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1. RESUMEN

El craneofaringioma esta descrito por la OMS como un tumor epitelial benigno,
parcialmente quistico de la regidn selar, presumiblemente derivado del epitelio de
la bolsa de Rathke y categorizado como grado I. El craneofaringioma representa 3-
4% de todas las neoplasias intracraneales, 15% de los tumores supraselares, 50%
de los tumores selares en pediatria, es el tercer tumor intracraneal no glial mas
comun y el mas frecuente que afecta la region hipotalamo-hipofisiaria. Existen 2
tipos, el adamantinomatoso y el papilar, ambos muestran diferenciacion escamosa,
pero presentan localizacion diferente, tienen caracteristicas radiolégicas,
histol6gicas, genéticas y perfiles de metilacion distintas. El craneofaringioma
adamantinomatoso es un tumor epitelial escamoso sélido y quistico mixto con
reticulo estrellado y queratina humeda, generalmente localizado en el eje
hipotalamico-pituitario y caracterizado por mutaciones activadoras de CTNNBL1. La
forma adamantinomatosa es la mas frecuente 85%-90%, y predomina en nifios en
95% con picos bimodales de incidencia entre los 5y 10 afios y los 50-60 afos. El
craneofaringioma papilar es un tumor epitelial escamoso no queratinizante, sélido o
parcialmente quistico, que se desarrolla en la regién infundibulotuberal del piso del
tercer ventriculo, con mayor frecuencia en adultos, y se caracteriza por
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mutaciones BRAF p.V600E. El craneofaringioma papilar es principalmente una
enfermedad de adultos incidencia maxima en pacientes de 30 a 59 afos, surgen en
pacientes pediatricos solo en raras ocasiones. No hay predileccion sexual
reportada.

Objetivo: Identificar la frecuencia de craneofaringiomas en una poblaciéon

pediatrica. y reclasificar en base hallazgos histolégicos e inmunohistoquimicos.

Metodologia: Se realiz6 un estudio transversal descriptivo retrospectivo de
craneofaringiomas que se han estudiado en el servicio de Anatomia Patoldgica del
Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” Centro Médico Nacional Siglo XXI
del IMSS en la Ciudad de México, de 01 Enero del 2010 al 31 de Diciembre del
2021; Seleccionando los reportes histopatolégicos con diagndstico de
craneofaringioma, se corroboro el diagndstico de craneofaringioma de acuerdo con
los criterios histoldgicos y clasificacion vigentes establecidos por la OMS 2021. Se
realizaron microarreglos, se utilizaron reacciones de inmunohistoquimica para -
catenina nuclear debera presentar una inmunorreaccion positiva (café oscuro) en el
tejido que pertenezca a craneofaringioma adamantinomatoso. Se realizo una
basqueda exhaustiva en los expedientes clinicos para determinar cual fue la
terapéutica, la recidiva, sobrevida global y libre de enfermedad.

Recursos e infraestructura: Humanos, Yarelli Trujillo Vargas, médico pasante de
servicio social. Asesor de tesis: Dra. Alicia Georgina Siordia Reyes Colaboradores;
Dr. José Orlando Cuallo Cinta, Dra. Patricia Pifla Sanchez. Materiales: Archivos de
reportes del laboratorio de anatomia patolégica del periodo 01 enero del 2010 al 31
de Diciembre del 2021. Como equipo se requerira microscopio del servicio de
anatomia patoldgica, laptop personal, Unidad de almacenamiento externo USB.
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Software: Microsoft Word 2016, Microsoft Excel 2016, Mendeley Reference
Manager v2.65.0, IBM SSPS v26.0 Financieros: En su totalidad por el responsable
de tesis, quién se hara cargo de todos los recursos materiales citados y demas

gastos que deriven.

Estadistica: Los resultados se expresaron en tablas que incluyen todas las

variables y, en base a ellos se llevo a cabo la discusion de dichos resultados.

Etica: De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, la participacion de los pacientes en este
estudio conlleva un tipo de riesgo: Con riesgo minimo y se realizara bajo los
principios éticos y legales expresados en el Codigo de Numberg, la Declaracién de
Helsinki 2013 y el informe Belmont; ademas de conformidad con el titulo quinto de

la investigacion para la Salud de la Ley General de Salud vigente en México.

