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RESUMEN.

INTRODUCCION. Los tumores intracraneales constituyen el tipo de neoplasia sélida
mas frecuente y la segunda causa de neoplasia maligna tras las hematoldgicas;
representan el 20% de todas las neoplasias pediatricas. El craneofaringioma
representa el 80% de las neoplasias que alteran el eje hipotalamo-hipofisario, las
edades mas susceptibles en la infancia son de 6-10 anos, seguido del grupo de 11-15
afnos. La mayoria de los pacientes diagnosticados con craneofaringioma sobreviven a
largo plazo pero presentan importantes secuelas endocrino-metabdlicas entre las que
se encuentran una alta prevalencia de panhipopituitarismo, diabetes insipida y mayor
obesidad que en la poblacién general, ésta ultima tiende a empeorar con el paso del
tiempo y a complicarse con datos clinicos y bioquimicos de sindrome metabdlico.
OBJETIVO: Describir la prevalencia de las alteraciones enddcrino-metabdlicas en los
pacientes con craneofaringioma del Instituto Nacional de Pediatria. MATERIAL Y
METODOS: Estudio observacional, descriptivo, transversal, retrolectivo. Se revisaron
expedientes de los pacientes con craneofaringioma a 5 afos del diagndstico y
tratamiento, atendidos por los servicios de neurocirugia y endocrinologia del Instituto
Nacional de Pediatria de 2000-2014. RESULTADOS: La media de edad 5 afos
posteriores al diagnostico y tratamiento de craneofaringioma fue 13.76, con un rango
de 9.3-18.2 ainos. El total de la muestra analizada presenté alterado al menos un
eje hipotalamo-hipofisiario, el de mayor prevalencia fue: GH (98.2%), seguida de ADH
(89.4%), LH/FSH (87.7%), TSH (87.7%) y ACTH (86%), se integr6 el diagndstico de
panhipopituitarismo en el 84%; en 39 pacientes se observd obesidad asociada a

panhipopituitarismo. En 59.6% se diagnosticé SM, con mayor prevalencia en mujeres.



CONCLUSIONES: Asociado a la obesidad severa que frecuentemente presentan estos
pacientes se aprecia incremento de los factores de riesgo cardiovascular y de la
morbimortalidad, aumentando la prevalencia de trastornos metabdlicos. El diagndstico
precoz e intervencion temprana de la disfuncién enddcrina pueden mejorar la calidad

de vida a largo plazo.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Cual es la prevalencia de las alteraciones enddcrino-metabdlicas en pacientes con
craneofaringioma del Instituto Nacional de Pediatria, 5 afios posteriores al diagndstico

y tratamiento?



MARCO TEORICO.

Los tumores intracraneales comprenden todo proceso neoplasico contenido dentro de
la cavidad craneana y en las paredes internas de ésta, constituyen el tipo de neoplasia
sélida mas frecuente y la segunda causa de neoplasia maligna tras las hematoldgicas.
Representan el 20% de todas las neoplasias pediatricas,’ en la serie de Hoffman y
Kestle realizada en el Hospital for Sick Children of Toronto (HSCT) esta frecuencia
sube a 25%. La incidencia en edad pediatrica es de entre 2 a 5 casos por 100,000 por

afo.?

La localizacion predominante de los tumores del sistema nervioso central (TSNC) en
los primeros 2 afios de vida es supratentorial; en el resto de la primera década
infratentorial para volver a predominar la supratentorial en la adolescencia y la edad
adulta. Los tipos histolégicos mas frecuentes son: astrocitoma (24%), glioma (22%),
meduloblastoma/tumores neuroectodérmicos primitivos (10%), tumores hipofisarios y

craneofaringioma (10%), ependimoma (6%) y tumores germinales (4%).

Varios tumores pueden originarse en la regién selar y paraselar y desde ahi, afectar
seriamente el Sistema Nervioso Central (SNC), principalmente por expansién. De
estos tumores el mas frecuente en nifios es el craneofaringioma, tumor epitelial
benigno y parcialmente quistico derivado de la bolsa de Rathke que constituye del 2-
5% de todos los tumores intracraneales y el 6-10% de los intracraneales no
neuroepiteliales de la infancia;®> representa el 80% de las neoplasias que alteran el eje

hipotalamo-hipofisario.*



El término craneofaringioma fue establecido a principios del siglo XX por el Doctor
Harvey Cushing y a lo largo del tiempo ha tenido diferentes denominaciones como:
neoplasia del conducto hipofisario, quiste de la bolsa de Rathke, quiste craneobucal,
adamantinoma, quiste craneo-osteomodeal, tumor de la cisura de Rathke o
simplemente quiste supraselar.®

Histolégicamente se reconocen 2 variantes del craneofaringioma, ambas clasificadas
con grado 1 de malignidad por la OMS: la variedad adamantinomatosa es la mas
frecuente de los dos tipos y es caracteristica de la poblacion pediatrica, surge de una
posible transformacidén neoplasica de los remanentes epiteliales del cierre andémalo del
conducto craneofaringeo durante la embriogénesis. La variedad escamosa papilar es el
segundo tipo y se presenta con predominio en el adulto, con cambios neoplasicos en la
pars tuberalis de la adenohipdfisis. Las dos variantes presentan, por lo tanto, un origen

oncogenético distinto. °,’

