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RESUMEN.
“RECURRENCIA TUMORAL EN PACIENTES ADULTOS CON CRANEOFARINGIOMAS”
2015
Megan Carolina Cerda-Mancillas (a), Guadalupe Vargas-Ortega (b), Baldomero José Gregorio Gonzalez
Virla (c)
(a) Médico Residente. Servicio de Medicina Interna Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional Siglo XXI, IMSS.
(b) Médicos de base. Servicio de Endocrinologia Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional Siglo XXI, IMSS.
(c) Meédicos de base. Servicio de Endocrinologia Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional Siglo XXI, IMSS.
Introduccién. El craneofaringioma es un tumor epitelial raro localmente agresivo que se deriva de los
remanentes de la bolsa de Rathke y se localiza en la regién selar, de predominio en la porcion
supraselar hasta en 20%. Aunque de naturaleza benigna (tipo | de la OMS), resultan localmente
invasivos; infiltran los 6rganos y estructuras adyacentes como el hipotadlamo, la hipdfisis, el quiasma y
los nervios opticos, y originan, per se o tras su tratamiento, una considerable morbimortalidad. Solo
excepcionalmente se ha descrito transformacion maligna. Aunque a mediano plazo el pronéstico es
mejor en pacientes jovenes que en adultos (sobrevida del 83 al 96% vs 54 a 96% a 5 afios), a largo
plazo no se han encontrado diferencias importantes (62 vs 66-85% a 20 afios). Debido a los avances en
cuanto al diagndstico y tratamiento, la tasa de supervivencia ha mejorado y las complicaciones se han
reducido. Sin embargo la calidad de vida se ve frecuentemente afectada por las secuelas generadas por
la proximidad del tumor al quiasma éptico y el eje hipotalamo-hipofisiario.
Objetivo. Hacer una descripcién completa de las caracteristicas clinicas y radiologicas de los pacientes
con craneofaringiomas en seguimiento en la consulta externa de endocrinologia y neurocirugia de este
hospital y trata de establecer algunas diferencias clinicas entre estos grupos.
Material y métodos. Mediante un muestreo no probabilisticos de casos existentes, se realiz6 un estudio
transversal analitico con pacientes postoperados de craneofaringioma recurrentes y no recurrentes. Se
recopilaron los datos clinicos y radioldgicos del expediente del paciente y se compararon las variables
clinicas que se pudieran asociar a recurrencia tumoral.
Resultados. De los 29 pacientes reclutados en la consulta del servicio de Endocrinologia se excluyeron
6 por no contar con expediente clinico completo. La n total fue de 23 pacientes de los cuales 47.8%
correspondieron a género femenino y 52.17% a masculino. La edad promedio al diagnéstico fue de
31.17 afios + 13.54. Destaco el tamafio tumoral mayor a 2cm en el 82.61% asi como la localizacion intra
y extraselar en 60.87%. La principal modalidad de tratamiento fue quirdrgica en 65.22% y de éstos el
abordaje transcraneal se reporto en el 81.82%. La recurrencia tumoral se presentdé en 34.78% con un
tiempo promedio de recurrencia de 25.5 meses. Las principales variables con diferencia segun
subgrupos fueron los niveles de colesterol total, LDL y HbAlc, asi como el desarrollo de nuevo déficit
campimétrico postquirdrgico y principalmente la presencia de tumor residual posterior a la intervencion
quirdrgica.
Discusion y conclusién. El objetivo principal del estudio fue determinar las caracteristicas clinicas,
bioguimicas y radiolégicas en pacientes con diagnéstico de craneofaringioma segun recurrencia tumoral.
Entre los hallazgos mas relevantes encontrados fueron los correspondientes a lo radiol6gico, ya que los
pacientes con recurrencia tumoral presentaron mayor indice de tumor residual posterior a la primera
cirugia evidenciado en estudios de imagen lo cual ha sido considerado como principal factor de riesgo
por algunos autores, asi mismo el tamafio tumoral al diagndstico se relacion6 con mayor porcentaje de
recurrencia. Sin embargo no hubo diferencias significativas en cuanto a las caracteristicas clinicas ni
bioguimicas. Considerando los resultados reportados podemos comentar que existe una similitud frente
a lo reportado en la literatura internacional, sin poder definir asociaciones relevantes que incidan en el
pronostico de los pacientes con craneofaringioma con relacion a recurrencia. Es importante mencionar
gue nuestro trabajo presenta multiples limitaciones especificamente en el tamafio muestral ya que esto
afecta el poder estadistico de los hallazgos, sin embargo consideramos también que es un estudio piloto
representativo de nuestra poblacion y un parte aguas para continuar la evaluacion y determinacion de
factores de riesgo en los pacientes adultos con craneofaringioma en cuanto a recurrencia.



INTRODUCCION

El craneofaringioma es un tumor epitelial raro localmente agresivo que se deriva
de los remanentes de la bolsa de Rathke y se localiza en la region selar, de
predominio en la porcion supraselar hasta en 20% (1). Aunque de naturaleza
benigna (tipo | de la OMS), resultan localmente invasivos; infiltran los 6rganos y
estructuras adyacentes como el hipotalamo, la hipd6fisis, el quiasma y los nervios
opticos, y originan, per se o tras su tratamiento, una considerable morbimortalidad
(2). Solo excepcionalmente se ha descrito transformacién maligna (3,4). Aunque a
mediano plazo el pronéstico es mejor en pacientes jévenes que en adultos
(sobrevida del 83 al 96% vs 54 a 96% a 5 afos), a largo plazo no se han
encontrado diferencias importantes (62 vs 66-85% a 20 afios) (5). Debido a los
avances en cuanto al diagnostico y tratamiento, la tasa de supervivencia ha
mejorado y las complicaciones se han reducido. Sin embargo la calidad de vida se
ve frecuentemente afectada por las secuelas generadas por la proximidad del
tumor al quiasma Optico y el eje hipotdlamo-hipofisiario. El objetivo de esta
investigacion es hacer una descripcidon completa de las carateristicas clinicas y
radiolégicas de los pacientes con craneofaringiomas en seguimiento en la consulta
externa de endocrinologia y neurocirugia de este hospital y trata de establecer

algunas diferencias clinicas entre estos grupos.

ANTECEDENTES

El craneofaringioma es un tumor epitelial raro localmente agresivo que se
deriva de los remanentes de la bolsa de Rathke y se localiza en la regién selar, de
predominio en la porcion supraselar hasta en 20% (1). Aunque de naturaleza
benigna (tipo | de la OMS), resultan localmente invasivos; infiltran los 6rganos y
estructuras adyacentes como el hipotalamo, la hipdfisis, el quiasma y los nervios
opticos, y originan, per se o tras su tratamiento, una considerable morbimortalidad
(2). Solo excepcionalmente se ha descrito transformacién maligna (3,4). Aunque a
mediano plazo el pronéstico es mejor en pacientes jévenes que en adultos

(sobrevida del 83 al 96% vs 54 a 96% a 5 afos), a largo plazo no se han



encontrado diferencias importantes (62 vs 66-85% a 20 afios) (5). Debido a los
avances en cuanto al diagnostico y tratamiento, la tasa de supervivencia ha
mejorado y las complicaciones se han reducido. Sin embargo la calidad de vida se
ve frecuentemente afectada por las secuelas generadas por la proximidad del
tumor al quiasma optico y el eje hipotalamo-hipofisiario. Los pacientes adultos con
este tumor tienen una mortalidad cerebrovascular 19 veces mas elevada respecto

a la poblacion general (6,7)

Epidemiologia.