Resultados: Se identificaron en total 46 casos de pacientes con diagnéstico de
craneofaringiomas en el departamento de Anatomia Patolégica de la UMAE
Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” del Centro Médico Nacional Siglo
XXI, durante el periodo de 01 Enero del 2010 al 31 de Diciembre del 2021, de los
cuales se eliminaron 12 ya que 7 no contaban con el material necesario (bloques
y laminillas) 4 casos Unicamente contaban con improntas y 1 se identificé con tejido
no valorable por lo que se consider6 material no apto para realizar
inmunohistoquimica. Debido a lo anterior inicamente se incluyeron 34 casos en el

estudio. EIl estudio de inmunohistoquimica identific6 que 34 de los tumores
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presentaron positividad citoplasmatica, 30 positividad citoplasmatica y nuclear y en

4 positividad nuclear Unicamente.

Conclusiones: La frecuencia de craneofaringiomas en la poblacién pediatrica del
hospital de Pediatria CMN Siglo XXI corresponde al 8.4%. (46/544) el sexo que
predomino fue el masculino, con relacion 1: 0.54. El 100% de nuestra poblacion,
histoldgica e inmunohistoquimicamente fueron de la variedad adamantinomatosa.
Todos los casos mostraron positividad nuclear, citoplasmatica y nuclear en 30

casos.

Palabras clave: Craneofaringioma, adamantinomatoso, inmunohistoquimica,

pediatria.

11



2. INTRODUCCION

El craneofaringioma ha sido descrito por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
como "tumor epitelial escamoso benigno, parcialmente quistico de la region selar,
presumiblemente derivado del epitelio de la bolsa de Rathke" y se clasifica como un

Grado | de la OMS. [2]

Anteriormente, los craneofaringiomas papilares y adamantinomatosos se
consideraban subtipos de una misma lesién. Actualmente, se clasifican como tipos
distintos, cada uno discutido en su propia seccion segun la OMS. Esto debido a que,
aungue ambos surgen en la misma ubicacion en general y muestran diferenciacion
escamosa, se clasifican por separado, porgue tienen caracteristicas demograficas
clinicas y radiologicas, hallazgos histopatologicos, alteraciones genéticas y perfiles

de metilacién distintos.

El craneofaringioma adamantinomatoso es un tumor epitelial escamoso sélido y
quistico mixto con reticulo estrellado y queratina himeda, generalmente localizado
en el eje hipotalamico-pituitario y caracterizado por mutaciones activadoras
de CTNNBL.
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Por otro lado, el craneofaringioma papilar es un tumor epitelial escamoso no
queratinizante, soélido o parcialmente quistico, que se desarrolla en la regién
infundibulotuberal del piso del tercer ventriculo, con mayor frecuencia en adultos, y

se caracteriza por mutaciones BRAF p.V600E.

EPIDEMIOLOGIA

El craneofaringioma representa 1.2 al 4.6% de todas las neoplasias intracraneales,
15% de los tumores supraselares, 50% de los tumores selares en pediatria, el tercer
tumor intracraneal no glial mas comun y el mas frecuente que afecta la region
hipotalamo-hipofisiaria. Aunque son raros los craneofaringiomas congénitos

comprenden alrededor del 7% de todos los tumores cerebrales congénitos.[5]

La forma adamantinomatosa es la mas frecuente 85%-90%, y predomina en nifios
en 95% con picos bimodales de incidencia entre los 5y 10 afos y los 50-60 afos.
[1] [3] Este subtipo tiene una incidencia del 12.5 por cada 10, 000 nifios nacidos

vivos. [2]

Los craneofaringiomas adamantinomatosos son las neoplasias intracerebrales no
neuroepiteliales mas comunes en los nifios (representan del 5 al 11 % de los

tumores intracraneales en este grupo de edad. [10]

Los craneofaringiomas papilares constituyen del 1,2 al 4,6 % de todos los tumores

intracraneales, con incidencia de 0,5 a 2,5 casos por millén de afios persona [11].
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El craneofaringioma papilar es principalmente una neoplasia de adultos, con
incidencia maxima en pacientes de 30 a 59 afos, surgen en pacientes pediatricos

solo en raras ocasiones. No hay predileccion de género reportada. [11].

EMBRIOLOGIA

Durante el desarrollo embrionario, la adenohipdfisis esta formada por una bolsa de
epitelio ectodérmico que forma el techo del estomadeo (“diverticulo de Rathke”).
Este epitelio entra en contacto con una evaginacion descendente de neuroepitelio
de la region infundibular del piso del tercer ventriculo, el cual posteriormente dara a
lugar a la neurohipdfisis y al tallo infundibular. Hacia la quinta semana de gestacion,
la bolsa de Rathke se ha alargado y se contrae en el epitelio oral, formando un
conducto faringohipofisario. Este remanente de la bolsa de Rathke se separa del
epitelio oral durante las semanas 6 a la 8. La involucién de la hendidura de Rathke
se produce durante la séptima semana de gestacion, persistiendo el conducto
faringohipofisario en alrededor del 33% de los casos y extendiéndose desde el suelo
de la silla turca hasta el vomer. Los restos de este conducto pueden dar lugar a
craneofaringiomas, como lo sugirié por primera vez Erdheim (1904). Ademas, la
ubicacion de los restos del conducto faringohipofisario ayuda para explicar la

ubicacion supraselar de la mayoria de los craneofaringiomas. Se cree que los
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craneofaringiomas adamantinomatosos surgen de la transformacion neoplasica de

los restos embrionarios y la involucion de la bolsa de Rathke. [2]