La proliferacion celular del craneofaringioma, en su variedad adamantinomatosa,
depende de: fallas en las vias de la apoptosis, activacion de una via anti-apoptética,
sensibilizacion a factores de crecimiento, anaplasia celular, invasion a tejidos
adyacentes, interaccion inmunolégica y neo-angiogénesis. Se han identificado,

ademas, anomalias en los cromosomas 2 y 12 como factores inductores.®

EPIDEMIOLOGIA
El craneofaringioma es un tumor poco frecuente, en EUA tiene una incidencia estimada
de 0.13 a 0.18 casos por 100,000 habitantes por afio y en total se atienden menos de

350 casos al afio incluyendo nifios y adultos,® solo el 35% corresponde a pacientes



menores de 18 afios.” En México, en el Instituto Nacional de Pediatria (INP), uno de
los principales hospitales de referencia para pacientes oncologicos, esta reportada una
incidencia de craneofaringiomas quisticos de aproximadamente 5 casos por afio con
una media de edad de 9 afios al diagnéstico.'' Este tipo de tumor no presenta
predileccién racial o étnica y la influencia del género es poco clara variando entre
paises; sin embargo, se considera que la incidencia es ligeramente mayor en pacientes
masculinos. Las edades mas susceptibles en la infancia son entre 6-10 afios, seguidos

del grupo de 11-15 afios."

MANIFESTACIONES CLINICAS.

Las manifestaciones clinicas secundarias al craneofaringioma abarcan alteraciones
visuales, hormonales, hipotalamicas y neuroldgicas. La historia natural de la lesion en
ninos comprende incremento del perimetro cefdlico si se presenta de manera
congénita, pérdida visual e hipertension intracraneana; de no detectarse ésta ultima o
ante la ausencia de alteraciones visuales por disposicion favorable de los nervios
opticos, se evidencia como retraso en la madurez sexual y otras alteraciones

hormonales durante la adolescencia.™,™

Los pacientes con craneofaringioma pueden presentar déficit visual secundario tanto a
la compresion del quiasma oOptico, como a consecuencia de hipertensiéon intracraneal
cronica. Las manifestaciones dependeran de la localizacion del tumor con respecto al
quiasma Optico; si el tumor es principalmente infra o prequiasmatico se asociara a
hemianopsia bitemporal y si se encuentra retroquiasmatico tiende a causar

ensanchamiento del punto ciego por edema papilar. La evolucion es asimétrica en



comparacion con los adenomas hipofisarios y solo el 5% cursa con lesién en los demas
nervios craneales oculomotores. En nifios, las alteraciones oftalmolégicas como unica
manifestacion se encuentran en el 30% y se puede evidenciar ceguera hasta en el 5-
20% de los casos de reciente diagndstico.

La mayoria de los craneofaringiomas, excepto por algunos casos reportados en la
literatura, tiene una localizacion exclusivamente paraselar y no produce diseminacion a
través del liquido cefalorraquideo.’ Como todos los tumores selares y paraselares, el
craneofaringioma también presenta manifestaciones endocrinolégicas entre 66-90%
de los casos, diabetes insipida 8-24%, talla baja 23- 45% de los casos, trastornos del
apetito 11-18%, pubertad retrasada o precoz 2-14% e hipotiroidismo 14% segun la
serie de casos de Beltrand y Brauner en Paris; estas manifestaciones endocrinolégicas
pueden estar presentes desde el momento del diagndstico en el 60% de los pacientes y
aumentar hasta 75% en poblacién pediatrica segun Cohen, Syme y Hamilton en un
estudio en Toronto, Canada en 2010.' La disfuncién de las glandulas endocrinas

también puede ser inducida o empeorada con tratamiento quirtrgico y/o radioterapia.’’

Dentro de las endocrinopatias, la deficiencia de hormona de crecimiento (GH) es la
mas frecuentemente encontrada antes de la intervencion quirdrgica presentandose

hasta en 2/3 de los casos. '

En la adolescencia un dato muy importante es el retraso en la aparicion de los
caracteres sexuales secundarios que se observa hasta en el 80% de los casos, otros
signos asociados a la pérdida de la capacidad sexual son amenorrea, impotencia

sexual y pérdida de la libido.™



El 90% de los craneofaringiomas tiene un componente quistico identificable por imagen
y llega a tener dimensiones considerables en el 60% de los casos, este es el
responsable de los sintomas por efecto de masa que ejerce sobre las estructuras
vasculares vy neurales adyacentes. El contenido de los quistes es el resultado de la
secrecion activa del epitelio tumoral y de un ultrafiitrado del plasma secundario a
ruptura de la barrera hemato-encefalica. %

La mayoria de los pacientes diagnosticados con craneofaringioma sobreviven a largo
plazo pero presentan importantes secuelas enddcrino-metabdlicas, entre las que se
encuentran una alta prevalencia de panhipopituitarismo, diabetes insipida y mayor
obesidad que en poblacion general, ésta tiende a empeorar con el paso del tiempo
debido a un menor metabolismo basal y a menor actividad fisica. En estrecha relacion
con la obesidad se aprecia un aumento de los factores de riesgo cardiovascular y de la
morbimortalidad; ademas, los pacientes en tratamiento a largo plazo para
craneofaringioma tienen secuelas permanentes que afectan diferentes esferas de
salud y dafian su calidad de vida.?’

