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Resumen La mayoria de los pacientes diagnosticados de craneofariongioma sobreviven a largo
plazo pero lo hacen con importantes secuelas. Entre las secuelas endocrinometabolicas nos
encontramos una prevalencia muy alta de panhipopituitarismo y diabetes insipida que se deben
principalmente al tratamiento quirtrgico. También mayor obesidad que en la poblacion general
que tiende a empeorar con el paso del tiempo y que se debe a un menor metabolismo basal
y a menor actividad fisica con una ingesta comparable o menor que la de los controles parea-
dos. Se han detectado numerosas alteraciones hormonales que podrian ser las responsables de
estos cambios en el balance energético. Los pacientes cuyo tumor afectaba al hipotalamo son
especialmente susceptibles. En estrecha relacion con la obesidad se aprecia un aumento de
los factores de riesgo cardiovascular y de la morbimortalidad por enfermedad cardiovascular.
Otras secuelas son las alteraciones del sueio, de la termorregulacion, de la sed y una menor
masa 6sea. Aunque apenas existen estudios randomizados que comparen distintos tratamientos
en el manejo del craneofaringioma, no parece que la actitud terapéutica sea determinante en
la aparicion de estas secuelas.

© 2012 SEEN. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

Metabolic consequences of craniopharyingioma and their management

Abstract Most patients diagnosed with craniopharyngioma survive long-term, but suffer many
consequences of the disease and its treatment. Among the metabolic consequences, there is
a high prevalence of panhypopituitarism and diabetes insipidus, mainly due to the surgical
treatment. Obesity is also more prevalent in these patients than in the general population, and
gets worse with time. It is a consequence of a diminished basal metabolic rate and a lower
physical activity compared to that of matched controls, with a similar or lower caloric intake.
Many different hormonal alterations that could be responsible for those changes in the energy
balance have been found. Patients whose tumor involved the hypothalamus are more prone to
develop obesity and its consequences. Cardiovascular risk factors are also more prevalent in
these patients, leading to a high cardiovascular morbidity and mortality. Sleep disturbances,
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dysfunction in thermoregulation and thirst and a lower bone mineral density can also be found.
Although randomized clinical trials comparing different treatments are lacking, it looks like
therapeutic strategies have a minor influence on the risk of long-term sequelae.
© 2012 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion tras la cirugia, de tal manera que entre el 70 y el 90% de

El craneofaringioma es un tumor derivado de los restos de
la bolsa de Rathke que se desarrolla en la region selar y
paraselar con histologia benigna pero un comportamiento
a menudo localmente agresivo. La supervivencia es solo
ligeramente menor a la de la poblacion general con super-
vivencias de 85-90% a muy largo plazo en la mayoria de
las series recientes'™®. Sin embargo, la supervivencia libre
de enfermedad es menor debido a la dificultad para conse-
guir una extirpacion completa y a la elevada frecuencia de
recidivas. Ademas, la mayoria de los pacientes sometidos a
tratamiento de un craneofaringioma padecen secuelas per-
manentes que afectan a distintos ambitos de su salud y dete-
rioran su calidad de vida’~: secuelas visuales, neurolgicas,
psicologicas, endocrinoldgicas y efectos secundarios de la
radioterapia. En esta revision abordaremos las consecuen-
cias endocrinometabolicas debidas al daio que el tumor o su
tratamiento infligen al hipotalamo y a la hipofisis, su preva-
lencia entre los pacientes que han recibido tratamiento por
un craneofaringiomay los factores que condicionan su apari-
cion con el objetivo de tenerlos en cuenta a la hora de tomar
decisiones relativas al tratamiento de estos pacientes.