También se cree que la expresion de [(-catenina oncogénica en precursores
embrionarios tempranos y en poblaciones de células madre de la hipéfisis impulsa
la formacion de tumores que se asemejan al craneofaringioma
adamantinomatosos.[7] Los progenitores positivos para SOX2 también pueden ser
la base de la formacién de craneofaringiomas papilares y quistes de hendidura de
Rathke. Poblaciones de células madre similares para craneofaringiomas papilares
y adamantinomatosos pueden explicar patrones compartidos de expresién de
citoqueratina células dispersas que expresan hormonas hipofisarias, cromogranina
Ay hCG,; y la presencia ocasional de fenotipos de quistes y tumores transicionales

mixto. [2]

Se ha sugerido una teoria “metaplasica” de tumorigénesis para la variante papilar.
Los craneofaringiomas se derivan de la transformacion metaplasica del epitelio
escamoso diferenciado que se encuentra en las papilas que forma parte de la

glandula pituitaria anterior o tallo pituitario [2]
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FACTORES GENETICOS

Los recientes avances en la clasificacion molecular de los craneofaringiomas han
proporcionado mas informacion sobre los posibles origenes de este tumor. Su

naturaleza neoplasica esta respaldada por estudios que confirman la clonalidad. [2]

La via canonica de WNT/ B-catenina juega un papel crucial en la proliferacion,
diferenciacion y migracion celular, y en el establecimiento del eje dorsoventral del
tubo neural durante la embriogénesis de vertebrados. La via WNT se activa cuando
el ligando WNT se une a un complejo receptor de la superficie celular que esta
compuesto por Frizzled (Fz) y con la proteina relacionada en el receptor de
lipoproteinas de baja densidad (LRP), que también esta unida a Disheveled (DSH)
y axina en el lado citoplasmatico de la membrana celular. Cuando WNT se une a
este complejo receptor, la B-catenina esta en un estado no fosforilado, se acumula
en el citoplasma y se transloca al ndcleo, donde promueve el crecimiento y la
motilidad celular. En ausencia de WNT, la axina se libera del complejo receptor de
la superficie celular y forma un complejo citoplasmico con el glucégeno sintasa
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cinasa-3b (GSK-3b) y la proteina coli de la poliposis adenomatosa (APC). Este
complejo axina/GSK-3b-APC funciona para fosforilar la B-catenina, dirigiendo asi a
esta Ultima para la degradacion proteosomal mediada por ubiquitina, de modo que
en ausencia de activacion de WNT, la B-catenina no se acumula en el nucleo. Por
lo tanto, la demostracién de la localizacién nuclear de la B-catenina mediante

estudios inmunohistoquimicos respalda la activacion de la via WNT. [2]

Se han informado casos aislados de craneofaringioma adamantinomatoso
asociados con poliposis adenomatosa familiar 1 que carecen de
mutacion CTNNB1y en su lugar albergan mutacién APC de linea germinal con

pérdida somética de heterocigosidad [8]

Las vias moleculares de la tumorigénesis del craneofaringioma papilar se
comprenden menos que la variante adamantinomatosa. Casi todos los
craneofaringiomas papilares tienen mutaciones BRAF p.V600E que conduce a la

activacion de la via MAPK/ERK y no se han informado otras mutaciones recurrentes.

[9]

Los paralelismos histol6gicos y moleculares en los tumores odontogénicos sugieren
células de origen y mecanismos de patogenia similares, y explican la presencia
ocasional de dientes en el craneofaringioma adamantinomatoso. De acuerdo con la
histologia distinta y las mutaciones impulsoras en el craneofaringioma papilar
(mutaciones BRAF p.V600E) y el craneofaringioma adamantinomatoso (CTNNB1),

los tumores también muestran distintos perfiles transcripcionales y de metilacion [9]
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LOCALIZACION

A pesar de la designacion del Grado | de la OMS, la tendencia de los
craneofaringiomas (especialmente del tipo adamantinomatoso) es a adherirse e
invadir estructuras circundantes, como el tallo infundibular, hipotdlamo y vasos

basales, creando desafios clinicos significativos.[2]