Al momento del diagnéstico aproximadamente 60% de los pacientes tienen alguna
deficiencia de las hormonas adenohipofisarias, aumentando hasta 87-95% después
de la cirugia sin importar el tipo de abordaje (transesfenoidal / trascraneal) y si la
reseccion es completa o parcial. %

La diabetes insipida que ocurre como resultado de lesién a la neurohipéfisis ya sea por
el mismo tumor o como secuela posterior a la cirugia se presenta en el 70-90% de los

casos de forma permanente.?
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La obesidad es otra secuela comun en el seguimiento a largo plazo de los pacientes
con craneofaringioma y junto con las secuelas visuales representan uno de los
principales factores condicionantes para la calidad de vida y capacidad funcional.?*
Varias hipotesis han sido propuestas para explicar el riesgo elevado de obesidad en
estos pacientes: la pérdida de la sensacion de saciedad debida al daio del nucleo
ventro-medial, el metabolismo basal disminuido, menor actividad fisica,
hiperinsulinemia mediada vagalmente y disminucion en la actividad simpatica. El
hipopituitarismo es otro factor predisponente para el aumento de peso, particularmente
en la proporciéon de masa grasa. Las altas dosis de glucocorticoides, los niveles bajos
de triyodotironina, la deficiencia de hormona de crecimiento y niveles disminuidos de
esteroides sexuales también se han postulado como posibles causas de obesidad en
pacientes con craneofaringioma, sin embargo, comparados con pacientes con
hipopituitarismo de otro origen, esta deficiencia hormonal no parece tener tanto impacto
sobre la obesidad.?

Diversos estudios apoyan la obesidad observada en los pacientes con
craneofaringioma posterior a su diagnéstico y tratamiento, ejemplo de ello es la cohorte
realizada por Rosenfeld, Arrington y Miller en Phoenix, Arizona de 1992-2010, donde
se encontré una prevalencia de obesidad del 42% al momento del diagndstico en
comparacién con 54% posterior al seguimiento a 5 afios. ? Asociado al mayor riesgo
de obesidad, se han demostrado alteraciones en la regulacién del balance energético
debido a una menor actividad fisica. Hartz, et al en un estudio en nifios y adolescentes
evidenciaron una ingesta cal6rica menor a la encontrada en grupos controles y menor

actividad fisica.?” Holmer, et al encontraron como posibles causas de esta baja
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actividad fisica una tolerancia disminuida al ejercicio, secuelas neurologicas y visuales
o alteraciones hormonales. 2 Otros autores describen mayor somnolencia diurna
probablemente relacionada a la disminucion en la secrecion de melatonina y a la

pérdida de regulacién en el ciclo circadiano.?

En los pacientes con craneofaringioma se han descrito niveles séricos de leptina
mayores que los de grupo control con indice de masa corporal similar, demostrando un
estado de resistencia a la leptina y una supresion inadecuada de ghrelina posterior a

las ingestas.*®

Los pacientes con craneofaringioma e hipopituitarismo tienen mas factores de riesgo
cardiovascular en comparaciobn con pacientes sanos y aquellos que tienen
hipopituitarismo por otra causa.

Las tasas mas altas de prevalencia de sindrome metabdlico (SM), intolerancia a los
carbohidratos y resistencia a la insulina son encontradas en adolescentes con
craneofaringioma en comparacion con los controles para edad, sexo e indice de masa
corporal.*’ Las mujeres son afectadas en mayor medida lo que probablemente esta
relacionado con induccién de la pubertad tardia e infradosificacion en la terapia de
reemplazo de estrogenos, los factores de riesgo cardiovasculares asociados a
obesidad presentan una mayor prevalencia en pacientes con tumores que afectan el

hipotalamo.*2
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los craneofaringiomas, segun la OMS, son considerados neoplasias benignas con
comportamiento biolégico de Grado | por su lento crecimiento y baja frecuencia de
metastasis, sin embargo, a pesar de que su sobrevida a largo plazo oscila entre 80-
90%, la morbilidad secundaria al tumor y al tratamiento contintia siendo importante. *
Entre las principales complicaciones se encuentran alteraciones en la via visual,
invasion al tercer ventriculo con hidrocefalia subsecuente y endocrinopatias; el dafio
especifico de las estructuras hipotalamicas puede ocasionar ademas desérdenes del
suefio, distermias, hiperfagia y problemas de saciedad.

De las complicaciones endocrinoldégicas del craneofaringioma la que representa un
mayor reto es la obesidad central o hipotalamica (OH) que ocurre entre el 60-80% de
los casos y se caracteriza por ser refractaria al tratamiento dietético o con ejercicio y
estar asociada a somnolencia, irritabilidad, hipogonadismo e hiperfagia.