Los craneofaringiomas son tumores poco frecuentes con una incidencia de
0.5 a 2 por cada mill6n de personas por afio (8,9) y una prevalencia estimada de
1-3 por cada 100 000 habitantes, de los cuales el 30 al 50% de los casos se
presentan en la infancia y adolescencia. Existe una distribuciéon bimodal con un
pico de incidencia entre los 5 y 15 afios, y en los adultos entre los 50 y los 74
afos. No existen diferencias en cuanto al género, y no se ha identificado
susceptibilidad genética (10-13). Los tumores confinados exclusivamente a la
region intraselar constituyen el 5-6% de los casos, mientras que el 94-95%
presentan extension supraselar (puramente supraselar el 20-41%, y paraselar,
afectando a la fosa anterior 9%, la fosa media 8%, el clivus y la fosa posterior
entre el 20 y el 30% de los casos). Otras localizaciones raras incluyen la
nasofaringe, area paranasal, hueso esfenoidal, seno etmoidal, area
intraquiasmatica, I6bulo temporal, glandula pineal, anulo pontocerebeloso, tercer
ventriculo. (14-27)

Anatomia patoldgica

Los craneofaringiomas son tumores sélidos con un componente quistico
variable, estrechamente adheridos a las estructuras vasculares y el tejido cerebral
adyacente a expensas de nidos celulares infiltrados en la zona de gliosis reactiva
peritumoral (2).

Existen 2 tipos histolégicos: adamantinomatoso y papilar. La forma
adamantinomatosa es la mas frecuente (85%), y se reconoce por la presencia de



epitelio escamoso dispuesto en cordones, nédulos o trabéculas irregulares
rodeados de epitelio columnar en empalizada. La presencia de calcificaciones,
acumulaciones de queratina prominente y contenido quistico oscuro rico en
colesterol, lipidos y metahemoglobina son tipicos de esta variante. Tres
caracteristicas principales en el segundo subtipo (papilar) incluyen una masa
monomorfa de epitelio escamoso bien diferenciado carente de maduracion
superficial, empalizadas tipo cerca y queratina prominente. No existen
calcificaciones. (28)

Se han descrito multiples anormalidades cromosémicas en ambos subtipos
gue involucran los cromosomas 2 y 12. Mas del 70% de los craneofaringiomas
adamantinomatosos presentan una mutacién en el gen de laf -catenina, la

mayoria afectan el exén 3. (29-32)

Diagndstico

El diagndstico de sospecha se basa en los hallazgos clinicos y radioldgicos,
confirmandose con el estudio histologico. En la infancia, el diagnostico es tardio
predominando manifestaciones inespecificas de hipertension intracraneal (p.e;.
cefalea y nausea). En 62 a 84% las manifestaciones primarias pueden ser
alteraciones visuales y en 52 a 87% déficit hormonal. En los adultos, dicho déficit
es mas pronunciado al momento del diagndstico (40-87% al menos con afeccién
de una hormona (33-35). En la infancia, la pérdida de vision, los sintomas
derivados de la hipertension intracraneal (irritabilidad, ndusea, vomito, papiledema
e incluso macrocefalia si las suturas craneales no estan cerradas) y el retraso en
el crecimiento. En la preadolescencia destacan las alteraciones visuales (pérdida
de agudeza visual y defectos campimétricos) y los trastornos del desarrollo
puberal. En la edad adulta los sintomas mas frecuentes son el hipogonadismo con
disfuncion eréctil y oligomenorrea (45-65%) y las alteraciones visuales (3). La
hiperfagia y la obesidad, la poliuria y la polidipsia (diabetes insipida), asociadas a
afectacion hipotalamica importante, se presentan a cualquier edad. En la tabla 1y
2 se describe la frecuencia de las alteraciones hormonales y las manifestaciones

no endocrinas.



Tabla 1. Prevalencia de déficit hormonal asociado al

craneofaringioma o su tratamiento

Déficit _ _
hormonal % Pretratamiento % Postratamiento

Déficit de GH 35-95% 88-100%
LH/FSH 12-82% 80-95%
ACTH 21-68% 55-88%
TSH 13-46% 39-95%
ADH 6-38% 25-86%
*Aumento moderado de prolactina en 20-38%

De Karavitaki et al. (3) Sherlock et al. (5)

Tabla 2. Manifestaciones no hormonales del craneofaringioma

Derivadas de la hipertension intracraneal (70-80%)
* Cefalea

* Nausea, vomito

Alteraciones visuales (50-70%)

* Hemianopsia, escotomas, papiledema

Derivadas de la afectacion hipotalamica (15-40%)
» Hipotension ortostética
* Obesidad/hiperfagia
* Hipo/hipertermia
+ SAHOS

Otras (10-30%)
* Epilepsia, meningitis por ruptura de quistes al espacio
subaracnoideo
* Alteraciones de la memoria a corto plazo y dificultades de
concentracion

e Trastornos del suefio




Depresion, letargia

SAHOS: sindrome de apnea hipopnea del suefio
De Karavitaki et al. (3) Sherlock et al. (5)

Estudios de Imagen

Los craneofaringiomas miden generalmente mas de 2cm (14-20% >4cm,
58-76% entre 2 y 4cm, y 4-28% <2cm). (36,37). La imagen radioldgica clasica es
una masa soélida (18-39%), o quistico-solida (46-64%) con diversos grados de
calcificacion. Mediante Tomografia Computarizada (TAC) se pueden detectar
facilmente calcificaciones presentes en 90%.

La sefal de intensidad en Resonancia Magnética (RM) es altamente
variable porque depende de la concentracién de material proteinaceo del liquido
en las porciones quisticas. Las regiones sélidas y las membranas quisticas se
visualizan isointensas en la secuencia ponderada en T1. La combinacién de
porciones solidas, quisticas y calcificaciones son clave para el diagnéstico. Se
considera a la RM la prueba de eleccion para planear el abordaje quirdrgico. El
diagndstico diferencial imagenoldgico de las masas selares incluyen el glioma
hipotalamico y optico, histiocitosis de células de Langerhans, xantogranuloma,
germinoma intracraneal, tumor epidermoide, trombosis de quistes aracnoideos,
guiste coloide en el tercer ventriculo, adenoma hipofisiario, aneurisma y otras
alteraciones inflamatorias. (38,39).

La RM simple y contrastada constituye el método de imagen estandar para
la deteccion del craneofaringioma, complementada con TAC para identificar
calcificaciones. (38). Esta Ultima se recomienda como estudio confirmatorio de la
reseccion completa del tumor en el postquirargico.En el seguimiento, la RM se
realiza para la deteccién de recurrencia y progresiéon por una mejor sensibilidad

diagndstica y menor radiacion.

TRATAMIENTO
Hasta el momento no se ha definido la mejor estrategia terapéutica para el
craneofaringioma (16, 35, 40-45). La cirugia sigue siendo el pilar del tratamiento.
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El objetivo es establecer un diagndstico histolégico definitivo, reducir los sintomas
compresivos y resecar la mayor parte de la masa tumoral con la menor morbilidad

posible.

Cirugia.

Para los tumores de localizacion favorable el objetivo es la reseccion
completa preservando la funcién hipotaldmica y visual. Respecto a los de
localizacion desfavorable (muy cercanos al nervio éptico y/o hipotalamo) existe
controversia acerca de si debe intentarse la reseccién completa o sélo una
reseccion planeada limitada (biopsia, reseccién parcial o subtotal). Después de
una reseccion parcial, el tumor residual muestra progresion en 71-90% de los
pacientes, mientras que en aquellos sometidos a radioterapia postquirdrgica la
tasa de progresion estimada es del 21%. Los procedimientos endoscopicos se
consideran en hidrocefalia obstructiva por quistes tumorales en el agujero de
Monro. (47)Es importante ademas considerar las consecuencias terapéuticas de la
cirugia y la radioterapia incluyendo la calidad de vida, asi como la experiencia del

cirujano.

