdrgico

PObdRIMONE

1- NO

2- Sl
Infeccién de la herida quirurgica:
Accidente cerebrovascular/hemiparesia.
Fuga de LCR.
Meningitis.
Convulsiones.
Diabetes insipida permanente.
Panhipopituitarismo.
Hidrocefalia.
Hemorragia.
Recidiva.
Muerte.
Deterioro de la vision.

Presencia de
Complicaciones

<7 dias:

27 dias:
8-14

15-21
Mayor a 21
Fallecido

Estadia Hospitalaria
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