La hiperfagia esta descrita en muchos casos y contribuye a la obesidad, sin embargo,
el aumento en la ingesta no necesariamente la desarrolla. Alteraciones en la actividad
de las vias hipotalamicas eferentes del sistema nervioso autonomo han sido
propuestas como un importante factor para su desarrollo.® La resistencia a la insulina
en la obesidad infantii se asocia a un perfil metabdlico desfavorable (aumento de la
concentracion de triglicéridos y descenso de las particulas HDL- colesterol) y con una
tension arterial elevada en nifos y adolescentes; la resistencia a la insulina y la
obesidad pueden ser las primeras manifestaciones de sindrome metabdlico en nifios
con antecedentes familiares de éste sindrome. Actualmente el sobrepeso y la obesidad

son considerados un problema de Salud Publica ya que predisponen al sindrome
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metabdlico, importante factor de riesgo para las siguientes enfermedades:
cardiovasculares, diabetes tipo 2, problemas ortopédicos y otras patologias asociadas

que disminuyen la calidad de vida de los pacientes.*®

JUSTIFICACION.

Entre los tumores de sistema nervioso central, se ha reportado una prevalencia de
craneofaringioma en poblacion mexicana del 11% en el Hospital Infantil de México y del
10% en el Instituto Nacional de Pediatria®’.

El craneofaringioma debe considerarse como una entidad altamente compleja debido a
los efectos sobre los diferentes aparatos y sistemas del organismo que se generan ya
sea por la localizacién del tumor como por su tratamiento,*® lo que aumenta la
susceptibilidad de estos pacientes a desarrollar alteraciones metabdlicas vy
endocrinoldégicas. En México son pocos los estudios que se han realizado para
describir las alteraciones enddcrino-metabdlicas y su efecto a largo plazo. Se define
efecto a largo plazo como cualquier consecuencia fisica, meédica, cognitiva o
psicosocial cronica que acontece pasados 5 anos tras el diagnéstico de un tumor. El
establecimiento de la cifra en 5 afos obedece a que éste suele ser el tiempo

considerado para definir supervivencia al cancer.*

El presente estudio pretende describir las alteraciones enddcrino-metabdlicas
asociadas al craneofaringioma que en poblacibn mexicana, adquieren mayor
importancia por su conocida predisposicion genética para el desarrollo de sindrome

metabdlico.
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OBJETIVOS.

GENERAL.:

- Describir la prevalencia de las alteraciones enddcrino-metabdlicas en pacientes

con craneofaringioma del Instituto Nacional de Pediatria.

ESPECIFICOS:

- Describir la frecuencia y distribucion por sexo y edad en pacientes con
diagnostico de craneofaringioma.

- Describir la prevalencia de panhipopituitarismo 5 afos posteriores al diagnéstico
de craneofaringioma.

- Describir la poblacion con antecedente de craneofaringioma que presenta

obesidad y sindrome metabadlico.

15



MATERIAL Y METODOS.

e Disefio del estudio: observacional, descriptivo, transversal, retrolectivo.

e Poblacion de estudio: pacientes con diagndstico de craneofaringioma atendidos

en el Instituto Nacional de Pediatria.

e Poblacion elegible: pacientes de 0-18 afios con diagndstico de craneofaringioma,

atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido del 1
de enero de 2000 al 31 de diciembre de 2014.

o Criterio de inclusion: pacientes diagnosticados con craneofaringioma que hayan

acudido a seguimiento en la consulta externa de endocrinologia durante 5 afios
posteriores a su diagnostico y tratamiento.

e Criterio de exclusién: Pacientes que no hayan completado 5 afios de

seguimiento endocrinolégico por ausencia a las citas programadas en consulta
externa o por fallecimiento.

e Criterio de eliminacion: Pacientes cuyos expedientes no dispongan de los datos

suficientes para determinar las variables del estudio.

e Tamafio de la muestra: debido a que el craneofaringioma es poco frecuente se

incluy6é a todos los pacientes que ingresaron al Instituto Nacional de Pediatria
durante el periodo de tiempo sefalado. Por lo cual, fue una muestra por
conveniencia.

e Variables del estudio: las variables y sus caracteristicas a utilizar son descritas

en el Anexo 1y fueron seleccionadas con el fin de cumplir los objetivos de este

estudio.
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Método e instrumento de recoleccién de datos: Anexo 2

Procedimiento para la recolecciéon y procesamiento de datos:

Se solicitaron en el archivo clinico del Instituto Nacional de Pediatria los
expedientes de los pacientes con diagndstico de craneofaringioma en el periodo
sefalado, en base al formato de recoleccion de datos se obtuvo la informacién
de interés para el estudio. Segun el consenso de la Academia Mexicana de
Pediatria sobre prevencion, diagnostico y tratamiento de la obesidad en nifios y
adolescentes se determinaron los parametros para definir obesidad, plan
terapéutico de ejercicio y dieta. El IMC se ajusté para edad y género en todos los
pacientes, en aquellos con edad ésea de mas de un afo de diferencia con la
edad cronoldgica, se corrigid para la edad biologica (edad 6sea y estadio de
Tanner).

Los criterios para SM fueron considerados de acuerdo a la Federacion

Internacional de la Diabetes.

ANALISIS ESTADISTICO E INTERPRETACION DE LOS DATOS.

Debido a las caracteristicas del disefio, los datos recabados en el presente estudio se
analizaron de forma descriptiva utilizando, para las variables continuas, medidas de
tendencia central y de dispersion; para las variables cualitativas se emplearon

frecuencias y proporciones.
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CONSIDERACIONES ETICAS.