Los craneofaringiomas adamantinomatosos surgen en cualquier lugar a lo largo del
canal craneofaringeo, pero la mayoria ocurre en la region selar e
infundibulotuberal. Predomina en 95% el componente supraselar (7 de cada 10),
mientras que los craneofaringiomas puramente intraselares son menos comunes
(5%). Ocasionalmente, un tumor se extiende hacia la fosa anterior (9%), media (8%)
o posterior (12%).[7] También pueden surgir en el tercer ventriculo, pineal glandula,

cisura de Silvio y angulo pontocerebeloso. [2]

Los craneofaringiomas papilares surgen en cualquier lugar a lo largo del eje

hipotalamico-hipofisario, pero existe una fuerte predileccion por la localizacion
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intrinseca dentro del infundibulo y el tuber cinereum del piso del tercer
ventriculo. Pueden expandirse hacia la cavidad del tercer ventriculo y pueden
ubicarse completamente dentro del ventriculo por encima de un suelo ventricular

intacto. La afectacion intraselar no es comun. [8]

CLINICA

La sintomatologia mas frecuente deriva de la naturaleza expansiva y del desarrollo
de la hipertension intracraneal que genera cefalea (70%) irritabilidad, nauseas,
vomitos, papiledema e incluso macrocefalia si las suturas craneales no estan
cerradas. Alteraciones visuales se producen en 50% de los casos, debido a la
hipertension intracraneal o al efecto masa que inducen cambios en la
vascularizacion de los nervios Opticos y pueden resultar en la pérdida de visién
permanente. Las alteraciones de la funcion motora de los pares (I, IV Y VI)

secundaria a la invasion de los senos cavernosos. [3]

La hidrocefalia (20-38%) esta presente sobre todo en nifios (50% al diagnostico)

pero esto sucede en los casos que afecta al tercer ventriculo.

En la infancia, la afeccion endocrina es mucho mas evidente ya que la disfuncion
hipotalamico-hipofisiaria afecta el desarrollo y el crecimiento, pero al ser de
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crecimiento lento los sintomas son insidiosos e inespecificos, lo que retrasa el
diagnéstico. La obesidad talamica es una secuela frecuente de inicio en la infancia,
el sindrome diencefalico, conduce a la pérdida de peso severa y la caquexia,
también puede ocurrir como trastorno hipotalamico, observado en 4.3% de 485

pacientes reportados en el registro aleman del craneofaringioma infantil. [1]

En los craneofaringiomas papilares, casi todos los pacientes tienen alguna
evidencia de hipopituitarismo (ya sea parcial 0 panhipopituitarismo, en proporcion
de 70:30) que se manifiesta como hipotiroidismo (80%), hipogonadismo
hipogonadotrépico (56%), hipocortisolemia (50%) y deficiencia de la hormona del
crecimiento (20%). También se observa hiperprolactinemia por efecto tallo (en el
30% de los casos). La diabetes insipida es una manifestacion primaria en 25% de
los pacientes, y en 70% de esos pacientes se desarrolla de nuevo después de la

cirugia. [12]
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ESTUDIOS DE IMAGEN

Los craneofaringiomas no son lesiones que se Las caracteristicas macroscopicas
son de componente quistico-solida (46-64%) con diversos grados de calcificacion
(en palomitas de maiz) [3]. A grandes rasgos, cerca del 50 % de todos los
craneofaringiomas son quisticos, el 15 % son solidos y el resto contiene elementos

tanto quisticos como solidos.[2].

Mediante la TAC se pueden demostrar claramente las calcificaciones (90%) y
evaluar el tamafio y las relaciones anatomicas del tumor sobre todo con técnicas de
alta resolucién, lo que nos puede orientar para hacer correlacion con la

sintomatologia y la clinica. [3]

La RM delimita, ademas del tamano, la extension tumoral, la infiltracion de

hipotalamo y tercer ventriculo y ademas de secuencias potenciales en T1y T2, el
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edema perineural, la gliosis reactiva y la invasion tumoral (linea de hiperintensidad

parenquimatosa) siendo la prueba de eleccion para planificar el abordaje quirdrgico.

