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RESUMEN
Introduccion:

El craneofaringiomas es un tumor histolégicamente benigno sin embargo su
comportamiento local es agresivo y con alta tasa de recurrencia, el tratamiento
principal es reseccion quirurgica y radioterapia sin embargo, 90% de los
craneofaringiomas tienen un componente quistico y a menudo forma la mayor parte
de la lesion (blakhound 1994), esto ha permitido la consideracion de terapéutica
intraquistica para este tipo de lesiones incluyendo la instilacion de beta-
radionuclidos como la bleomicina y mas recientemente la aplicacion de interferén
alfa.

Objetivo:

Analizar la respuesta a bleomicina intra-quistica en el tratamiento de los
craneofaringiomas.

Material y Métodos:

Se realiz6 un estudio retrospectivo observacional descriptivo, analitico, se realizé
revision de casos con diagnodstico de craneofaringioma con componente quistico y
uso de bleomicina en pacientes tratados en el CMN “20 de Noviembre” del ISSSTE,
en el lapso del 2012 al 2016.

Resultados:

40%(6) de los casos revisados correspondieron a pacientes del sexo femenino y el
60%(9) al masculino, con un promedio de edad fue de 37 anos (+26.3) (grafica 1),
con una mediana de 49, de los casos se estratificaron por el tipo histolégico del
craneofaringioma en donde se reporta que el 60%(18) es adamantinomatoso y el
40%(12) es escamopapilar. , por lo que se realizé prueba de comparacién de esta
utilizando la prueba de U de Mann-Whitney, de acuerdo al tipo de tumor
histopatolégico, encontrando que si hay una diferencia estadisticamente
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significativa referente en el volumen del quiste con la bleomicina con una p=0.002
en los adamantinomatosos y una p=0.017 en el craneofaringioma escamopapilar.
Referente a la dosis de bleomicina se encontrd el promedio de dosis fue de 49.65
mg (+/- 21.3), como dosis minima fue de 10mg y la maxima de 76.5mg. Del total de
estos casos tratados, solo el 10% (3) ameritaron nuevo manejo quirdrgico
presentaron; en tanto de todos los casos a la recurrencia del tumor se encontrd que
el 20% (6) recidivaron y el 80%(24) no tuvieron recidiva (grafica 4), clasificandose
por tipo histopatolégico encontramos que los adamantinomatosos recidiva en un

33.3% (2) y el escamopapilar en un 66.7%(4), mientras que el 66.7%(16) del
adamantinomatoso no recidiva y en un 33.3%(8) si presenta recidiva

Conclusion:

El uso de bleomicina en pacientes con diagndstico de craneofaringioma quistico es
una opcion eficaz y segura en el tratamiento de este tipo de tumores.

Palabras Clave: Bleomicina, craneofaringiomas, tumores selares, interferon alfa,

tumores craneales.

INTRODUCCION

Los craneofaringiomas son tumores de origen neuroepitelial que surgen de restos
de células escamosas encontradas a lo largo de la via del ducto craniofaringeo
primitivo. Su rango de incidencia varia de 0.5 a 2.5 por 100 000 personas por afo,
Y NO varia por sexo ni raza.

Representan 1.2 a 4.6% de todos los tumores intracraneales, exhiben una
distribuciéon bimodal, el primer pico durante la infancia (5-14afos) y un pico tardio
en los adultos (50-74 afios), comprenden 5-10% de los tumores pediatricos y 1-4%
de los tumores en adultos.

La historia natural de los craneofaringiomas seguido del tratamiento es la
recurrencia, la necesidad de retratamiento surge cuando estas lesiones indolentes
que exhiben un patron de crecimiento lento tanto en el componente soélido como el
quistico llegan a ser sintomaticos en varias ocasiones a lo largo de la vida del
paciente.

Histoldgicamente los tumores se dividen en: adamantinomatoso, papilar y mixto®11.
El extirpe mas comun es el adamantinomatoso, el cual a menudo es quistico de
contenido liquido oscuro y oleoso, células escamosas columnares o poligonales con
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nucleos en empalizadas organizados en amplias bandas, cordones o puentes con
nodulos de queratina compacta, y calcificaciones distroficas.