La Ley General de Salud en materia de investigacion, define en el articulo 17 las
investigaciones sin riesgo, por lo que este estudio esta clasificado como proyecto de
investigacion -sin riesgo”. Dentro de las consideraciones éticas se tomaron las
precauciones necesarias para evitar que la informacion confidencial sea expuesta a
personas no relacionadas directamente con la investigacion.

La base de datos no incluye los nombres de los pacientes, unicamente el numero de
expediente lo que permite guardar la confidencialidad de los datos obtenidos.

Los investigadores se comprometen a manejar con absoluta confidencialidad la
identidad de los pacientes siguiendo las guias de buena practica clinica. Los datos
recolectados durante la investigacion son estrictamente de caracter cientifico e

informativo.
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RESULTADOS.

Se revisaron 352 expedientes de los cuales 57 cumplieron con los criterios de inclusion,
la distribucion por sexo fue: 40.4% hombres y 59.6% mujeres. (Figura 1) La media de
edad 5 anos posteriores al diagnéstico y tratamiento de craneofaringioma fue 13.76,

con un rango de 9.3-18.2 afos.

FIGURA 1. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES POR SEXO.

Mujeres
® Hombres

N=57. 34 pacientes pertenecen al grupo femenino y 23 al masculino.

Al momento del estudio, el total de la muestra analizada presenté alterado al menos
un eje hipotalamo-hipofisiario. Entre las deficiencias hormonales la de mayor
prevalencia fue: GH (98.2%), seguida de ADH (89.4%), LH/FSH (87.7%), TSH (87.7%)
y ACTH (86%); se integro el diagndstico de panhipopituitarismo en el 84%. (Figura 2)

En 39 pacientes se observo obesidad asociada a panhipopituitarismo.
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FIGURA 2. ALTERACIONES HORMONALES POR SEXO.
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N=57, se observo déficit de GH en 56 pacientes, ADH en 51, TSH en 50, LH/FSH en 50 y de ACTH en
49. Se integro el diagndstico de panhipopituitarismo en 48 pacientes.

De los pacientes en estudio, el 24.5% (14) tuvo un adecuado apego al plan alimenticio
y el 38.5% (22) realiz6 el programa de ejercicio propuestos por los servicios de
nutricion y endocrinologia, unicamente el 10% cumpli® con ambas pautas de
tratamiento. 47 fueron los pacientes con obesidad (82%), 25 de éstos se clasificaron
con obesidad severa; definida como IMC > PC 97. Del total de los individuos con
obesidad, 42 presentaron datos clinicos de resistencia a la insulina caracterizados por

hiperqueratosis y/o acantosis nigricans. (Tabla 1)
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TABLA 1. CLASIFICACION DE PACIENTES POR IMC Y SU RELACION CON DIETA Y EJERCICIO.

1 25.8
2 22,5
3 24.4
4 30.7
5 23.0
6 18.75
7 28.3
8 24.9
9 27.8
10 22.6
1" 22.6
12 28.7
13 28.5
14 29.9
15 23.9
16 221
17 27.0
18 27.5
19 241
20 16.3
21 25.8
22 22.6
23 245
24 25.3
25 30.2
26 27.6
27 25.8
28 274
29 234
30 21.8
31 20.5
32 26.4
33 25.2
34 20.5
35 25.2
36 21.3
37 19.9
38 26.4
39 21.0
40 14.2
41 26.2
42 221
43 23.8
44 23.0
45 33.2
46 25.6
47 30.2
48 224
49 17.6
50 24.4
51 27.9
52 26.1
53 28.8
54 27.2
55 26.2
56 24.8
57 26.4

90-97
90-97
97
90-97

Obesidad
Obesidad
Obesidad severa
Obesidad severa
Sobrepeso
Obesidad
Obesidad severa
Obesidad
Obesidad severa
Obesidad
Obesidad severa
Obesidad severa
Obesidad severa
Obesidad severa
Obesidad
Obesidad severa
Obesidad severa
Obesidad
Normal
Obesidad
Sobrepeso
Obesidad severa
Obesidad
Obesidad severa
Obesidad severa
Obesidad severa
Obesidad severa
Sobrepeso
Sobrepeso
Obesidad
Obesidad severa
Obesidad severa
Obesidad
Obesidad
Obesidad
Sobrepeso
Obesidad severa
Normal

Normal
Obesidad
Obesidad
Obesidad severa
Obesidad
Obesidad severa
Obesidad
Obesidad severa
Obesidad
Normal
Sobrepeso
Obesidad severa
Obesidad severa
Obesidad severa
Obesidad severa
Obesidad
Obesidad
Obesidad
Obesidad

NNNNN-GNDN 22N -SNNNNDNON =22 a NN 2NN 2NN 2NN 2NN 2NN 2NN N

NN, PNRNNNN 2NN 2NN 2NN 2NN 2 AN 2N 2NN =2 A2ANNDNNDN 222 2 aNDNNNN_2NDNNN 22NN 2NN

N=57. El 24.5% de los pacientes tuvo adecuado apego al plan alimenticio y 38.5% realizé el programa de ejercicio, 10% cumplié
con ambas pautas de tratamiento. 47 pacientes presentaron obesidad (82%), 25 de éstos se clasificaron con obesidad severa.