Abordaje transcraneal

De eleccién en tumores originados en el tallo hipofisiario y que se extienden
hacia el infundibulo; por via pterional clasica o subfrontal. Para los tumores del
tercer ventriculo se puede realizar la incision en la lamina terminalis detras del
quiasma. (48) Para todos los casos de reseccion incompleta puede insertarse un
catéter y reservorio de Rickham en los quistes remanentes para aspiracion ulterior

o0 administracion de sustancias esclerosantes

Abordaje transesfenoidal

Es la primera opcién en tumores infradiafragmaticos con crecimiento selar,
aunque existen multiples reportes de una técnica de extension supraselar con otro
tipo de complicaciones. (49). Las fistulas de LCR son una de las complicaciones

gue requieren de una técnica meticulosa.



Radioterapia

1. Radioterapia externa convencional
Se ha establecido una dosis total convencional fraccionada de radiacion de
54 Gy a nivel mundial. Muchas series retrospectivas reportan sobrevida
libre de progresion a 10 y 20 afios de 95 y 54% respectivamente (43-45). La
seleccién de la tecnologia para el tratamiento adecuado sigue siendo tema
de debate. Los sistemas modernos permiten un calculo exacto de la
distribucion de la dosis sobre el tumor y un gradiente mas preciso para el
tejido circundante.

2. Radioterapia de haz de protones
La informacion acerca del desenlace clinico de esta terapia es aun muy
limitada debido a su poca disponibilidad. Sin embargo presenta multiples
ventajas como una mejor conformacion de la dosis para el volumen
objetivo, preserva estructuras criticas, reducciéon de la dosis integral, menor
dosis de neutrones secundarios y en consecuencia menor incidencia de
nuevos tumores (53-55).

3. Radioterapia estereotaxica
Comparado con la radioterapia convencional reduce los margenes de
seguridad, ofrece mayor preservacion de tejido normal circundante.
Requiere de sistemas y equipos sofisticados. La dosis promedio utilizada es
de 52.2Gy con fraccionamiento convencional y un margen de seguridad de
2mm. A 10 afos, la tasa de control local y sobrevida global se reportan en
100 y 83% respectivamente en las grandes series.

4. Radiocirugia
El gamma knife es el mas utilizado, generalmente en pacientes con tumores
soélidos pequefios (<3cm), bien delimitados, a 3mm de estructuras criticas
como el tallo, quiasma y nervio éptico. Las tasas de control tumoral oscilan
entre 67 y 94% con complicaciones de 0 a 38%.

5. Radiacion B intracavitaria (braquiterapia)



Esunae strategia minimamente invasiva. Se utilizan isotopos By y en
craneofaringiomas quisticos guiados por estereotaxia, principalmente
fosfato 32, itrio 90, renio 186, oro 198. Los resultados son limitados.

6. Sustancias esclerosantes

Indicados en tumores quisticos recurrentes. Se ha utilizado bleomicina,

interferona. con resultados prometedores en éste ultimo. (56)

El  recientemente realizado estudio  multinacional  prospectivo
KRANIOPHARYNGEOM 2000 concluyé que el tratamiento de pacientes con
craneofaringioma y la subsecuente calidad de vida se vieron afectadas por la
proximidad del tumor y/o involucro del nervio Optico, eje hipotalamo-hipdfisis asi
como el dafio hipotaldmico relacionado con el tratamiento. Los autores
encontraron que el riesgo de recurrencia después de una reseccién completa es
80% menor comparado con la reseccion parcial. El riesgo de progresion fue 88%

menor en pacientes radiados comparados con pacientes sin radioterapia. (57)

FACTORES DE RIESGO Y TRATAMIENTO DE RECURRENCIA

Aparentemente la edad al momento del diagndstico no afecta el riesgo de

recurrencia (16, 37, 44). No hay diferencia en cuanto al género (16, 44). Weiner y
col (37) no observaron efecto del tamafio del tumor en la tasa de recurrencia.
El tratamiento continda siendo dificil, la tasa de éxito para una reseccién completa
cae dramaticamente a 0-25% con aumento de la morbi-mortalidad (10.5-24%)
(16,36). El beneficio de la radioterapia en lesiones recurrentes ha sido claramente
demostrado.

PRONOSTICO
Morbilidad asociada al tumor y su tratamiento

Las secuelas incluyen alteraciones en la funcion hipotaldmica, secrecion

hormonal, alteraciones visuales, trastornos del comportamiento y de la funcién



cognitiva, que finalmente impactan en la calidad de vida del paciente y su
integracion psicosocial.

Disfuncién endocrinoldgica

Posterior a la cirugia, el déficit hormonal asciende a 73-100% de los
pacientes, y entre el 54-100% tienen al menos déficit de 3 hormonas. Tabla 2
La incidencia de hipopituitarismo post-radioterapia es dificil evaluar por el
antecedente quirargico en los pacientes.En el postoperatorio se debe reevaluar la
funcion hipotadlamo-hipofisaria, mediante la determinacion de GH/IGF-1, LH, FSH,
estradiol-testosterona, TSH/T4L, ACTH/cortisol, diuresis, osmolaridad en plasma y
orina, asi como test dinamicos en los casos en que se considere necesario. En
pacientes sometidos a radioterapia debera realizarse evaluacion hormonal con

periodicidad semestral para detectar nuevos déficits hormonales.

Disfuncién hipotalamica

La afectacion hipotalamica secundaria al tumor o a su tratamiento puede
producir hiperfagia y obesidad, trastornos en la regulacion de la sed y el balance
hidroelectrolitico, trastornos del comportamiento y la funciébn cognitiva,
alteraciones en el control de la temperatura, asi como excesiva somnolencia
diurna. Los factores que se asocian a mayor riesgo de disfuncién hipotalamica son
la presentacion en nifios de menor edad, presencia de disfuncion hipotalamica
desde el diagndstico, invasion hipotalamica, tumor mayor de 3,5 cm de diametro,
cirugia agresiva para resecar la totalidad del tumor o cirugia repetida por
recurrencias, asi como dosis de radiacion superior a 51 Gy. (58)

Disfuncion visual

La afectacion visual esta presente al diagndstico en el 42%de los casos.
Tras la cirugia mejora en el 46-66% de los casos segun la extension de la
reseccion. Su frecuencia aumenta tras el tratamiento de las recidivas (59). Se ha
asociado a la radioterapia cuando la dosis diaria en el fraccionamiento excede 2
Gy.
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Trastorno neurocognitivo

Los pacientes tratados con cirugia con o sin radioterapia tienen una
deterioro psicosocial significativo hasta en el 47% de los casos durante el
seguimiento. Ademas, el 50% tienen problemas de concentracion, cambios de
comportamiento, pérdida de memoria a corto plazo, anosmia o epilepsia. (60)
Sin embargo no todos los estudios incluyen una valoracién neuropsicolégica antes
y después del tratamiento, lo que dificulta evaluar la influencia terapéutica en dicho

rubro.

Mortalidad

La mortalidad en el craneofaringioma es 3 a 6 veces superior a la de la
poblacién general, y también superior a la de otras causas de hipopituitarismo. (6)
Los avances en las técnicas de neurocirugia, radioterapia y de soporte
perioperatorio, incluido el tratamiento sustitutivo del déficit suprarrenal y la
diabetes insipida, han mejorado la supervivencia respecto a décadas anteriores.
La literatura considera importante determinar la mortalidad en adultos y nifilos por
separado. Las tasas de sobrevida global descritas en series de nifios
exclusivamente oscilan entre 83 y 95% a 5 afios (62-68), y 65 a 100% a 10 afos
(34, 43, 50, 62, 64, 66, 68, 69) y en promedio 62% a 20 afios (68). En series de
adultos o mixtas (adultos y nifios) la tasa de sobrevida global se reporta entre 54 y
96% a 5 afios (10, 16, 36, 44, 71, 72, 68), 40 a 93% a 10 afos (16, 36, 44, 52, 68,
70-74),y 66 a 85% a 20 afos (44, 72, 73).

Las causas de mortalidad tardia incluyen progresion de la enfermedad con
multiples recurrencias, insuficiencia hipotaldmica crénica, deficiencias hormonales,
enfermedad cerebrovascular y crisis convulsivas. (50, 51, 69, 74).