[3]

En la RM que hay en literatura mundial, los craneofaringiomas tipicos en pacientes
pediatricos aparecen en RM predominantemente como tumores supraselares
multiquisticos; las &reas quisticas pueden ser iso, hiper o hipo intesas en relacién al
tejido cerebral en la secuencia de T1, lo cual esta relacionado al gran contenido de
proteinas. En T2 tanto el componente solido y quistico tienden a ser hiperintensos,
después de la administracibn de Gadolinio la porcion sélida presenta un
reforzamiento heterogéneo, la pared de las areas quisticas casi siempre refuerza.
Las calcificaciones en pediatria pueden no ser perceptibles, aunque en eco de
gradiente puede demostrar efectos de componentes de calcificacion;
ocasionalmente los craneofaringiomas son predominantemente sélidos,
tipicamente sin calcificaciones, los sélidos usualmente tienden a ser de componente

papilar histologicamente con una apariencia heterogénea. [4]

Los tumores homogéneos, hipointensos en T1 (o hiperintensos si poseen
metahemoglobina y material proteinaceo) e hiperintensos en T2, que no se realzan
tras contraste, indican una naturaleza fundamentalmente quistica (colesterol,
queratina). Los tumores heterogéneos o hipointensos en T1, y con realce tras
gadolinio o en T2. Las calcificaciones pueden visualizarse como zonas de baja sefal

enT1lyT2.[3]
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MACROSCOPIA E HISTOPATOLOGIA

Los craneofaringiomas adamantinomatosos son sélidos y quisticos. Los quistes
dan un aspecto esponjoso a la lesién, pueden contener liquido similar al aceite de
maquina que estd compuesto de material similar al colesterol birrefringente y
descamado, restos de queratina suelen verse de color marrén verdoso oscuro. La
liberacién de este material liquido denso debido a la ruptura espontanea del quiste
o durante la cirugia puede ser causa de meningitis quimica. Los cambios
secundarios son comunes, como fibrosis, gliosis, calcificaciones y depdésito de
colesterol. Hay diversos grados de calcificacion que ocasionalmente se manifiestan
como formacion 6sea focal. Las masas lobuladas tienen superficies irregulares que

se adhieren fuertemente a las estructuras circundantes.[3]
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Histologicamente se compone de nidos, I6bulos, cintas, verticilos nodulares y
trabéculas irregulares de epitelio que generalmente estan incrustados dentro del
tejido cerebral adyacente gliotico que dan aspecto xantogranulomatoso, este
proveniente de la ruptura de un quiste. La capa basal del epitelio se compone de
una fila compacta de nucleos de células tumorales que se denomina apifiamiento
periférico o “empalizada” de manera prominente, que da paso a una disposicion
suelta de células epiteliales denominada “reticulo estrellado”. Las caracteristicas
degenerativas como fibrosis, calcificacién y nédulos//verticilos de restos anucleados
de células escamosas fantasmales se denominan “queratina humeda” y son muy
comunes. [7] En algunas transiciones puede aparecer epitelio escamoso
estratificado delgado, especialmente en areas de degeneracién de quistes. Los
quistes suelen estar revestidos por epitelio plano y atenuado. La actividad mitética
es baja y normalmente se limita a la capa epitelial basal. Las acumulaciones de
queratina humeda eosinofilica son un sello distintivo del craneofaringioma y, en
algunos casos, pueden dominar el cuadro histologico. De hecho, la descamacion de

la queratina himeda puede incitar a un extrafo. [4]

La reaccion glitica en el cerebro adyacente con abundancia de fibras de Rosenthal,
correspondientes a depositos proteinaceos hipereosinofilicos compuestos de

GFAP (proteina acida fibrilar glial) y B-catenina (Wisniewski y Goldman, 1998). [8]

Una caracteristica degenerativa secundaria es la reaccion xantogranulomatosa al
material del quiste roto, que se caracteriza por hendiduras de colesterol, depdsitos
de hemosiderina, células de xantoma, células gigantes multinucleadas, e infiltrados
linfoplasmocitarios. Esta reaccion extensa puede constituir un componente

sustancial (a veces casi total) del material extirpado quirirgicamente, lo que requiere
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una busqueda cuidadosa de epitelio identificable residual y queratina himeda, ya
gue algunos xantogranulomas de la region selar estan asociados con un quiste de

hendidura de Rathke roto/hemorragico. [2]

Fig. 1A Islas de tumor con proyecciones digitiformes al tejido cerebral circundante con acumulo central
de nddulos de queratina; HE x40.
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Fig. 1B Craneofaringioma adamantinomatoso. Epitelio bien diferenciado con empalizada periférica,
verticilos nodulares y areas microquisticas palidas denominadas "reticulo estrellado", asi como un
nddulo de "queratina himeda" eosindfila palida (parte inferior derecha); Aumento HE x200.