*IMC: indice de masa corporal, se obtiene de dividir el peso en kilos entre el cuadrado de la estatura en metros (peso/estatura2).
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Las principales alteraciones metabdlicas encontradas fueron: circunferencia de cintura
con una media de 88.3cm para hombres y 82.4cm para mujeres, hipertrigliceridemia
en 56% de los casos (32) con un rango de 97-290mg/dl, HDL bajo en 72%, 34
pacientes pertenecieron al grupo de 10 - <16 y 7 al grupo de =16 afios. Se observaron
alteraciones en la TA en 22.8% (13), con mayor afeccion en la presion sistdlica, rango
de 100/60 — 146/96. Ninguno de ellos recibia tratamiento antihipertensivo al momento

del estudio.

Los valores de glucemia en ayuno reportaron una media de 91.8 £ 14.69 DS, con
rango de 74-162 mg/dl; el promedio de hemoglobina glucosilada (HbA1c) fue 5.7%; de
6 pacientes que presentaron trastornos en el metabolismo de la glucosa, en 4 se
confirmé intolerancia a los carbohidratos por curva de tolerancia oral a la glucosa
(CTOG). Ninguno present6 cifras para diagnéstico de Diabetes Mellitus (DM2). En 34
pacientes (59.6%) se diagnosticO sindrome metabdlico (Tabla 2) con base a los
criterios de la Federacion Internacional de Diabetes (FID), 21 mujeres y 13 hombres
que al clasificarlos por grupos de edad de 6 - <10, 10 - 15y 216 afios mostraron la
siguiente distribucion: 1, 27 (79.4%) y 6 pacientes, respectivamente. 88% de los
individuos con SM refirieron antecedentes de obesidad y/o SM en familiares de primer

grado.

De los pacientes que completaron los criterios de SM el 62% (21) presentaron obesidad

severay 68% (23) panhipopituitarismo.
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TABLA 2. CRITERIOS DE SINDROME METABOLICO EN PACIENTES CON CRANEOFARINGIOMA.

1 15.1
2 13.3
3 11.8
4 17.6
5 14.5
6 10.1
7 13.2
8 18.0
9 15.9
10 10.5
11 17.4
12 13.6
13 16.6
14 12.2
15 10.6
16 12.9
17 14.6
18 15.2
19 1.7
20 156.3
21 14.7
22 11.8
23 13.4
24 18.2
25 15.5
26 10.8
27 11.0
28 17.4
29 13.7
30 10.9
31 10.9
32 13.2
33 10.2
34 13.7
35 10.1
36 12.6
37 9.3
38 14.8
39 11.6
40 15.5
41 14.7
42 11.0
43 13.9
44 18.0
45 15.2
46 14.3
47 13.4
48 11.0
49 17.4
50 13.7
51 10.9
52 18.0
53 13.7
54 15.5
55 12.6
56 16.6
57 15.0

N=a2MNDN=2 2NN N_2GNN_2NN=_2NNNONN2GNDN 22222 aNDNNN=_aEN=2ANNN-aANNNNNNN-2ANNN22 2NN AN AN -2

95.7
83.0
81.2
102.0
73.5
78.7
88.5
79.0
97.0
77.3
99.4
89.3
99.0
86.1
78.4
83.5
92.0
92.6
60.0
92.0
74.3
84.6
86.0
101.5
97.2
77.0
82.0
86.0
74.0
68.7
79.2
89.0
70.3
89.3
771
70.3
76.1
69.0
62.5
93.2
79.0
83.1
86.0
102.0
96.4
90.3
85.3
65.4
85.0
86.9
77.2
106.0
91.0
92.5
82.9
98.5
92.6

>90
>90
>90
>90
50-75
>90
>90
50-75
>90
>90
>90
>90
>90
>90
>90
>90
>90
>90
10-25
>90
50-75
>90
>90
>90
>90
>90
>90
75-90
50-75
75
>90
>90
75-90
>90
>90
50-75
>90
25-50
25-50
>90
75-90
>90
>90
>90
>90
>90
75-90
50
50-75
>90
>90
>90
>90
>90
>90
>90
>90

132
110
182
145
121
175
179
120
290
160
158
176
180
134
183
200
160
156
97

154
122
110
180
230
123
191
110
133
121
134
163
152
140
117
176
105
148
114
108
189
134
207
197
254
173
165
132
116
123
179
168
132
189
173
167
1563
156

36.0
322
37.0
325
43.0
36.9
40.0
55.0
36.0
37.0
41.0
32.0
38.0
40.0
37.0
34.0
34.0
38.0
50.0
36.0
48.0
38.0
35.0
34.0
32.0
35.0
40.0
40.0
37.0
40.0
34.0
35.0
47.0
36.0
32.0
40.0
38.0
50.0
52.0
36.0
50.0
37.0
32.0
42.0
38.0
32.0
50.0
53.0
36.0
34.0
37.0
36.0
37.0
39.0
30.0
38.0
38.0