Existe aun controversia sobre diversos factores para ser considerados prondsticos
en cuanto a la tasa de supervivencia y mortalidad del craneofaringioma, entre ellos
el tamafio del tumor, el género, la edad de presentacién y el tipo histolégico.

De 1980 a 2001 Miller y col evaluaron 385 pacientes en quienes se

diagnosticé craneofaringioma antes de los 18 afios de edad. 345 pacientes eran
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menores de 15 afios al momento del diagnéstico. La relacion hombre: mujer fue
1:1 y la edad promedio al diagnéstico fue de 8 afios y 3 meses. La tasa de
sobrevida fue de 95% a 3 afios, 91% a 5 afios, 87% a 10 afos del diagnostico Los
pacientes que desarrollaron la enfermedad en los 80s tuvieron una menor tasa de
sobrevida que aquellos diagnosticados en los 90s (sobrevida a 5 afios, 88 vs 96%;
p<0.05). (62)

El National Cancer Data Base (NCDB) recolectdé informacién entre los
periodos 1985 a 1988 y 1990 a 1992 acerca de tumores intracraneales incluyendo
los hipofisiarios. De 63,252 reportes, 285 correspondieron a craneofaringiomas de
los cuales el 29% fueron menores de 20 afos. En dicha serie, 35 pacientes
fallecieron. El porcentaje estimado de sobrevida fue de 86% a 2 aflos y 80% a 5
afos después del diagnéstico. La sobrevida varié notablemente de acuerdo al
grupo de edad con una excelente sobrevida para los menores de 20 afios (96 a
100%), no asi para los mayores de 65 afios (8 a 67%). (9).

Entre 1950 y 1986 173 pacientes fueron tratados con radioterapia sola o
con cirugia en Reino Unido. El 45% de los cuales fueron menores de 16 afios.
Rajan y col describen una tasa de sobrevida libre de progresion de 83y 79% a 10
y 20 afios, sin identificar factores pronosticos. Las tasas de sobrevida fueron de
77y 66% a un seguimiento promedio de 12 afios. Los autores concluyeron que la
cirugia limitada y radioterapia alcanzan un excelente control tumoral a largo plazo
y sobrevida con baja morbilidad. (44)

La serie mas recientemente publicada por Cohen y col data de 2001 a 2011
en la que se incluyeron 33 pacientes con un promedio de edad de 10.7 + 4.8 afios.
En 18 pacientes (55%) el abordaje quirtrgico inicial fue la descompresién con o
sin terapia adyuvante, comparado con soélo 0-2% en las décadas precedentes. La
tasa de sobrevida fue de 97% a 10 afios. 1 paciente murid 5.1 afios después del

diagndstico. (61)
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudles son las caracteristicas clinicas (edad, género, invasion locorregional,
tamafio tumoral inicial, tipo de abordaje quirargico, tratamiento multimodal) de los

pacientes con craneofaringiomas que se presentan con y sin recurrencia?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con craneofaringiomas tienen una alta tasa de recurrencia lo
gue implica un mayor nimero de cirugias y de complicaciones cerebrovasculares
asi como a un aumento de la morbilidad debido a deficiencias del eje hipotdlamo-
hipofisis. Se han reportado en las series internacionales tazas de recurrencia que
oscilan entre 62-85% en 20 afios; en nuestro centro contamos con mas de 50
pacientes operados de craneofaringioma y en seguimiento neuroendocrinolégico y
neuroquirdrgico, algunos de los cuales han tenido recurrencia tumoral asociada a
un deterioro de su estado de salud, por lo que es necesario determinar las
caracteristicas clinicas e imagenoldgicas que pudieran estar asociada a este

desenlace clinico.

JUSTIFICACION

El Hospital de Especialidades es un centro de referencia de pacientes
operados de craneofaringioma en edad pediatrica y que al pasar a la vida adulta
se les da seguimiento endocrinoldgico para vigilancia de los ejes hipofisarios.
Durante este periodo de seguimiento hemos notado que algunos pacientes sin
remanentes o con remanentes estables han recurrido en aproximadamente 8 a 10
afos después de la cirugia, lo que implica un mayor nimero de reintervenciones y
mayor probabilidad de panhipopituitarismo que amerita sustitucion hormonal. La
recurrencia tumoral se asocia también a complicaciones mecdanicas propias del
tumor como son el craneo hipertensivo y las deficiencias del campo visual. Estas
recurrencias generan una menor calidad de vida del paciente y un aumento de los

costos hospitalarios directos e indirectos. La identificacion temprana de
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caracteristicas asociadas a recurrencia nos permitird tomar decisiones tempranas

en el manejo (radioterapia).

OBJETIVOS PRIMARIOS
« ldentificar las variables clinicas asociadas a recurrencia tumoral en

pacientes operados con craneofaringiomas con y sin recurrencia

OBJETIVO SECUNDARIO
% Describir las caracteristicas radiolégicas y bioquimicas de los pacientes

operados de craneofaringioma con y sin recurrencia.

MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO

% Se realiz6é un estudio observacional, transversal, retrolectivo, analitico.

UNIVERSO DE TRABAJO
Pacientes posoperados de craneofaringioma en seguimiento por el servicio de
Endocrinologia del HE CMNSXXI.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se realizé un muestreo no probabilistico de casos existentes.

CRITERIOS DE INCLUSION.
» Pacientes de ambos géneros.
» Mayores de 16 afos de edad.
» Pacientes en seguimiento de la consulta externa de endocrinologia y
neurocirugia posoperados de craneofaringioma.
» Que contaron con un expediente clinico y radiolégico completo.

> Con carta de consentimiento informado firmada.

CRITERIOS DE NO INCLUSION.
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» Pacientes con pérdida de seguimiento de mas de un afio en la consulta

externa de endocrinologia.
CRITERIOS DE ELIMINACION

» Pacientes cuyos expedientes no tuvieron informaciéon necesaria para la

recoleccion de datos.

» Pacientes que retiraron su consentimiento informado para el estudio.

VARIABLE DEPENDIENTE

Recurrencia tumoral

R/
A X4

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicién: Nominal dicotémica

Unidad de medicion: si/no

Definicibn conceptual y operacional: evidencia mediante una
RMN de recrecimiento tumoral en pacientes donde no habia
remanentes posquirdrgicos 0 crecimiento de un remanente
posquirargico identificado al comparar dos resonancias con al

menos doce meses de diferencia.

% Tiempo de recurrencia tumoral

R/
A X4

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicién: ordinal

Unidad de medicion: meses

Definicion conceptual y operacional: tiempo transcurrido posterior
a la cirugia tras el cual se evidencia mediante una resonancia
magnética nuclear (RMN) el recrecimiento tumoral en pacientes
donde no habia remanentes posquirdrgicos 0O crecimiento de un
remanente posquirargico identificado al comparar dos

resonancias con al menos doce meses de diferencia.

Sobrevida sin recurrencia tumoral

Tipo de variable: Cuantitativa
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Escala de medicién: ordinal

Unidad de medicion: meses

Definicidn conceptual y operacional: tiempo transcurrido posterior
a la cirugia tras el cual no existe evidencia mediante una
resonancia magnética nuclear (RMN) de recrecimiento tumoral en
pacientes sin remanentes posquirlirgicos 0 ausencia de
crecimiento de un remanente posquirdrgico identificado al
comparar dos resonancias con al menos doce meses de

diferencia.

VARIABLES INDEPENDIENTES

+ Edad

< Género

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de mediciéon: Continua

Unidad de medicién: Afios

Definicion conceptual: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de

un individuo

Definicion operacional: Numero de afios cumplidos desde la fecha de

nacimiento hasta el momento del estudio.

» Tipo de variable: cualitativa.

* Escala de medicidon: nominal dicotbmica.

* Unidad de medicién: masculino o femenino.