Anatomicamente los craneofaringiomas tienen un patron de crecimiento que esta a
menudo en proximidad estrecha al infundibulo hipofisario y puede presentarse
dentro de la silla turca, espacio supraselar, o tercer ventriculo, frecuentemente se
expande dentro de estos espacios. Estos tumores tienden a incluir un numero de
estructuras neurales que incluyen los nervios opticos, las arterias caroétidas internas
y la glandula pituitaria causando una variedad de sintomas. La presentacion clinica
comun incluye disfuncion visual con sintomas de compresion quiasmatica, asi como
postquiasmatica, disfuncidén hipotalamica con cambios en la conducta que oscila
desde alteraciones en el patrén de alimentacion, apatia, obnubilacion y disfuncion
pituitaria a menudo manifestada como hipopituitarismo. Durante los afios pasados
el algoritmo de tratamiento ha sido la reseccidn quirurgica completa como manejo
quirurgico primario cuando sea posible. Sin embargo, el espacio supraselar esta
repleto con estructuras neurovasculares importantes que incluyen las arterias
perforantes que abastecen el quiasma o6ptico, hipotalamo y ganglios basales; su
interrupcion resulta en perdida permanente de la funcion neurolégica vy
discapacidad. Otra alternativa de manejo es reseccidn quirurgica parcial, seguido
de radioterapia fraccionada, radiocirugia, aspiracion del componente quistico
mediante la implantacion reservorio de Ommaya para instilacion de quimioterapia o
radioisétopos intracavitarios.

Las lesiones quisticas al momento de la presentacion o en la recurrencia puede ser
tratado mediante drenaje a través de catéter, la mayoria de los sintomas surgen por
compresion mecanica de estructuras adyacentes, el alivio parcial de los sintomas a
menudo se logra mediante colapso parcial o completo de la lesién quistica. La
resolucion sintomatica es a menudo temporal debido a la tendencia a acumular
liquido dentro del quiste, como resultado la aspiracion quistica no es favorable como
Unico tratamiento2.

Esto ha permitido considerar la terapia intraquistica para este tipo de tumores que
incluye la instilacion de beta radionuclidos, la bleomicina y mas recientemente el
uso de interferoén.

Las sustancias intraquisticas instiladas, deben de tener la capacidad de destruir la
capacidad secretora del epitelio de revestimiento para inducir la contraccion y la
adhesidn de las paredes del quiste. Los radioisétopos que incluye oro, ltrio, fosforo,
requieren ajuste de dosis de acuerdo al volumen del quiste, la dosis optima prescrita
a las paredes del quiste son de 200-300 Gy. (Hechtman y col. Sadeghi y col., 2007)
hasta 400Gy. Con riesgo significativo aumentado especialmente al nervio optico
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(Derrey y col 1.2008; Floyd y col. 2009), existe evidencia de que los quistes que
sobrepasan los 100ml no responden bien (Albright et al).

Por otra parte, el acceso a los radioisétopos esta disponible en un numero limitado
de instituciones que requieren equipo sofisticado y un equipo multidisciplinario de
expertos y existe la tendencia a usar este tratamiento solo cuando el tumor recurre
después de manejo con reseccion quirirgica y radioterapia externa.’

La bleomicina es un antibiético antitumoral secretado por Streptomyces verticillus.
Esta compuesto de dos principales glicopeptidos bleomicina A2 y B2. Su accion esta
basada en la inhibicion de la sintesis de ADN y ARN a través de la formacion de
metales complejos como cobre o hierro que sirven como cofactores. La bleomicina
es muy efectiva en los carcinomas de células escamosas, el epitelio escamoso
asociado con queratinizacién se encuentra caracteristicamente en las paredes del
quiste del craniofaringioma y en su componente sélido. Por lo tanto, se cree que
puede ser usado como tratamiento en los craneofaringiomas quisticos.

En 1974 el efecto de la bleomicina sobre las células del craneofaringioma fue
reportado por Kubo y col. Basado en observaciones morfologicas de destruccion de
las células, citolisis y cariopicnosis, concluyé sus efectos téxicos locales en los
craneofaringiomas. Reporté el caso de un nifio de ocho afios con diagnéstico de
craniofaringioma en el que habia fallado el tratamiento con radioterapia externa, le
administro una mezcla de bleomicina, dexametasona y sulfato de dextran inyectado
dentro del quiste a través de un reservorio de Ommaya, el tratamiento fue aplicado
dos veces por semana, con buena respuesta al tratamiento y sin efectos colaterales.
Desde que Takahashi y col en 1985 publicaron varios casos en pacientes
pediatricos se confirmo la efectividad de la bleomicina en inducir la obliteracion de
las paredes del quiste.