La progresion histolégica maligna en el craneofaringioma adamantinomatoso es
extremadamente rara y, por lo general, solo se desarrolla después de recurrencias
multiples y radioterapia, a menudo décadas después del primer diagndstico. Suele
ser un carcinoma de células escamosas. [8] Otros casos se han interpretado como
un carcinoma odontogénico de células fantasma, carcinoma mioepitelial y
carcinoma ameloblastico [18]. Criterios especificos de malignidad en
craneofaringioma no se han definido, pero se ha sugerido una actividad mitética
alta, un indice de marcaje Ki-67 (MIB-1) elevado, atipia celular, nucleos
hipercromaticos, invasion vascular, crecimiento infiltrativo y necrosis coagulativa. La
transformacién maligna del craneofaringioma es rara y se asocia con un mal
pronéstico. Aunque hay pocos estudios de caracteristicas moleculares que
pronostiquen un peor resultado, los tumores con mutaciones en CTNNB1 p.T41 o
deleciones focales de Xg28 pueden estar asociados con un peor resultado.

[11]

Los craneofaringiomas papilares tienden a ser predominantemente sélidos o mixtos
sélido/quisticos, pero una pequefia proporcion también puede ser principalmente
quistico; estos generalmente tienen un noédulo sélido similar a una coliflor y su
contenido se describe como viscoso y amarillo. Las calcificaciones generalmente
estan ausentes. Los tumores son generalmente circunscritos, esféricos y no muy
adheridos al tejido cerebral circundante. La superficie puede tener un patron papilar.
[8]
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Los craneofaringiomas papilares tienen epitelio escamoso maduro no queratinizante
gue cubre nucleos fibrovasculares o una pared de quiste. El reticulo estrellado y la
gueratina escamosa y humeda estan ausentes. El hacinamiento esta presente en la
capa de células basales, pero no hay empalizada pronunciada. Estan presentes
verticilos epiteliales y de colageno, pero son distintos de los del craneofaringioma
adamantinomatoso. Las mitosis son poco frecuentes. La interface tumor-cerebro
esta bien delimitada y no hay protuberancias invasivas. Componente inflamatorio
constituido por neutréfilos infiltrantes son comunes; linfocitos T y macréfagos
también estan presentes en los nucleos fibrovasculares y el epitelio tumoral. Un
tercio de los casos, hay grupos unicos o pequefios de células caliciformes positivas
para PAS dentro del epitelio escamoso, y en pequefio nimero de casos hay
regiones de epitelio ciliado. Estas caracteristicas histolégicas se superponen a las

de los quistes de hendidura de Rathke con metaplasia escamosa extensa. [11]
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Fig. 2 A. Histologia del craneofaringioma papilar. Papilas revestidas por epitelio escamoso no
gueratinizante y que contienen tejido conectivo de estructura laxa; Aumento HE x20.

Fig. 2 B Histologia del craneofaringioma papilar. El tejido conjuntivo alberga un infiltrado linfocitico
irregular (asterisco); HE x100 aumentos.
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INMUNOFENOTIPO

El p63 se expresa en todas las capas epiteliales de craneofaringiomas
adamantinomatosos; También se expresan citoqueratinas de peso molecular alto
(34BE12 [K903], CK5/6) y de peso molecular bajo a intermedio (CK7, CK17 y CK19)
A diferencia de los quistes de la hendidura de Rathke, en algunos estudios los
craneofaringiomas carecen de expresion de CK8 y CK20 excepto en células
raras; el valor de la expresion de citoqueratina para distinguir estas dos lesiones no
esta claro. PDL1 se expresa en el epitelio que recubre el quiste del craneofaringioma
adamantinomatoso. SOX2 esta presente en una pequefia proporcion de células y
SOX9 se expresa ampliamente [11] Los craneofaringiomas adamantinomatosos
tienen mutaciones activadoras en CTNNB1, que codifica la proteina -catenina. La
mutacion es clonal y estd presente en todo el epitelio tumoral, sin embargo, la
acumulacién nuclear de B-catenina esta restringida espacialmente y se encuentra
solo en un pequefio porcentaje de células, mas pronunciada dentro de pequefios
verticilos epiteliales. Se observa 3-catenina nuclear incluso cuando no se detectan
mutaciones en CTNNB1. El Ki-67 generalmente se limita a las regiones en
empalizada y esta ausente en los verticilos epiteliales. El indice de proliferacién Ki-