» Definicidon conceptual y operacional: el asignado desde el nacimiento del

paciente.

% Glucosaen ayuno

» Tipo de variable: cuantitativa.

 Escala de medicién: discontinua.

» Unidad de medicion: miligramos/decilitro (mg/dL).
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Definicion conceptual: es la medida de concentracion de glucosa libre en
sangre, suero o plasma durante el ayuno siendo considerados como
normales los niveles entre 70 y 100mg/dL.

Definicion operacional: se determinara la concentracion de dicho glicido

en sangre mediante pruebas de laboratorio.

% Triglicéridos

X/
°

X/
°e

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicion: discontinua.

Unidad de medicion: miligramos/decilitro (mg/dL).

Definicibn conceptual: son compuestos lipidicos formados por una
molécula de glicerol y tres acidos grasos considerados una reserva
energética esencial del organismo.

Definicibn operacional: se determinard la concentracion de dichos

lipidos en sangre mediante pruebas de laboratorio.

Colesterol total

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicién: discontinua.

Unidad de medicion: miligramos/decilitro (mg/dL).

Definicién conceptual: es un lipido esteroide que forma parte de las
membranas celulares.

Definicion operacional: se determinara la concentracion de dicho lipido
en sangre mediante pruebas de laboratorio.

Colesterol de baja densidad (LDL)

Tipo de variable: cuantitativa.
Escala de medicion: discontinua.

Unidad de medicion: miligramos/decilitro (mg/dL).
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Definicién conceptual: es el colesterol unido a las proteinas plasméaticas
de baja densidad transportadas desde el higado hacia los tejidos y que
procede del metabolismo de las lipoproteinas de muy baja densidad

Definicion operacional: se determinara la concentracion de dicho lipido

en sangre mediante pruebas de laboratorio.

% Colesterol de alta densidad (HDL)

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicién: discontinua.

Unidad de medicion: miligramos/decilitro (mg/dL).

Definicién conceptual: es el colesterol unido a las proteinas plasmaticas
de alta densidad transportadas desde los tejidos hacia el higado que
poseen una mayor proporcion proteica.

Definicion operacional: se determinara la concentracion de dicho lipido

en sangre mediante pruebas de laboratorio.

% Hipertension Arterial Sistémica

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicién: nominal dicotomica.

Unidad de medicion: si/no

Definicion conceptual: es la elevacién de cifras de tension arterial
sistélica considerada mayor a 140mmHg y/o diastélica mayor a
90mmHg en 2 0 mas determinaciones.

Definicion operacional: se medirdn las cifras de tension arterial con
baumanémetro de mercurio, aneroide o digital considerando >140/90

pacientes con hipertensién arterial.

% Indice de masa corporal

Tipo de variable: cuantitativa.
Escala de medicidon: nominal continua.

Unidad de medicién: kg/m?
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Definicién conceptual: representa la relacion entre masa corporal (peso)
y la talla de un individuo lo cual correlaciona con el porcentaje de grasa
corporal que posee el cuerpo.

Definicién operacional: se determinara el peso del paciente y se dividira

entre la talla al cuadrado.

Hipotiroidismo

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicién: nominal dicotomica.

Unidad de medicion: si/no.

Definicibn conceptual: es un trastorno que resulta de la insuficiente
actividad hormonal tiroidea que es necesaria para mantener las
funciones metabdlicas normales del organismo.

Definicion operacional: se considerara presente si los niveles de T4 libre
se encuentran <0.92ng/dL.

Hiposomatotropismo

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicién: nominal dicotdmica.

Unidad de medicion: si/no.

Definicibn conceptual: trastorno endocrino caracterizado por la
deficiencia de hormona de crecimiento que interfiere con las funciones
metabdlicas del organismo.

Definicion operacional: se considerard presente si existe disminucién de

IGF-1 en ng/dl por debajo de los niveles normales para la edad y sexo.

Hipocortisolismo

Tipo de variable: cualitativa.
Escala de medicion: nominal dicotdmica.

Unidad de medicioén: si/no.
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Definicibn conceptual: trastorno endocrino caracterizado por la
deficiencia de cortisol en forma primaria o secundaria que interfiere con
las funciones metabdlicas del organismo.

Definicion operacional: se considerara presente si los niveles de cortisol
son < 5 ug/dl o que se encuentren con sustitucion hormonal a base de

prednisona.

Hipogonadotropismo

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicién: nominal dicotémica.

Unidad de medicion: si/no.

Definicibn conceptual: trastorno endocrino caracterizado por la
insuficiencia de las gonadas, testiculos y ovarios, para secretar
testosterona o estradiol respectivamente y cuya etiologia puede ser
primaria o central.

Definicibn operacional: se considerara presente si se encuentra
disminucién de testosterona < 200 ng/ml en hombres vy niveles de
estradiol < 20 pg/ml en mujeres, con FSH y LH por debajo de los niveles
normales para la edad.

Panhipopituitarismo

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicién: nominal dicotémica.

Unidad de medicion: si/no.

Definicibn conceptual: trastorno endocrino caracterizado por la
insuficiencia de la hipéfisis anterior para secretar todas las hormonas.
Definicién operacional: se considerara presente si los pacientes cumplen

el diagnéstico de hipogonadismo, hipotiroidismo e hipocortisolismo.

Diabetes insipida

Tipo de variable: cualitativa.
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Escala de medicién: nominal dicotomica.

Unidad de medicion: si/no.

Definicibn conceptual: trastorno endocrino caracterizado por la
insuficiencia de la hipéfisis posterior para secretar hormona antidiurética.
Definicibn operacional: se considerard presente si los pacientes
presentan poliuria (uresis mayor a 3L/dia o >40-50ml/kg/dia), densidad
urinaria <1.010, osmolaridad urinaria <300mosm/kg y uso de

desmopresina como parte del tratamiento.

Epilepsia

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicién: nominal dicotomica.

Unidad de medicion: si/no.

Definicidbn conceptual: trastorno neurolégico caracterizado por la
predisposicion permanente a presentar crisis convulsivas por actividad
neuronal excesiva o hipersincronica del cerebro.

Definicién operacional: se considerara presente si el paciente refiere el
antecedente de haber presentado crisis convulsivas 0 estar bajo

tratamiento anticomicial.

Tabaquismo

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal dicotémica.

Unidad de medicion: si/no.

Definiciébn conceptual: adiccion cronica generada por el tabaco que
produce dependencia fisica y psicoldgica.

Definicién operacional: se considerara presente si el paciente referia

dicho antecedente al momento del diagndstico.

Alcoholismo

Tipo de variable: cualitativa.
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Escala de medicion: nominal dicotémica.

Unidad de medicion: si/no.

Definiciébn conceptual: adiccion crénica generada por el alcohol que
produce dependencia fisica y psicoldgica.

Definicién operacional: se considerara presente si el paciente referia

dicho antecedente al momento del diagnostico.

Tamarfio tumoral

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicién: continua.

Unidad de medicién: milimetros cubicos

Definicién conceptual: Se determinara el volumen tumoral en mm® a
través de la férmula de DiChiro-Nelson.

Definicién operacional: Se obtendran los diametros anteroposterior (AP),
transversal (T) y cefalocaudal (CC) para aplicar la férmula: (APXTxCC) x
3.1416/6. Una vez obtenido el volumen antes y después (anualmente)
de la cirugia se obtendran los deltas del cambio en el tiempo.

Localizaciéon tumoral

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicién: nominal ordinal.

Unidad de medicion: intraselar, extraselar, ambos.

Definicion conceptual: se define como la ubicacion del tumor en el
cerebro en relacion a la silla turca.

Definicion operacional: se obtendra dicha informacion basado en
estudios de imagen (tomografia de craneo y/o resonancia magnética) y

hallazgos quirlrgicos.