El esquema de aplicacion de bleomicina y dosis varia en un rango desde aplicacion
diaria a administracion semanal con dosis de 1-15mg y un rango de dosis total de
14.5 a 180mg por ciclo (Takahashiy col. 1985, Jian y col.2002, Park y col 2002) no
se ha establecido un régimen estandar. Los niveles de DHL intratumoral posterior a
la aplicacion de bleomicina se han correlacionado con la respuesta a la aplicacion
de bleomicina, mientras que algunos estudios han documentado que los niveles
disminuidos de DHL correlacionan con buena respuesta al tratamiento, niveles
aumentados a recurrencia (Takahashi y col, Park y col. 2002), otros no comprueban
que los niveles de DHL se correlacionen con la respuesta tumoral (Cavalheiro y
col.1996, Mottolease y col. 2001, Jian y col 2002)."4

La bleomicina intraquistica habitualmente es bien tolerada y los efectos colaterales
agudos mas comunes son cefalea leve (con o0 sin nausea y vomito) y fiebre
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transitoria. Sin embargo, se han reportado serios riesgos neurotoxicos asociados a
fuga de bleomicina intraquistica en el parénquima circundante con morbilidad
asociada y aun mortalidad. A pesar de la verificacién del posicionamiento adecuado
del catéter la bleomicina intraquistica se ha asociado a riesgo significativo de
toxicidad que incluye disfuncién transitoria o permanente hipotalamica,
convulsiones, hemiparesia, panhipoptuitarismo, ceguera y muerte.'>-16
Un estudio prospectivo aleatorizado que evalué bleomicina intraquistica (n=>5),
radioterapia intraquistica con fosforo (n=5) y una combinacién de ambas sustancias
(n=9), revel6 severas complicaciones para la terapia combinada que resulté en
infarto talamico y muerte en dos pacientes. 4
Jakacki y col en el 2002 usaron IFN subcutaneo para el tratamiento de
craniofaringioma quistico basado en el hecho de que el craniofaringioma y el
carcinoma de células escamosas de la piel se originan de las mismas células y la
evidencia de actividad clinica de IFN en el carcinoma de células escamosas en
diversos estudios. En su estudio de 15 pacientes con diagndstico de
craniofaringioma (4.2-19.8 afios de edad) con aplicaciéon diaria de IFN-a 2a
(8,000,000 U/m?. 3 pacientes no pudieron ser evaluados, de los 12 pacientes
restantes, 3 pacientes tuvieron una respuesta radiolégica confirmada. Todos los
pacientes experimentaron fiebre durante los primeros dias de tratamiento,
usualmente acompafiada de escalofrios y mialgias.7 pacientes requirieron
descontinuar el tratamiento y/o dosis temporalmente.’”
La administracién de interferén intraquistico fue usada en un principio por Cavalheiro
y col. quienes publicaron su experiencia en nifios con craniofaringioma. Su
publicacién mas reciente incluye 60 nifios con un promedio de edad de 11 afios (20
meses a 18 afnos), el promedio de volumen del quiste fue de 27.7ml(3.3-134.5ml)
antes del tratamiento y disminuyé a 9.6ml en promedio posterior al tratamiento
(0.14ml-70.7ml). mientras que en 47 nifios (78%) se logroé la obliteracion del quiste
en un 50% al completar el tratamiento, 13 nifios tuvieron progresion y requirieron re
intervencion quirdrgica’®.
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ANTECEDENTES:

Anualmente se reciben en el servicio de neurocirugia del Centro Médico Nacional
20 de Noviembre un promedio de 8-10 casos de pacientes con diagnostico de
craneofaringiomas, aunque se han usado diferentes tipos de manejo, no existe un
protocolo estandar de manejo, el uso de bleomicina ha sido utilizado en algunos
casos con buena respuesta al tratamiento, sin embargo no existe la tendencia a
utilizarlo de manera rutinaria en los pacientes con craneofaringiomas con
componente quistico, siendo el abordaje quirurgico con o sin radioterapia adyuvante
los mas utilizados con altas tasas de recidiva y morbimortalidad asociados a la re
intervencidn quirurgica o efectos colaterales de la radioterapia.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El tratamiento de los craneofaringiomas es controversial, la terapia actualmente
aceptada es la reseccion radical del tumor. Sin embargo, la reseccién quirurgica
resulta un desafio debido a la naturaleza infiltrativa del tumor al tuber cinereum e
hipotalamo, aunado a esto a pesar de la reseccion total la tasa recurrencia tumoral
es alta'® especialmente en la porcion quistica residual, se han utilizado diversos
tratamientos en el manejo de la lesion quistica del craniofaringioma, entre ellos la
aspiracion directa a través de un sistema de reservorio tipo Ommaya, aplicacion de
quimioterapia intraquistica como bleomicina e interferén alfa los cuales tienen como
finalidad obliterar el quiste o retrasar el crecimiento tumoral y la necesidad de re
intervencion quirurgica con la alta tasa de morbimortalidad que esta conlleva.

JUSTIFICACION:

La intensién de este trabajo es estandarizar el uso de bleomicina en pacientes bien
seleccionados, con la finalidad de ofrecer un tratamiento adyuvante en el manejo de
craneofaringiomas quisticos disminuyendo la necesidad de re intervencién
quirurgica. Quiza sea necesario refinando las técnicas de colocacion del reservorio,
y aplicacion de la bleomicina con lo que posiblemente se disminuyan los riesgos y
complicaciones asociadas al uso de este medicamento.

10
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HIPOTESIS:

El uso de bleomicina intratumoral (quistica) en pacientes con craneofaringiomas va
a reducir el tamano de la lesion tumoral retrasando o evitando la necesidad de re
intervencion quirurgica o el uso de radioterapia mejorando la calidad de vida y
sobrevida de los pacientes con diagndstico de craneofaringioma.

OBJETIVO GENERAL:

Analizar la respuesta a bleomicina intra-quistica el tratamiento adyuvante de los
craneofaringiomas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.- Conocer las caracteristicas demograficas del paciente con diagndstico de
craneofaringioma.

2.-Conocer las caracteristicas histologicas de los tumores resecados
3.-Conocer los efectos adversos al uso de bleomicina intraquistica.

MATERIAL Y METODO

Diseio

Se realizd un estudio transversal, retrospectivo observacional descriptivo, en
el que se realizaron revision de los casos de los pacientes con diagnostico de
craneofaringioma, con porcion quistica que utilizaron bleomicina, que fueron
tratados en el lapso del 2012 al 2016 en C.M.N. “20 de Noviembre” del ISSSTE,
los cuales se seleccionaron de acuerdo a los criterios de seleccion. De estos
pacientes se hicieron dos grupos, el grupo 1 en el preoperatorio sin uso de
bleomicina previamente y el grupo 2 que es el estado postoperatorio del
paciente con el uso de bleomicina, es decir es el grupo control, el cual es el
mismo sujeto; de estos casos se hizo la revision de los expedientes clinicos, se
procedié a la evaluacion de la volumetria de las porciones quisticas en las

11
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imagenes preoperatorias y postoperatorias con uso de bleomicina intratumoral
y se registraron las variables de interés que se encuentran descritas en el
apartado correspondiente. Se realizdé descripcidn de los datos demograficos y

analiticos de los pacientes, expresandose los resultados de acuerdo a la
distribucion de los mismos.

Poblacion de Estudio

Se seleccionaron a todos los pacientes con diagnostico de craneofaringioma,
que hayan sido tratados en el C.M.N. “20 de Noviembre” del ISSSTE, en el
lapso del 2012 al 2016.

Universo de trabajo

Se seleccionaron a todos los pacientes con diagnodstico de craneofaringioma,
con porcion quistica que se les aplico bleomicina posterior a la cirugia, en el
C.M.N. “20 de Noviembre” del ISSSTE, en el lapso del 2012 al 2016 de los
cuales se obtuvieron 30 casos.

Muestra

Se realizé un tipo de muestreo probabilistico, en donde se seleccionaron los
pacientes por diagndstico de craneofaringioma, con porcidon quistica que
utilizaron bleomicina; el tamafo de la muestra se realizdé por conveniencia, por
casos diagnosticados los cuales se obtuvieron 30 casos, de los cuales se
tuvieron que excluir 15 casos, obteniendo un total de 15 pacientes, sin
embargo se considerd al mismo sujeto como grupo control por lo que se obtuvo
2 grupos de 15 sujetos cada uno, terminando con un muestra en total de 30
casos

12
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Criterios De Seleccion:

Criterios de Inclusioén:

Expedientes clinicos completos de pacientes operados con diagnostico de
craneofaringioma en quienes se haya depositado bleomicina intraquistica
mediante reservorio de Ommaya.