Hipopituitarismo

Al diagnostico de la enfermedad alrededor del 60% de los
pacientes presentan un déficit de alguna de las hormo-
nas adenohipofisarias’®'°. Sin embargo, este porcentaje
alcanza el 87-95% tras la cirugia del tumor, independien-
temente de que la misma se lleve a cabo por un abordaje
transesfenoidal o transcraneal o de que la intencion sea
la reseccion tumoral total o parcial. Ademas, la mayoria
de los casos corresponden a panhipopituitarismos’3°-'4, La
recuperacion de alguna hormona adenohipofisaria deficita-
ria en el estudio preoperatorio, que a veces ocurre tras el
tratamiento quirdrgico de un macroadenoma hipofisario, es
excepcional en los casos de craneofaringioma en los que la
norma es la afectacion de los ejes que el paciente tuviera
conservados’10.13,15,16

Esta incidencia tan alta dificulta el estudio de los factores
predisponentes. Aunque algln trabajo ha encontrado mayor
prevalencia en pacientes que padecian tumores intrasela-
res respecto a los puramente supraselares', otros autores
no han encontrado esta diferencia’®. Tampoco se ha demos-
trado que la radioterapia sea un factor determinante (como
si lo es en otros tumores selares) dada la altisima inciden-
cia de hipopituitarismos tras la cirugia, que suele llevarse a
cabo antes de la radioterapia.

Diabetes insipida

También la afectacion de la neurohipofisis se puede producir
por efecto del propio tumor (12-36%)"'>'%"7 0 como secuela

los pacientes operados de un craneofaringioma padecen dia-
betes insipida permanente’~3%10,12.13,15,17-22 | 3 radioterapia
tiene un papel muy escaso en la génesis de esta complica-
cion. Un pequeio porcentaje de pacientes sufre también
como secuela de la cirugia la pérdida de la sensacion de
sed. Es la llamada diabetes insipida adipsica que hace muy
dificil mantener una osmolalidad normal. Dos series publi-
cadas encontraron esta complicacion respectivamente en el
7,1y en el 3,3% de los pacientes sometidos a cirugia por un
craneofaringioma®?.

Obesidad

La obesidad es otra de las secuelas frecuentes en el
seguimiento a largo plazo de los pacientes que han sido diag-
nosticados de craneofaringioma y constituye, junto con las
secuelas visuales, uno de los condicionantes fundamentales
de la calidad de vida y la capacidad funcional®?23,

La prevalencia de obesidad evaluada en series amplias
de pacientes seguidos a largo plazo es muy variable
(38-58%)":319:22,24-26 y es dificil de interpretar porque no
disponemos de la prevalencia de obesidad en la poblacion
de origen que también ha ido en aumento en las Ultimas
décadas, aunque en todos los casos en que se ha compa-
rado con controles pareados o con la poblacion general se
obtienen mayores prevalencias de obesidad con mayor masa
grasa tanto en nifios como en adultos'"?”-?¢, La mayoria de
los trabajos no distinguen distintos grados de obesidad o
lo hacen con definiciones dispares, por lo que ain nos es
mas dificil estimar la prevalencia de obesidad grave o mor-
bida, la que mas condiciona la calidad de vida y la salud
del paciente. En general, el indice de masa corporal (IMC)
prequirdrgico en adultos no difiere del de controles con ade-
nomas hipofisarios?® pero la situacién cambia tras la cirugia
y tanto la prevalencia de obesidad como el IMC son mayores
cuanto mas tiempo ha transcurrido desde la intervencion?®.
Otros predictores de obesidad son el IMC prequirlrgico y la
afectacion hipotalamica en las imagenes de la RM o como
hallazgo quirargico®'"'428-3"_ No parece que distintas estra-
tegias de tratamiento condicionen de manera significativa la
posterior aparicion de obesidad.

Se han propuesto distintas hipotesis que expliquen el
mayor riesgo de obesidad en estos pacientes: pérdida de la
sensacion de saciedad por afectacion del nucleo ventrome-
dial, disminucion del metabolismo basal, menor actividad
fisica, hiperinsulinemia mediada por el vago y menor acti-
vidad simpatica. Veremos a continuaciéon que muchas de
estas hipotesis van siendo refrendadas por los resultados de
estudios clinicos. El hipopituitarismo también es una causa
conocida de aumento de peso y, sobre todo, de un aumento
en la proporcion de masa grasa. Los posibles factores con-
tribuyentes son la sobredosificacion de glucocorticoides, las
concentraciones bajas de triyodotironina que se encuentran
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en los pacientes tratados con levotiroxina, la infradosifica-
cion de esteroides sexuales y la deficiencia de la hormona
de crecimiento. Sin embargo, los pacientes con craneofarin-
gioma son notablemente mas obesos y tienen mayor masa
grasa respecto a los que padecen hipopituitarismo de otro
origen pese a una dosificacion similar de los tratamientos
sustitutivos y a niveles hormonales comparables®?*, por
lo que no parece que el hipopituitarismo sea una factor
determinante en la génesis del problema. En un trabajo
que analizaba factores predictores de obesidad en ninos con
tumores supraselares, con una prevalencia de obesidad del
43% a una media de 4 afos de la intervencion, las deficien-
cias hormonales no mostraron asociacion con la aparicion de
obesidad®®.