Tratamiento

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de mediciéon: nominal ordinal.
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Unidad de medicion: cirugia, radioterapia, cirugia mas radioterapia .
Definicién conceptual: es el conjunto de medios de cualquier clase cuya
finalidad es la cura o alivio de las enfermedades o sintomas.

Definicibn operacional: se evaluaran 3 modalidades de tratamiento
incluyendo la cirugia, la radioterapia y la combinacion de éstos ultimos
2.

% Abordaje quirargico

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal ordinal.

Unidad de medicion: transcraneal, transesfenoidal.

Definicién conceptual: es el tipo de procedimiento quirdrgico mediante el
cual un 6rgano o parte del mismo queda expuesto.

Definicién operacional: se establecen 2 tipos de abordaje quirdrgico
segun las notas postquirdrgicas del servicio de Neurocirugia incluyendo
el transcraneal y transesfenoidal.

% Fecha quirargica

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicidén: nominal, discreta.

Unidad de medicion: dia-mes-afo.

Definicién conceptual: tiempo determinado por el dia, mes y afio en que
se realizo la cirugia.

Definicibn operacional: se recabara dicha informacion de la nota

quirargica del servicio de Neurocirugia

< Tumor residual

Tipo de variable: cualitativa.
Escala de medicion: nominal dicotdmica.

Unidad de medicioén: si/no.
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Definicion conceptual: hace referencia a la presencia o ausencia de
persistencia tumoral posterior a la cirugia.

Definicién operacional: se considerara presente si en nota postquirdrgica
se asentd dicha informacién o si en estudio de imagen se visualizd
persistencia de lesion tumoral sin haberse documentado previamente la

extirpacion tumoral total.

Mejoria campimétrica

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicién: nominal dicotdmica.

Unidad de medicion: si/no.

Definicién conceptual: hace referencia al alivio o progresion hacia un
estado mejor respecto al campo visual.

Definicibn operacional: se considerara presente si clinicamente
mediante campimetria por confrontacién y/o manual y/o computarizada

el paciente presentd mejoria del campo visual respecto al inicial.

Mejoria de cefalea

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal dicotémica.

Unidad de medicion: si/no.

Definicién conceptual: hace referencia al alivio o progresion hacia un
estado mejor respecto a la intensidad inicial de dicho sintoma.

Definicién operacional: se considerara presente si el paciente referia

subjetivamente dicha mejoria.

Meses de seguimiento

Tipo de variable: cuantitativa.
Escala de medicion: ordinal.

Unidad de medicion: meses.
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» Definicidon conceptual: proceso de atencion sanitario que continlda a otra
intervencién diagndstica o terapéutica, con el objetivo de finalizar el
episodio de atencion iniciado y evaluar su estado actual.

» Definicion operacional: se establecerd el tiempo durante el cual el

paciente continud en control médico en la consulta de Endocrinologia.

X/
°

Hipertension intracraneal

» Tipo de variable: cualitativa.

» Escala de medicion: nominal dicotomica.

* Unidad de medicion: si/no.

» Definicidn conceptual: elevacion sostenida de la Presion Intracraneal por
encima de sus valores normales (0-15 mmHg) originada por la pérdida
de los mecanismos compensatorios o ruptura del equilibrio existente
entre el craneo y su contenido.

» Definicion operacional: se considerara presente cuando los pacientes

manifestaron cefalea, vomito y papiledema.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo la descripcion de las variables de acuerdo a su distribucion. Para
establecer normalidad se uso prueba de Shapiro-Wilks. Las variables cuantitativas
con distribucion paramétrica se describieron con media + DE, las variables
cuantitativas con distribucion no paramétrica se describieron con mediana y
rangos intercuartilicos. Para la descripcién de variables cualitativas se utilizaron
proporciones. La comparaciéon de variables cuantitativas se realiz6 con T pareada
o Wilcoxon sum Rank test segun aplicaba. Para la comparacion de proporciones
se utilizé chi2 o exacta de Fisher acorde a tablas.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO

e Recursos humanos.
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La revision de los expedientes, la recoleccion de los datos y el andlisis de los
resultados se realizé en su totalidad por los autores del presente protocolo de

estudio.

e Recursos materiales.

El estudio se realizé dentro de las instalaciones del Servicio de Endocrinologia
del Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social. Se utilizaron los
expedientes clinicos de los pacientes elaborados por el personal médico del
mismo servicio. El registro de los datos y el andlisis de los resultados se realizaron

en equipo de coémputo propiedad de los investigadores.

« Recursos financieros.

La realizacibn de este protocolo de investigacibn no requirié recursos
financieros extraordinarios, ya que se incluyeron solo pacientes con atencion
médica y examenes de laboratorio realizados dentro de las instalaciones del
Instituto Mexicano del Seguro Social.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Los pacientes fueron reclutados de la consulta externa de los servicios de
endocrinologia y neurocirugia durante su visita habitual de seguimiento. Se
invitaron a participar en el estudio y se les proporcionar4d un consentimiento
informado para su firma. Se revisaron los datos de la historia clinica y se
corroborara su veracidad. De igual forma se recolectaron del expediente los
valores bioquimicos y radioldgicas correspondientes a las variables evaluadas y se
llenard una hoja de recoleccion de datos. Posteriormente se vaciaron los datos a
una base de datos para el analisis de los mismos.
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RESULTADOS.

Para el presente estudio se reclutaron 29 pacientes valorados en la consulta
externa de Endocrinologia en las fechas descritas en la metodologia, de los cuales
se excluyeron 6 por no contar con expediente clinico completo, por lo tanto el
tamafio total de la poblacion fue de 23 pacientes, con 47.8% (11) mujeres y

52.17% (12) hombres. (Gréfico 1)

Grafica 1. Distribucion por género de la
poblacion
(n=23)

M MUJER

LM HOMBRE

La edad promedio al diagndstico de la poblacion fue de 31.17 afios (£13.54), con
una edad maxima de 54 afios y una minima de 10 afios. Con respecto a las
variables clinicas al diagndstico destaca lo siguiente: el promedio de talla fue de
160.17cm (£10.80), el peso fue de 69.04kg (x19.06), indice de masa corporal de
26.36m?/Kg (+4.62) con un méaximo de 36.57 y minimo de 18.5, sélo el 8.7% de los
pacientes (2) referian diagnéstico de Hipertension Arterial. En cuanto a la
disfuncion de ejes hormonales el 56.52% (13) presentaron hipotiroidismo, el
26.09% (6) hiposomatotropismo, 43.48% (10) hipocortisolismo, 47.83% (11)
hipogonadismo y el 30.43% (7) panhipopituitarismo. El 95.65% de los pacientes

(22) presentaron cefalea al diagnostico, sélo el 4.35% (1) ceguera, 65.22% (15)
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déficit campimétrico, 34.78% (8) alteraciones neuropsiquiatricas, 13.04% (3)
epilepsia y 78.26% (18) sintomas de hipertension intracraneal.