Criterios de Exclusion:

1.-Craneofaringioma sin componente quistico.
2.-Expedientes incompletos

Aspectos Eticos

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del Capitulo |, Titulo Segundo: De Los
Aspectos Eticos De La Investigacién En Seres Humanos, Del Reglamento De
La Ley General De Salud En Materia de Investigacion para la Salud. El presente
proyecto es retrospectivo, documental sin riesgo, que estrictamente no amerita
del Consentimiento Informado.

Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos
del proyecto justifican su realizacién, que contamos con la capacidad para
llevarlo a buen término, nos comprometemos a mantener un estandar cientifico
elevado que permita obtener informacion util para la sociedad, a salvaguardar
la confidencialidad de los datos personales de los participantes en el estudio,
pondremos el bienestary la seguridad de los pacientes sujetos de investigacion
por encima de cualquier otro objetivo, y nos conduciremos de acuerdo a los
estandares éticos aceptados nacional e internacionalmente segun lo
establecido por la Ley General de Salud, Las Pautas Eticas Internacionales
Para la Investigacion y Experimentacion Biomédica en Seres Humanos de la
OMS, asi como la Declaracion de Helsinki.

13



CENTRO MEDICO NACIONAL “20 DE NOVIEMBRE”

Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado

ISSSTE
Analisis Estadistico

El analisis estadistico se llevo a cabo usando el software electronico SPSS
(Statistical Package For The Social Sciencies Chicago IL, version 20). Se utilizo
estadistica descriptiva con medidas de tendencia central (se describiran de acuerdo
a su distribucion, para la que se aplico la prueba de Kolmogrov-Smirnov) y
dispersion (desviacion estandar) para variables cuantitativas y frecuencias con
porcentaje para variables cualitativas, asi mismo se hizo prueba de comparacién de
hipétesis, en el caso de que no se comporte como una distribucion normal, se
realizara la prueba de U de Mann-Whitney, para variables cuantitativas y Chi-
cuadrada para variables cualitativas tomando con p de significancia p<0.05.

RESULTADOS

Se revisaron los expedientes con el diagndstico de craneofaringioma del 2012 al
2016, que fueron operados en el CMN “20 de Noviembre” del ISSSTE y que hayan
utilizado la bleomicina, unicamente 15 casos que cumplieron con los criterios de
inclusion preestablecidos, el sujeto se consideré como el grupo control, por lo que
se obtuvo 2 grupos de 15 sujetos cada uno. La informacion obtenida fue incorporada
a una base de datos , usando el software electrénico SPSS (Statistical Package For
The Social Sciencies Chicago IL, version 20).

Las caracteristicas de la muestra se encontré que el 40%(6) correspondieron al
sexo femenino y el 60%(9) al masculino, con un promedio de edad fue de 37 afos
(£26.3) (grafica 1), con una mediana de 49, por lo que se le realizé prueba de
Kolmogrov-Smirnov de normalidad con una p=0.042 con 15 grados de liberta, por
lo que se considera que nuestra poblacién no sigue una distribucion normal (
grafica), por lo que aplicd la transformacion de la variable logaritmica, para
solucionar el problema de distribucién y se analizaron los casos con pruebas no
parametricas.
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GRAFICA 1: Se observa el porcentaje de hombres y mujeres con diagndstico de
craneofaringioma con componente quistico en pacientes tratados con cirugia y aplicacion de
bleomicina en el C.M.N. “20 de Noviembre” del ISSSTE, en el lapso del 2012 al 2016.

Distribucién de la Muestra de Acuerdo a la Edad
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T T
20 0 20 40 60 80
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GRAFICA 2. En esta grafica se observa la edad de nuestra muestra como se comporta y se apartan

de la normalidad que son los puntos de la diagonal.
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De los casos se estratificaron por el tipo histolégico del craneofaringioma en donde
se reporta que el 60%(18) es adamantinomatoso y el 40%(12) es escamopapilar.