Algunos estudios han estudiado el balance energético en
estos pacientes. En el trabajo de Hartz et al. se evaluaron
27 ninos y adolescentes con antecedentes de craneofarin-
gioma midiendo la ingesta caldérica mediante un registro
diario durante una semana y la actividad fisica mediante
acelerometros y los resultados se compararon con los datos
de ingesta recogidos en mas de 1.000 controles y con la acti-
vidad medida en 26 controles pareados por edad e IMC: los
pacientes presentaron una menor ingesta (cerca de 500 kcal
menos al dia) y una menor actividad fisica con mayores
diferencias en los periodos de ocio que en los dedicados al
trabajo o al estudio®*. Mas recientemente, Holmer et al.
estudiaron a 42 pacientes adultos con craneofaringioma
y encontraron menor metabolismo basal ajustado por el
peso y calculado mediante calorimetria indirecta (90 kcal/d
menos), una menor ingesta (300 kcal/d menos, que llegaban
a ser 430 kcal/d menos si la comparacion se hacia ajustando
por sexo, edad y peso) con similar proporcion de macronu-
trientes y una menor actividad fisica respecto a controles
pareados por edad, sexo e IMC. La actividad fisica relacio-
nada con el trabajo era comparable y la diferencia en la
actividad total se debia de nuevo a la realizada durante
el tiempo libre. Los autores proponen como posibles cau-
sas de esta menor actividad fisica la menor tolerancia al
ejercicio, las secuelas visuales y neurologicas o la desregu-
lacion hormonal?’. Otros autores han encontrado una mayor
somnolencia diurna respecto a controles, sobre todo en los
pacientes mas obesos y en probable relacion con una menor
secrecion de melatonina o una alteracion de su ritmo circa-
diano, lo que también podria contribuir a reducir la actividad
fisica’®38. Ademas, evaluados mediante un cuestionario de
actitudes hacia la comida, los pacientes mostraban mas
actitudes restrictivas que controles con igual IMC. Otros tra-
bajos han hallado resultados similares con reduccion tanto
del gasto energético basal calculado mediante calorime-
tria indirecta’>“° como de la actividad fisica respecto a
controles*?3? medida mediante cuestionarios de actividades
habituales, mediante registros o bien mediante podéme-
tros o acelerometros. Ambos parametros se ven afectados
en mayor medida cuando el tumor se extiende al hipota-
lamo. Igualmente han confirmado que la ingesta caldrica no
es superior a la de controles de IMC similar®.

En cuanto a la regulacion hormonal del peso corpo-
ral los pacientes que han padecido un craneofaringioma
presentan, respecto a controles sanos pareados por IMC,
mayores concentraciones séricas de leptina'"**%’, que los
autores interpretan como un estado de resistencia a la lep-
tina, y una supresion insuficiente de la ghrelina tras la

ingesta sin diferencias en los concentraciones del péptido
YY?. Este mismo grupo encontré menores niveles urina-
rios de metabolitos de catecolaminas en pacientes obesos
con antecedentes de craneofaringioma que en controles
sanos®’, proponiendo una menor actividad simpatica como
mecanismo contribuyente a la reduccion de la actividad
fisica y al aumento de peso en estos pacientes. En un tra-
bajo mas reciente analizaron la respuesta hormonal a la
ingesta: los pacientes con craneofaringioma obesos tenian
mayores concentraciones de insulina basal y posprandial res-
pecto a controles de similar IMC y a craneofaringiomas no
obesos; el péptido YY posprandial era menor en pacientes
que en controles, tanto en obesos como en no obesos, y
también se confirmoé que la supresion de los concentracio-
nes posprandiales de ghrelina era menor en los pacientes,
independientemente del IMC. Los autores concluyen que la
percepcion de la ingesta por parte del sistema nervioso cen-
tral esta claramente atenuada en los pacientes que han
sufrido un craneofaringioma®'. También O’Gorman et al.
encontraron un retraso en la respuesta de ghrelina tras una
sobrecarga oral de glucosa®.