Cuando se analizo el habito tabaquico actual o como antecedente el 34.78 % (8) lo
reportd como positivo mientras que el 65.22% (15) negdé antecedentes a dicha

exposicion de forma directa, asi como 30.43% refirieron etilismo positivo (7).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas generales presentes al
diagnostico (n=23)

(Tabla 1)

Edad (afios) 31.17 +13.54
Talla (cm) 160.17 £ 10.8
Peso (kg) 69.04 £ 19.06
IMC m2/Kg 26.36 + 4.62
Hipertension Arterial 8.7% (2)
Hipotiroidismo 56.52% (13)
Hiposomatotropismo 47.83% (11)
Hipocortisolismo 43.48% (10)
Hipogonadismo 47.83% (11)
Panhipopituitarismo 30.43% (7)
Cefalea 95.65% (22)
Ceguera 4.35% (1)
Déficit campimétrico 65.22% (15)
Alteraciones neuropsiquiatricas 34.78% (8)
Epilepsia 13.04% (3)
Hipertension intracraneal 78.26% (18)
Tabaquismo 34.78% (8)
Alcoholismo 30.43% (7)

De las variables bioquimicas al diagndstico se observo que los niveles promedio
de triglicéridos fueron de 187mg/dL (+132.58), colesterol total de 227.6mg/dL
(x70.14), colesterol LDL de 129.5mg/dL (£26.73), colesterol HDL de 59mg/dL

(x32.53) y la mediana de glucosa en ayuno fue de 89mg/dL (83-102). Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas presentes al diagndstico
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Triglicéridos (mg/dL) 187 £132.58
Colesterol total (mg/dL) 227.6 +70.14
LDL (mg/dL) 129.5 + 26.73
HDL (mg/dL) 59 + 32.53
Glucosa en ayuno (mg/dL) 89 (83-102)

Entre las variables radiolégicas al diagnostico las mas relevantes incluyeron
tamafo tumoral, siendo >2cm en el 82.61% de los casos (19), de 1-2cm en
13.04% (3) y menor de 1cm en 4.35% (1), la localizacion tumoral mas frecuente
fue intra y extraselar en 60.87% (14), extraselar en 26.09% (6), e intraselar sélo en

13.04% (3) como se muestra en el grafico 2y 3.

Grafico 2. Tamaiio tumoral al diagnéstico Grafico 3. Localizacién tumoral al
(n=23) diagnédstico (n=23)

M Intraselar ™ Extraselar ® Ambas

13%
M>2cm
®1-2cm / ‘ '
' 269
% <1lcm “ i%_> %

En cuanto a la modalidad de tratamiento, el 65.22% de los pacientes (15) fueron

sometidos a cirugia, el 30.43% (7) recibieron tratamiento quirargico y radioterapia
adyuvante y solo el 4.35% (1) fue manejado con radioterapia unicamente. De los
pacientes sometidos a reseccion de la lesion el 81.82% (18) presentaron abordaje
transcraneal y el 18.18% (4) abordaje transesfenoidal, (Grafico 4 y 5) y posterior al

evento quirurgico se reporto tumor residual en 30.43% (7). Los pacientes refirieron
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mejoria clinica en relacion a la cefalea en 82.61% (19) y mejoria campimétrica en
65.22% (15). Después del evento quirargico el 27.78% (5) presentdé nuevamente

cefalea y el 26.09% (6) nuevo déficit campimétrico.

Grafico 4. Modalidad de tratamiento (n=23)

RT + Cirugia 30.43%

Radioterapia 4.35%

Modalidad

Cirugia W 65.22%

0.00%  20.00% 40.00% 60.00% 80.00%

Porcentaje

Grafico 5. Tipo de abordaje quirurgico
(n=22)

M Transcraneal M Transesfenoidal

18%

En general el promedio de seguimiento de los pacientes en la consulta externa fue
de 72 meses (9-288).

Durante el seguimiento se reevaluaron variables clinicas, bioquimicas vy
radiolégicas a los 3, 5 y 10 afos del diagnéstico segun correspondiera a cada
paciente encontrando lo siguiente: el peso promedio reportado a los 3, 5y 10 afios
fue de 70.3kg (£20.26), 68.98kg (x18.20) y 73.74kg (£28.11) respectivamente; el

nivel promedio de triglicéridos fue de 218mg/dL (119-905), 225.23mg/dL (x101.63)
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y 184.1mg/dL  (x72.39) respectivamente; colesterol LDL  119mg/dL
(x29.06),120.63mg/dL  (x35.36) y129.22mg/dL  (¥52.84); colesterol HDL
46.83mg/dL (x13.09), 47.63mg/dL (x6.39), 56mg/dL (£15.69); colesterol total
224.6mg/dL (£56.09), 227.53mg/dL (£56.06) y210.18mg/dL (£54.71); glucosa (falta
a los 3 afos) 99mg/dL (75-179) y 85mg/dL (65-168) a los 3, 5 y 10 afios
respectivamente.

A los 3 afios 21 pacientes continuaban en seguimiento de los cuales se presento
hipotiroidismo en 95.24% (20), hiposomatotropismo en 76.19% (16),
hipocortisolismo 85.71% (18), hipogonadismo en 80% (16), panhipopituitarismo
76.19% (16) e hipertension arterial sistémica en 6.67% (1).

Del total de la muestra 18 pacientes a los 5 aflos de seguimiento mostraron las
siguientes  caracteristicas  clinicas: hipotiroidismo en  100%  (18),
hiposomatotropismo en 77.78% (14), hipocortisolismo 88.89% (16),
hipogonadismo 83.33% (15) y panhipopituitarismo 77.78% (14). Un solo paciente
se reportd con diagndstico de hipertensién arterial sistémica.

Sélo 11 pacientes cuentan con diagnéstico de craneofaringioma mayor a 10 afios
y el déficit hormonal reportado a los 10 afios es como sigue: 100% con
hipotiroidismo (11), 81.82% con hiposomatotropismo (9), 90.91% con

hipocortisolismo (10), 81.82% con hipogonadismo y panhipopituitarismo (9).

El objetivo principal a evaluar en el estudio fue determinar las caracteristicas de
los pacientes con y sin recurrencia tumoral, ésta Ultima se presentd en el 34.78%
(8) (grafico 6) y el tiempo promedio de recurrencia del tumor en dichos pacientes

fue de 25.5 meses (22-96).
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Grafico 6. Recurrencia tumoral
(n=23)

En forma general la sobrevida libre de recurrencia se estimé en 36 meses (15-180
meses).
A continuacion se presentan las caracteristicas clinicas, bioquimicas y radiolégicas

por subgrupo de pacientes, con y sin recurrencia tumoral:

TABLA 3. Caracteristicas clinicas, bioquimicas y radiolégicas por subgrupos

SIN RECURRENCIA RECURRENCIA p
0, 0, 0, 0,
GENERO H/M 46.67% / 53.33%  62.50% / 37.50% n 0.46
n=15 :8
EDAD AL DIAGNOSTICO 31.17+/-13.54n=23  32.75+/-11.43 n=8 0.66
TABAQUISMO 6/15=40% 2/8=25% 0.47
ALCOHOLISMO 5/15=33.3% 2/8=25% 0.67
EJE CEFALOCAUDAL 27.78+/-15.27n=6  39.5+/-18.52 n=4 0.33
EJE TRANSVERSAL 22.35+/-13.17n=6  26.25 +/-10.68 n=4 0.62
EJE ANTEROPOSTERIOR 23.03+/-13.03 n=6 26'66;_/ 3 10.40 0.66
5 0,
<11-'2% /31/51 5(?'2601//3) <l v
TAMANO TUMORAL INICIAL - 1'1/15 (73 3;0/) 1-2: 0% *0.1
- Al >2:8/8 (100%) *
. 0,
IS 3/15 (20%) ES: ?/8&03/70)50/)
LOCALIZACION TUMORAL ES 3/15 (20%) AMBOS: 5 /80 0.33
A :
AMBOS 9/15 (60%) (62.5%)
HIPERTENSION INTRACRANEAL 11/15 (73.33%) 7/8 =87.50 % 0.43
IMC AL DX 26.27 +/-4.19n=14  26.52 +/- 5.61 n=8 0.91
TR0 /A T 67.08 +/- 16.77 72.47 +/-23.37 R

n=14

n=8
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DIABETES INSIPIDA

TRATAMIENTO

ABORDAJE QX1

ABORDAJE QX 2

MAS DE UNA QX
MAS DE DOS QX
RADIO TERAPIA

TUMOR RESIDUAL

ME]JORIA CAMPIMETRICA POST TX1

NUEVO DEFICIT CAMPIMETRICO POST
TX1

MEJORIA CEFALEA POST QX1

NUEVA CEFALEA POST TX
PESO 3 ANOS
HbA1lc A LOS 3 ANOS
GLUCOSA A LOS 3 ANOS
TGC A LOS 3 ANOS
LDL A LOS 3 ANOS

HDL A LOS 3 ANOS

COLESTEROL TOTAL A LOS 3 ANOS

PESO 5 ANOS
HbAlc A LOS 5 ANOS
TGC A LOS 5 ANOS

LDL A LOS 5 ANOS

NO 2/15 (13.33%)
TRAN: 7/15
(46.67%)
PERM : 6/15 (40%)
RT: 1/15 (6.67%)
QX: 11/15 (73.33
%)
QX+RT: 3/15
(20%)