De las caracteristicas del cuadro clinico del paciente se encontré que la afeccion
visual era la mas frecuente encontrando lo siguiente: el 26.7%(8) tuvieron visién
tubular, 26.7%(8) presento ceguera monocular, el 20%(6) con hemianopsia selar
y 20%(6) con cuadrantanopsia superior (grafica 3), de estos mas del 80%(24) en
el postquirurgico inmediato presentaron mejoria. Se revisaron los estudios de
imagen preoperatoria (Imagen 1), los cuales tenia imagen quistica, encontrando
que en promedio tenian un volumen de 48 cc y se compard con las imagenes en el
postoperatorio el cual tenia un promedio de 23.36 cc de volumen, por lo que se
realizé prueba de comparacion de esta utilizando la prueba de U de Mann-Whitney,
de acuerdo al tipo de tumor histopatoldgico, encontrando que si hay una diferencia
estadisticamente significativa referente en el volumen del quiste con la bleomicina
con una p=0.002 en los adamantinomatosos y una p=0.017 en el craneofaringioma
escamopapilar. Referente a la dosis de bleomicina se encontré el promedio de dosis
fue de 49.65 mg (+/- 21.3), como dosis minima fue de 10mg y la maxima de 76.5mg.
Del total de estos casos tratados, solo el 10% (3) ameritaron nuevo manejo
quirurgico presentaron; en tanto de todos los casos a la recurrencia del tumor se
encontré que el 20% (6) recidivaron y el 80%(24) no tuvieron recidiva (grafica 4),
clasificandose por tipo histopatolégico encontramos que los adamantinomatosos
recidiva en un 33.3% (2) y el escamopapilar en un 66.7%(4), mientras que el
66.7%(16) del adamantinomatoso no recidiva y en un 33.3%(8) si presenta recidiva,
estos pacientes que tuvieron recidiva se les aplico radioterapia adyuvante.
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GRAFICA 3: Porcentaje de dafio visual preoperatorio medido mediante campimetria
electronica en pacientes con craneofaringioma quistico del C.M.N. “20 de Noviembre” del
ISSSTE.

IMAGEN 1) Se puede observar estudio de resonancia magnética en axial A ), sagital B) y coronal
C), en donde se muestra lesidn selar de componente quistico, asi como las mediciones que se le
realizd para la cuantificacion del volumen del quiste.
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GRAFICA 4. Recidiva Tumoral de craneofaringioma en pacientes postoperados y en los que se
utilizaron bleomicina en los pacientes tratados en el C.M.N. “20 de Noviembre” del ISSSTE, en el
lapso del 2012 al 2016.

DISCUSION:

La historia natural de los craneofaringiomas seguido del tratamiento es la
recurrencia, la necesidad de retratamiento surge cuando estas lesiones indolentes
que exhiben un patron de crecimiento lento tanto en el componente soélido como el
quistico llegan a ser sintomaticos en varias ocasiones a lo largo de la vida del
paciente.

Histoldgicamente los tumores se dividen en: adamantinomatoso, papilar y mixto%-1'.
El extirpe mas comun es el adamantinomatoso, el cual se pudo comprobar en el
analisis de casos con un promedio total de 60% de este subtipo histoldgico y el cual
a menudo presentdé componente quistico con un promedio de volumen de 48cc al
momento de la presentacion clinica, los casos de pacientes con craneofaringioma

18



CENTRO MEDICO NACIONAL “20 DE NOVIEMBRE”

Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado

ISSSTE
subtipo escamopapilar se presentaron en un promedio de 40%. El contenido de los
craneofaringiomas quisticos suele ser un liquido oscuro y oleoso, conformado por
células escamosas columnares o poligonales con nucleos en empalizadas
organizados en amplias bandas, cordones o puentes con nddulos de queratina
compacta, y calcificaciones distroficas.