Riesgo cardiovascular

Seguidos a largo plazo, los pacientes que han padecido un
craneofaringioma presentan mayor prevalencia de los fac-
tores de riesgo cardiovascular clasicos tanto respecto a la
poblacién control como respecto a pacientes con hipopitui-
tarismos de otro origen"'"'2, En una serie de 70 pacientes
con antecedentes de creaneofaringioma, con una edad
mediana de 27 anos al diagnodstico (no se aporta la edad
en el momento de la evaluacion) y de los que el 66% tenian
un IMC superior a 30, padecian diabetes mellitus el 11,5%,
dislipemia el 46,9% e hipertension arterial el 15,3%. Esta
prevalencia aumenta con la edad y con el IMC y es indepen-
diente de que los pacientes hayan o no recibido tratamiento
sustitutivo con la hormona de crecimiento. Ya en la ado-
lescencia se encuentran mayores prevalencias de sindrome
metabolico e intolerancia a los hidratos de carbono y menor
sensibilidad a la insulina respecto a controles pareados por
edad, sexo e IMC202>41.43.44 y |os datos son similares en
adultos'"33, Las mujeres se ven afectadas en mayor medida,
probablemente en relacién con una induccion tardia de la
pubertad y con la infradosificacion en la dosis sustitutiva
de estrogenos a lo largo de su vida"''. Como ocurre res-
pecto a la obesidad, la prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular es mayor en pacientes cuyo tumor afectaba
al hipotalamo y los autores proponen que esto se deba a
hiperinsulinismo secundario al estimulo vagal generado por
la lesion hipotalamica. De hecho, la resistencia a la insulina
evaluada mediante el indice HOMA es mayor ya al diag-
nostico, antes de la cirugia, en pacientes con afectacion
radioldgica del hipotalamo pese a un IMC similar a aquellos
cuyo tumor respetaba el hipotalamo®'.

Una de las causas de este mayor riesgo cardiovascu-
lar puede ser la alteracion de la composicion corporal.
O’Gorman et al. encontraron mayor obesidad abdominal
en 15 adolescentes con craneofaringioma respecto a 15
controles pareados por IMC acompanada de una sensibili-
dad a la insulina significativamente menor?’. Otro pequefio
estudio con 9 ninos y adolescentes con craneofaringioma
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y 9 controles pareados por edad, sexo, estadio puberal
e IMC encontré6 mayor porcentaje de grasa intrabdominal
(medida mediante DXA [dual energy x-ray absortiometry]),
asi como concentraciones superiores de triglicéridos y un
menor cociente de colesterol HDL/colesterol total; al con-
trario que en otros estudios, no encontraron diferencias
significativas en la sensibilidad a la insulina?.