67 varia ampliamente entre los casos y no proporciona informacion pronéstica [11]
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Fig. 3 A Histologia del craneofaringioma adamantinomatoso. Inmunohistoquimica de beta-catenina del
area que se muestra en A, resaltando verticilos nodulares con tincion oscura; x40.
Fig. 3 B Histologia del craneofaringioma adamantinomatoso. Inmunohistoquimica de beta-catenina del
drea que se muestra en A, resaltando verticilos nodulares con tincién oscura; x40.
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Casi todos los craneofaringiomas papilares tienen mutaciones BRAF p.V600E, que
se pueden identificar en todo el epitelio tumoral usando anticuerpos especificos de
mutacion, lo que permite distinguir el craneofaringioma papilar del craneofaringioma
adamantinomatoso y el quiste de la hendidura de Rathke. El quiste de la hendidura
de Rathke muestra reactividad cruzada de anticuerpos en los cilios méviles. En el
craneofaringioma papilar, la B-catenina se limita a la membrana citoplasmatica. Ki-
67 generalmente se limita a las capas basales. El indice de proliferacién varia

ampliamente entre casos y no proporciona informacion prondstica. [11]
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Figura 4A. Histologia del craneofaringioma papilar. Epitelio escamoso no queratinizante resaltado por
inmunotincion de beta-catenina, x20.

Figura 4B. Histologia del craneofaringioma papilar. Epitelio escamoso que muestra Inmunorreactividad
membranosa de beta-catenina, sin grupos con acumulacion nuclear aberrante, x400.
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DIAGNOSTICO

Tabla 1. Craneofaringioma Adamantinomatoso

Craneofaringiomas Adamantinomatosos

Localizacion

Tumor en region selar

Histologia

Epitelio escamoso no queratinizante

Reticulo estrellado y/o queratina hUumeda

Inmunohistoquimica

Inmunorreactividad nuclear para B- catenina
Mutacion en CTNB1

Ausencia de mutacion BRAF p. V600E

Tabla 2. Craneofaringiomas Papilar

Craneofaringiomas Papilar

Localizacion

Tumor en region selar

Histologia

Epitelio escamoso maduro no queratinizante que cubre los

nudcleos fibrovasculares o la pared de un quiste

Inmunohistoquimica

Inmunorreactividad para BRAF p. V600E

Presencia de mutacién BRAF p. V600E

Ausencia de Inmunorreactividad nuclear para B-catenina
nuclear

Ausencia de mutaciéon en CTNB1
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La gliosis piloide en el craneofaringioma adamantinomatoso es una respuesta del
tejido cerebral que comprende paredes de quistes asociados con tumores como el
astrocitoma pilocitico, hemangioblastomas, paredes de quistes siringomiélicos y

quistes pineales. [8]

Existe similitud genética, histoldégica y molecular entre los craneofaringiomas
adantinomatoso y tumores de mandibula como el ameloblastoma y quiste
odontogénico calcificante, incluida la expresion de proteinas del esmalte por esta
variante de craneofaringioma. [2] Otro diferencial son los quistes de la hendidura de
Rathke, pero estos carecen de mutaciones BRAF p.V600E. La demostracion de la
mutacion BRAF confirma el diagnéstico, mientras que la mutacion CTNNB1 sugiere

un craneofaringioma adamantinomatoso. [11]

El xantogranuloma de la regién selar es una lesion reactiva resultante de la fuga,
ruptura o hemorragia de un quiste de hendidura de Rathke, indicada por tiras de
epitelio cilindrico o cilindrico ciliado en el material resecado. Comprenden
hendiduras de colesterol, células gigantes multinucleadas, macréfagos (células de
xantoma), inflamacién linfoplasmocitica, fibrosis, restos necréticos granulares
eosinofilicos y depdsitos de hemosiderina. Los quistes epidermoides se distinguen
por la presencia de una sola cavidad revestida por epitelio escamoso queratinizante
y llena de queratina seca y escamosa. Los quistes dermoides también tienen
estructuras anexiales. Los quistes de la hendidura de Rathke tienen la pared

revestida por epitelio cilindrico simple o cubico, que a menudo es ciliado, con células
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caliciformes mucinosas. Los contenidos de quistes mixoides/mucoides son
comunes. Las fibras de Rosenthal y la gliosis piloide densa adyacente al
craneofaringioma adamantinomatoso pueden simular el astrocitoma pilocitico, pero
la celularidad densay la naturaleza bifasica caracteristicas del astrocitoma pilocitico

estan ausentes. [8]
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TRATAMIENTO

El manejo quirdrgico, es controvertido. EI mejor tratamiento es el que genere menor

morbilidad a largo plazo.

Se debaten las estrategias de tratamiento actuales para el craneofaringioma; van
desde la reseccion total hasta el abordaje endonasal endoscopico transesfenoidal
extendido, abordajes quirargicos limitados centrados en la preservacion de la
integridad hipotaldmica y visual y la calidad de vida. La reseccion total sigue siendo
el objetivo cuando se puede preservar la integridad hipotalamica. La reseccion total
macroscopica se asocia con una mejor supervivencia sin recurrencia que la
reseccion subtotal. A menudo se consideran otros enfoques Yy técnicas

radioterapéuticos como la terapia con haces de protones.