Anatdomicamente los craneofaringiomas tienen un patron de crecimiento que esta a
menudo en proximidad estrecha al infundibulo hipofisario y puede presentarse
dentro de la silla turca, espacio supraselar, o tercer ventriculo, frecuentemente se
expande dentro de estos espacios. Estos tumores tienden a incluir un numero de
estructuras neurales que incluyen los nervios Opticos, las arterias carétidas internas
y la glandula pituitaria causando una variedad de sintomas. La presentacion clinica
comun incluye disfuncién visual con sintomas de compresion quiasmatica, asi como
postquiasmatica, disfuncién hipotalamica con cambios en la conducta que oscila
desde alteraciones en el patrén de alimentacion, apatia, obnubilacion y disfuncion
pituitaria a menudo manifestada como hipopituitarismo. Las alteraciones clinicas
mas frecuentes e importantes que presentaron los pacientes analizados en nuestro
trabajo fueron asociados a compresion de estructuras de la via visual, observando
mediante campimetria electrénica que la alteracion mas frecuente es la vision
tubular con un promedio de presentacion de 26.7%, asi como ceguera monocular,
posterior a la cirugia de aspiracion del contenido quistico pudimos observar mejoria
importante de los campos visuales (postoperatorio inmediato) hasta en un 80% de
los pacientes analizados y la mejoria se mantuvo al presentarse la disminucion
progresiva del tumor o al detener el crecimiento de este mediante la aplicacién de
bleomicina. La bleomicina intraquistica habitualmente es bien tolerada y los efectos
colaterales agudos mas comunes son cefalea leve (con o sin nausea y vomito) y
fiebre transitoria. Sin embargo, se han reportado serios riesgos neurotoxicos
asociados a fuga de bleomicina intraquistica en el parénquima circundante con
morbilidad asociada y aun mortalidad. A pesar de la verificacion del posicionamiento
adecuado del catéter la bleomicina intraquistica se ha asociado a riesgo significativo
de toxicidad que incluye disfuncion transitoria o permanente hipotalamica,
convulsiones, hemiparesia, panhipoptuitarismo, ceguera y muerte.'%-16

La respuesta tumoral a la aplicacion de bleomicina fue mejor en los pacientes que
tuvieron diagnostico de craneofaringioma adantinomatoso al obtener mejores
resultados respecto a la disminucion del crecimiento tumoral o recidiva, aunque es
importante resaltar que en estos pacientes el componente tumoral era en su mayor
porcidn quistica, presentando mejoria clinica postoperatoria significativa asociada
a colapso o disminucion parcial de la lesidén (volumen preoperatorio de 48cc y
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postoperatorio inmediato de 23.36 cc) disminuyendo la compresion mecanica de las
estructuras adyacentes (vias visuales principalmente), asi mismo al ser el
craneofaringioma adamantinomatoso principalmente quistico, la respuesta a los
efectos de la bleomicina fue mayor que en subtipo escamo papilar, encontrando
una recidiva en los pacientes con craneofaringioma adamantinomatoso de un 33.3%
y en el escamopapilar de 66.7%, los cuales requirieron radioterapia adyuvante. Por
lo tanto, pudimos comparar los resultados obtenidos en 1974 por Kubo y col. en su
trabajo sobre los efectos de la bleomicina en las células del craneofaringioma el cual
estuvo basado en observaciones morfolégicas de destruccion de las células, citolisis
y cariopicnosis, Kubo y col concluyeron sus efectos toxicos locales en los
craneofaringiomas. La bleomicina es muy efectiva en los carcinomas de células
escamosas, el epitelio escamoso asociado con queratinizacion se encuentra
caracteristicamente en las paredes del quiste del craniofaringioma y en su
componente soélido. Por lo tanto, se cree que puede ser usado como tratamiento en
los craneofaringiomas quisticos.

CONCLUSION

El uso de Bleomicina intratumoral en los pacientes con craniofaringioma es una
opcion de tratamiento que debe ser considerada en el manejo de este tipo de
tumores, ya que ha demostrado efectividad en la detencion de la progresion tumoral
e incluso desapariciéon completa de la lesion, ofreciendo una alternativa de manejo
segura en este tipo de lesion , evitando la necesidad de cirugia para reseccion
tumoral la cual esta asociada a una alta tasa de morbilidad y mortalidad por las
estructuras nerviosas y vasculares circundantes y que a menudo es insuficiente
para realizar la reseccién total requiriendo otro tipo de manejo adyuvante como la
radioterapia con los efectos colaterales asociados de esta ultima. La seleccion
adecuada de pacientes candidatos a manejo con bleomicina tumoral es uno de los
factores prondsticos mas importante siendo los pacientes con craneofaringiomas
quisticos los ideales para este manejo. Seria importante en un futuro realizar un
estudio donde se valore la respuesta del crecimiento tumoral asociado a la dosis de
bleomicina intratumoral aplicada y establecer una dosis estandar, ya que no existe
un consenso definido que establezca la dosis a utilizar.
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