120/80
100/60
140/90
130/70
100/70
126/80
132/88
110/84
130/82
120/70
120/80
128/82
120/80
120/80
110/80
138/84
120/70
120/70
100/60
120/78
110/80
128/82
120/80
134/88
128/70
120/80
120/70
110/78
120/70
120/80
120/90
120/86
110/80
120/80
120/70
110/80
120/80
110/70
100/70
120/76
120/86
146/82
120/80
140/90
120/80
130/86
120/78
110/80
120/84
128/86
120/88
128/80
120/90
130/80
110/90
120/86
120/70

Nea maaaaafNN-aNaaaaaafRNNNRN AN AaNaANaANNNNNNANAA AaAaNAaANAaAN-AAaN AN AN S A

N=57. En 34 pacientes (59.6% ) se diagnosticé sindrome metabdlico (SM), de los cuales fueron 21 mujeres y 13 hombres, el 88%

de los pacientes refirié antecedente de SM u obesidad en familiares de primer grado. *TG: triglicéridos, **AHF: antecedentes

heredofamiliares.

23



DISCUSION.

Los pacientes en tratamiento a largo plazo para craneofaringioma tienen secuelas
permanentes que afectan diferentes esferas de salud y alteran su calidad de vida. El
presente estudio describe las alteraciones endocrino-metabdlicas de estos pacientes

tras 5 afnos al diagndstico y tratamiento.

Keating'® 2001, Terrazo'' 2007 y Dastoli' 2011 coincidieron en una media de 9 anos
edad al diagndstico, similar a nuestro estudio que mostré una media de 13.76 5 afios

posteriores.

Rosenfeld* 2014 en una cohorte de 24 pacientes no encontré diferencia por sexo, los
resultados encontrados por Diastoli'> y Garrido*® sugieren una mayor incidencia en
pacientes masculinos, con variaciones entre paises. Terrazo'' y nosotros obtuvimos

resultados similares, con mayor prevalencia en el sexo femenino.

Garrido* comparé las deficiencias hormonales observadas en diferentes tipos de
tumores intracraneales en 97 pacientes y report6 diabetes insipida, déficit de TSH y de
ACTH como las mas frecuentes. Giiemes' 2014 observé a nifios y adolescentes con
antecedente de TSNC durante 5 afos, en el caso del craneofaringioma describié mayor
prevalencia en déficits de GH, TSH y ADH; en nuestro estudio coincidimos con
Guemes en la frecuencia de GH y ADH encontrando ademas un numero importante

de pacientes con déficit de LH/FSHy TSH.
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Pereira® 2005 demostré deficiencia de alguna de las hormonas adenohipofisiarias
hasta en el 95% de pacientes con craneofaringioma después del tratamiento
quirurgico, sin importar el tipo de abordaje ni porcentaje de tumor resecado; a
diferencia de Elowe-Gruau'® 2013 que sefialé mayor prevalencia de obesidad y de
deficiencias hormonales en pacientes tratados con exéresis total. En nuestro estudio
encontramos que varios pacientes habian recibido mas de un abordaje quirurgico,
debido a recidiva del tumor, por lo que no comparamos los tipos de tratamiento con las
deficiencias hormonales y presencia de obesidad. Sin tomar en cuenta el tipo

tratamiento la prevalencia de panhipopituitarismo y obesidad fueron altas.

Rosenfeld* 2014 en una cohorte a 5 afios realizada en pacientes americanos con
diagnéstico de craneofaringioma reporté 54% con obesidad, Vinchon*' 2009 analizé
45 nifios franceses con craneofaringioma durante 11 afos, report6 obesidad en el 70%
y obesidad severa en el 25%; a diferencia de nuestros nifios mexicanos que
presentaron una prevalencia de 82%, de los cuales el 53% se clasificd con obesidad
severa. Aunque la prevalencia de obesidad difiere segun la poblacion de estudio
probablemente debido al rol que juega la predisposicion genética, el aumento del IMC
es evidente en diferentes cohortes que lo comparan al diagnoéstico y posterior al

tratamiento.

Miiller ** 2004 en un estudio longitudinal observé que la ingesta calérica en pacientes
con craneofaringioma era normal y la obesidad se debia a un gasto calérico reducido
por alteraciones en el comportamiento e hipomovilidad. Nuestro estudio apoya lo

anterior ya que el programa de ejercicio fue realizado unicamente por el 38.5%, sin
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embargo, también reporta una baja proporcidén de pacientes con apego al plan
alimenticio del 24.5%. Estas dos condiciones se suman a los factores de riesgo para

el desarrollo de obesidad en craneofaringioma.

Pereira® 2005 sefialé que a pesar de la sobrevida a largo plazo de los pacientes con
craneofaringioma, se encontraban altas prevalencias de morbilidad cardiovascular,
neuroldgica y psicosocial; especialmente en pacientes del género femenino, lo que
coincide con nuestra serie de casos en la que se describe mayor prevalencia (62% vs

38%) del mismo género en los pacientes con sindrome metabdlico.

CONCLUSIONES.

A pesar de que el craneofaringioma ha sido descrito histolégicamente como un tumor
benigno, su comportamiento agresivo predispone a que los pacientes que sobreviven a
largo plazo desarrollen importantes secuelas como: multiples deficiencias hormonales,

obesidad y alteraciones metabdlicas.

Asociado a este tipo de tumor se han observado menor metabolismo basal, menor
actividad fisica e incumplimiento en las modificaciones de los habitos alimenticios,

aumentando el riesgo de obesidad severa.