Esta mayor prevalencia de factores de riesgo se traduce
también en una alta prevalencia de enfermedad cardio-
vascular y cerebrovascular: en una serie de 54 pacientes
diagnosticados de craneofaringioma a una edad media de 31
anos y que en el momento de la evaluacion tenian una edad
media de 49 afnos un 6% habian sufrido un infarto de miocar-
dio, un 14% un ictus y un 2% adicional un accidente isquémico
transitorio. Ademas, un 57% de ellos tenian al menos un fac-
tor de riesgo cardiovascular clasico. El riesgo era mayor en
mujeres premenopausicas con periodos de hipogonadismo
no tratado'. Probablemente la prevalencia de enfermedad
cerebrovascular se vea incrementada a causa de la radiote-
rapia pero hay pocos estudios que hayan considerado este
efecto secundario tardio en pacientes con craneofaringioma
y en el trabajo antes mencionado de Pereira et al." la radio-
terapia no incrementé de manera significativa el riesgo de
enfermedad cerebrovascular. Como era de esperar también
se ha podido comprobar un aumento de la mortalidad de
causa vascular: el estudio de Biilow et al. encontré una
tasa de mortalidad estandarizada de causa vascular de 3,21
respecto a la poblacion general, aunque conviene tener en
cuenta que se trataba en su mayor parte de pacientes que
nunca habian recibido tratamiento sustitutivo con la hor-
mona de crecimiento. De nuevo el riesgo era mayor para las
mujeres®. Datos similares se encuentran en el estudio de
Pereira et al., que también incluye pacientes en su mayoria
sin tratamiento sustitutivo con la hormona de crecimiento,
con una tasa de mortalidad estandarizada de 2,88 (1,64 en
varones y 3,8 en mujeres)’.

Disfuncion hipotalamica

Otras manifestaciones clinicas que se aprecian en pacientes
con antecedentes de craneofariongioma y que probable-
mente se deban también a la disfuncion hipotalamica son
la ya mencionada somnolencia diurna, el insomnio grave,
los trastornos respiratorios durante el sueno acompanados
de microdespertares frecuentes?, la afectacion del sistema
nervioso autonomo, el sindrome de secrecion inadecuada de
arginina-vasopresina (SIADH) crénico vy las alteraciones de la
termorregulacion®.

Osteoporosis

La osteoporosis puede ser otra enfermedad mas frecuente
en esta poblacion ya que un estudio reciente ha encontrado
que los pacientes con antecedentes de craneofaringioma
tienen menor masa 6sea que la de controles pareados por
edad. Esto podria deberse a una induccion tardia de la
pubertad que impida alcanzar un buen pico de masa dsea,
a un déficit de androgenos en mujeres, a un déficit de GH,
a la sobredosificacion en el tratamiento sustitutivo con cor-
ticoides o a una menor actividad fisica*. Sin embargo, hay
pocos datos sobre la prevalencia de osteoporosis en la edad

adulta y la incidencia de fracturas en esta poblacion. En un
analisis de los pacientes con craneofaringioma incluidos en
la cohorte KIMS de seguimiento de pacientes con un déficit
de la hormona de crecimiento se encontrd una prevalen-
cia de fracturas del 17,8% en los casos diagnosticados en la
infancia y del 25,3% en los diagnosticados en la edad adulta;
el radio distal fue la localizacion mas frecuente de dichas
fracturas'®.

Conclusion

La mayoria de los pacientes diagnosticados de craneofarion-
gioma sobreviven a largo plazo pero lo hacen con secuelas
importantes. Entre las secuelas endocrinometabdlicas nos
encontramos una prevalencia muy alta de panhipopituita-
rismo y diabetes insipida, obesidad, que tiende a empeorar
con el paso del tiempo y que se debe a un menor metabo-
lismo basal y a una menor actividad fisica con una ingesta
comparable o menor que la de controles pareados, mayor
riesgo cardiovascular y menor masa osea. Los pacientes
cuyo tumor afectaba al hipotalamo tienen mayor riesgo de
sufrir todas estas complicaciones tardias. Aunque apenas
existen estudios randomizados que comparen distintas acti-
tudes terapéuticas en el manejo del craneofaringioma, no
parece que la actitud terapéutica inicial sea determinante
en la aparicion de estas secuelas. La propuesta mas razona-
ble sigue siendo, pues, realizar en estos casos la reseccion
quirtrgica mas amplia posible que permita no lesionar los
tejidos sanos adyacentes al tumor y administrar radioterapia
adyuvante en los casos de persistencia o recidiva y hacerlo
en centros con suficiente experiencia en el tratamiento del
craneofaringioma. Es imprescindible un seguimiento a largo
plazo de estos pacientes centrado en la prevencion y el
tratamiento de la obesidad y sus consecuencias y de todos
los factores de riesgo cardiovascular, asi como en el trata-
miento sustitutivo de las hormonas deficitarias para intentar
optimizar la calidad de vida de estos pacientes.
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