TC 10/14 (71.43)
TE 4/14 (28.57%)

5/15=33.3%
0/15 =0%

10/15 =66.67%

1/15 =6.67%

10/15 =66.67%

2/11 (18.18%)
61.52 +/- 11.65 N=7
6.4 +/- 6.85 N=3
92 (76-212.5) N=8

158 (138-163) N=9

112.5+/-18.06 N
=4

43.25 +/-15.21 N=4

200.33 +/- 24.13
N=9

63.58 +/-19.95 N=6

7.5 +/-3.53 N=2

189.57+/- 89.60
N=7
103.33 +/- 31.75
N=6

NO: 1/8 (12.5%)
TRAN: 6/8 (75%)
PERM : 1/8 (25%)

RT: (0%)
QX: 4/8 (50 %)
QX+RT : 4/8 (50%)

TC 8/8 (100% )
TE 0%

TC: 5/6 (83.33%)
TE: 1/6 (16.67%)
6/8 (75%)
1/8 (12.5%)
3/8=37.50%

7/8 = 87.50 %

5/8 =62.50 %

5/8 =62.50 %

5/8 =62.50 %

3/7 (42.86%)

78.08 +/- 23.95
N=7

5.55 +/- 1.34 N=2

98 +/- 10.06 N=7

250.5 (191-793)
N=6

132 +/-52.32 N=2

54 +/- 2.82 N=2

261 +/- 72.29 N=6

74.38 +/- 16.14
N=6

6.7 +/- 0 N=1

266.83 +/- 106.36
1414 +/-21

0.36

0.28

0.09

0.84
0.001

0.84

0.004

0.84

0.25

0.11

0.59

0.83

0.33

0.69

0.25

0.09

0.32

0.001

0.19

0.07
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HDL A LOS 5 ANOS
COLESTEROL TOTAL A LOS 5 ANOS

HbA1c A LOS 10 ANOS
TGC A LOS 10 ANOS
LDL A LOS 10 ANOS

HDL A LOS 10 ANOS
COLESTEROL TOTAL A LOS 10 ANOS
PESO A LOS 10 ANOS

TIEMPO DE RECURRENCIA MESES

SOBREVIDA LIBRE DE RECURENCIA

MESES DE SEGUIMIENTO

50.66 +/- 3.82 N=6

211.14 +/-64.57
N=7

5(4.8-10.6) N=3
156.8 +/- 67.94 n=5
81.75 +/- 23.58 n=4

65 +/-5.71 n=4

170.16 +/- 19.85
(n=6

68.4 +/- 24.78
(n=5)

48 (10-204) N=15

48 (12-204) N=15

44+/-7.31 N=5

246.66 +/-41.51
N=6

5.6 (N=2)

2114 +/-72.87
N=5

167.2 +/-33.34 N=5
48.8 +/- 17.94 N=5

258.2 +/- 41.32
N=5

79.08 +/- 33.05
N=5

25.5 (22-96 ) N=8

25.5 (17.5-16)

126 (48-210) N =8

0.11

0.25

0.55

0.25

0.002

0.11

0.005

0.58

0.49

0.27
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Como ya se ha descrito en la literatura el porcentaje de recurrencia de
craneofaringioma se estima en aproximadamente 33%, muy similar al 35%
observado en nuestra serie, esto ocurre especialmente en los primeros 3-4 afos
del tratamiento quirdrgico; sin embargo los factores de riesgo no se han
establecido fehacientemente hasta la actualidad especialmente en pacientes
adultos dada la baja incidencia y prevalencia de la enfermedad. Es por eso que al
encontrarnos en un centro de referencia intentamos describir las caracteristicas
clinicas, bioquimicas y radiolégicas de los pacientes adultos con
craneofaringiomas con y sin recurrencia tumoral.

En lo determinado sobre la distribucion por género, nuestra poblacién se asemeja
a poblaciones en otros paises donde la proporcién hombre:mujer es cercana a 1:1.
En cuanto al resto de caracteristicas clinicas no hubo diferencias significativas
entre ambos grupos como ya se ha descrito previamente en la literatura en donde
se descarta que factores como la edad contribuyan al desarrollo de recurrencia,
sin embargo en el seguimiento de los pacientes postoperados, aquellos que
refieren nuevo déficit campimétrico presentan un porcentaje mayor de recurrencia.
Cabe mencionar que similar a lo referido por Weiner y Karavitaki, el tiempo
promedio de recurrencia fue de 25.5 meses.

Hasta el momento no se ha reportado asociacion entre caracteristicas bioquimicas
y el riesgo de recurrencia tumoral, sin embargo en nuestro estudio se identifico
gue los niveles séricos de HbAlc a los 5 afios y de colesterol total y LDL a los 10
afos de seguimiento predicen mayor riesgo de presentar recurrencia.

Entre los hallazgos mas relevantes encontrados fueron los correspondientes a lo
radiologico, ya que los pacientes con recurrencia tumoral presentaron mayor
indice de tumor residual posterior a la primera cirugia evidenciado en estudios de
imagen lo cual ha sido considerado como principal factor de riesgo por algunos
autores, asi mismo los pacientes en el subgrupo de recurrencia tumoral

presentaron tamafio mayor a 2 cm en el 100% de los casos.
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Considerando los resultados reportados podemos comentar que existe una
similitud frente a lo reportado en la literatura internacional, sin poder definir
asociaciones relevantes que incidan en el prondstico de los pacientes con
craneofaringioma con relacién a recurrencia. Es importante mencionar que nuestro
trabajo presenta multiples limitaciones especificamente en el tamafio muestral ya
gue esto afecta el poder estadistico de los hallazgos, sin embargo consideramos
también que es un estudio piloto representativo de nuestra poblacion y un parte
aguas para continuar la evaluaciéon y determinacion de factores de riesgo en los

pacientes adultos con craneofaringioma en cuanto a recurrencia.
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ANEXOS
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Paciente Hipotiroid Hipocortisol Hipogonad Panhipo Hiposomato Sin Vol 1 Vol 3 Vol 5 Vol 8 Vol 10
inicial inicial inicial inicial inicial compro afio RT afios RT afios RT afios RT afios
inicial RT
Paciente GH pre RT GH 1 afio GH 3 afio GH 5 afio GH 8 afio GH 10 IGF1 IGF1 IGF1 IGF1 IGF1
posRT posRT posRT posRT afio lafio 3afios Safios 8afios 10
posRT posRT posRT posRT posRT afios
posRT
Paciente Hipotiroid Hipotiroi 1 Hipotiroi 3 Hipotiroi 5 Hipotiroi 8 Hipotiroi Hipocort Hipocor Hipocor Hipocort Hipocort
preRT afio postRT afios afios afios 10 afios preRT 1 afio 3 afios 5 afios 8 afios
postRT postRT postRT postRT postRT postRT postRT postRT

Paciente Hipocort Hipogonadis Hipogonad Hipogonad Hipogonad Hipogonad Hipogonad Panhipo Panhipo Panhipo Panhipo
10 afios preRT lafio 3 afios 5 afios 8 afios 10 afios preRT 1 afio 3 afios 5 afios
postRT postRT postRT postRT postRT postRT postRT postRT postRT

Paciente Panhipo 8 Panhipo 10 Hiposomat Hiposomat Hiposomat Hiposomat Hiposamot
afios afios preRT 1 afio 5 afios 8 afios 10 afios
postRT postRT postRT postRT postRT postRT
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