Debido a que la obesidad es un factor primario de riesgo para morbilidad en la
poblacién general, la obesidad hipotalamica puede ser una complicacion grave para

los aspectos fisico y psicolégico de los pacientes con craneofaringioma. Cuando existe
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obesidad severa se aprecia incremento de los factores de riesgo cardiovascular y de

la morbimortalidad, aumentando la prevalencia de trastornos metabdlicos.

El diagndstico precoz y una intervencion temprana de la disfuncion enddcrina reducen
la morbilidad y pueden mejorar la calidad de vida a largo plazo.

El seguimiento a largo plazo de los pacientes enfocado en la prevencion y tratamiento
de la obesidad, sus consecuencias y los factores de riesgo cardiovascular es
indispensable asi como el remplazo de las deficiencias hormonales en un intento por
optimizar la calidad de vida de estos pacientes ya que las complicaciones pueden

aparecer anos tras el tratamiento.

RECOMENDACION.

Considerando la prevalencia de sindrome metabdlico en los pacientes con
craneofaringioma resultaria muy util establecer una herramienta que permita predecir

y clasificar el riesgo de futuras complicaciones.
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ANEXO 1

CUADRO DE VARIABLES.

. Tipo de . Definicién Definicién
Variable . Categoria )
variable conceptual operacional
Cualitativa . Caract,e r'St'CaS 1: Masculino
: Masculino/ fenotipicas y ) .
Sexo nominal, Femenino enotinicas de 2: Femenino
dicotémica genotipic
un individuo.
Edan(:eesr;:\r;(las y 1: 0a-4a11m
Edad al Cuantitativa AROS V Meses momento de 2:5a-9a11m
diagnéstico continua y : 3:10a-14a11m
confirmar ]
L 4:15a -182
craneofaringioma
Presencia de
familiares de
litativ. i .
Antecedentes Cua Fat la Positivo primer grado con 1.- Si
Heredofamiliares nominat, Negativo SObre.peso’ 2.-No
dicotdomica obesidad o :
sindrome
metabdlico.
., 1.- Sobrepeso
Comparamoln del IMC > PC 75
IMC del paciente )
. . . con la media de 2.- Obesidad
Centila de IMC Ordinal Porcentaje IMC > PC 85
IMC para la edad )
3.- Obesidad
y sexo del
aciente Severa
P ' IMC > PC 95
Conjuncion de
varias
enfermedades o
factores de
riesgo en un
mismo individuo
, que aumentan 1.-Si
Sindrome . - Presente -
Metabslico Dicotdmica Ausente su probabilidad 2.-No

de padecer una
enfermedad

cardiovascular o

diabetes mellitus.
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http://es.wikipedia.org/wiki/Diabetes_mellitus

ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Paciente N° Registro
Sexo: 1.- Masculino
2.- Femenino
Edad al Diagnéstico: 1.- Oa- 4a11m
2- 5a-9a11m
3.- 10a-14a11m
4.- 15a-18a
Antecedentes heredo-familiares 1- Sl 2.-NO
Centila de indice de Masa Corporal:
2 2
Peso Kg /Talla cms’. Kg/cm
Edad Edad 6sea Percentil:
1.- Sobrepeso IMC > PC 75
2.- Obesidad IMC > PC 85
3.- Obesidad Severa IMC > PC 95
Cintura Triglicéridos HDL TA / Glucosa

Criterios para sindrome metabdlico en la infancia y adolescencia de la Federacion Internacional de
Diabetes FDI. El diagnéstico requiere la presencia de obesidad central y como minimo 2 de los criterios
restantes.

Edad Obesidad Triglicéridos HDL Presién Arterial Glucosa
(Cintura (mg/dl) Colesterol (mm/Hg) (mg/dl)
Abdominal) (mg/dl)
6<10 >=P90 Xxx XXX XXX XXX
>=P90 o
10< 16 criterio adulto, >=150 <40 Sistolica: >130 SOG>100
si éste es Diastélica: >85 | 0 diabetes tipo 2
menor
> 16 (Criterios | Varones:>=94
del adulto) cms. >=150 Varones: <40 | Sistélica: >130 SOG>100
Mujeres:>=80 Mujeres: <50 | Diastolica: >85 | © diabetes tipo 2
cms.

P90: percentil 90: sobrecarga oral de glucosa.

Sindrome Metabdlico

1.- Sl

2.-NO
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ANEXO 3

§ % 0 11 R B W B w1y B

Edad (en arios)

Percentles de [ circunferencia de la cintura (sexo masculino).
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ANEXO 4

g9 100 B W hH B
Edad (en afos)

Percentiles de la circunferencia de |3 cintura (sexo femening).
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ANEXO 5

PERCENTILES PARA CINTURA OMS.

Varones Mujeres

Percentilo  10° 2 5 oW w0 w0 X N W W
Edad (hos)

2 LAV 1 R/ N | I I A ' R
} wo w9 w1 B3 B2 B e W B )
| 0o 7 I By Th k9 ® S M W
5 #4506 B2 4 60 B N1 B0 % 64
b 00 RN B0 s 01 SE B0 WL 6l
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Fendndez JR, Redden DI, Pietrobelli A, Allison DB, | Pedialr 2004;145:430-4,
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