Terapias intraquisticas: Se realiza en pacientes bien seleccionados con
craneofaringioma adamantinomatoso puro principalmente o monoquistico, puede
ayudar a posponer la RT. El catéter de Ommaya se puede utilizar para descomprimir
la porcién quistica de manera repetida y, ademas para la instalacion de sustancias

esclerosantes. [3]

El tratamiento con IFNa proporciona la mejor relajacién riesgo-beneficio, pero se
limita a la porcion quistica sin ningun efecto sobre el componente solido del tumor.
También se ha usado la instalacion por via intraquistica de isotopos radioactivos o
quimioterapia como la bleomicina, pero estos agentes pueden estar asociados con

neurotoxicidad irreversible e incluso la muerte.
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Radioterapia: Puede ser de fotones o protones en la mayoria de los casos, se
administra en el momento de la progresion después de una cirugia previa. En la
mayoria de los casos el eje hipotalamico-hipofisiario, el quiasma optico y los nervios
opticos, los componentes principales de la circulacion cerebral y algunas regiones
del tronco encefalico reciben también la dosis prescrita, esto deja efectos cognitivos
como uno de los pocos resultados funcionales que podrian justificar la ventaja de la

radioterapia de los protones sobre la de los fotones. [3]

Se debaten las estrategias de tratamiento actuales para el craneofaringioma; van
desde la reseccion total macroscopica hasta el abordaje endonasal endoscépico
transesfenoidal extendido, hasta abordajes quirdrgicos limitados centrados en la
preservacion de la integridad hipotalamica y visual y la calidad de vida La reseccion
total segura sigue siendo el objetivo cuando es factible (es decir, cuando se puede
preservar la integridad hipotalamica). La reseccion total macroscopica se asocia con
una mejor supervivencia sin recurrencia que la reseccion subtotal, pero muchos
estudios no respaldan una ventaja de la reseccién total macroscopica sobre la
reseccion subtotal seguida de radiacion adyuvante. A menudo se consideran otros

enfoques y técnicas radioterapéuticos como la terapia con haces de protones. [18]

Las tasas de supervivencia general que se han descrito en series pediatricas son
del 83 al 96 % a los 5 afios, del 65 al 100 % a los 10 afios y del 62 % a los 20

anos.[11]

Debido a que las tasas generales de supervivencia son altas, la calidad de vida es

una consideraciéon esencial. El dafio hipotaldmico relacionado con la enfermedad
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y/o el tratamiento produce obesidad morbida, sindrome metabdlico, alteraciones del

ritmo circadiano, déficit de memoria y alteraciones neuropsicologicas. [7]

Aunqgue el craneofaringioma corresponde biolégicamente al grado 1 de la OMS del
SNC, el pronéstico a menudo es peor debido al gran porcentaje de tumores que
invaden las estructuras adyacentes, lo que a menudo impide la reseccion total
macroscopica segura. Un novedoso sistema de clasificacion basado en resonancia
magnética de la afectacion hipotalamica prequirdrgica y las lesiones hipotalamicas
quirargicas muestra que la afectacion hipotaldmica posterior tiene un impacto
negativo importante en la morbilidad hipotalamica y la calidad de vida En
consecuencia, se recomiendan estrategias de tratamiento quirdrgico y
radioterapéutico conservador del hipotadlamo. La mortalidad tardia sin progresion del
tumor resulta de diabetes tipo 2, infarto cerebral y de miocardio, fractura e infeccion
grave. [18]

La extension de la reseccion se realiza en 80 % de los pacientes. La recurrencia
del craneofaringioma papilar ocurre en 20-35 % de los pacientes. Para el
craneofaringioma en general, las tasas de supervivencia que se han descrito en
series pediatricas son del 83 al 96 % a los 5 afios, del 65 al 100 % a los 10 afios y
del 62 % a los 20 afios. Se logra mantenerse a los pacientes libre de recurrencia
con la reseccion total macroscépica que con la reseccion subtotal, pero muchos
estudios no respaldan la idea de que la reseccion total macroscopica tiene una
ventaja sobre la reseccion subtotal seguida de radioterapia adyuvante en términos
de supervivencia libre de progresion. En cohortes mixtas que incluyen adultos y
nifos, las tasas de supervivencia general son del 54 al 96 % a los 5 afos, del 40 al

93 % a los 10 afos y del 66 al 85 % a los 20 afios. [11]
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3. ANTECEDENTES

3.1 ANTECDENTES GENERALES

Aunque existen claras diferencias histomorfologicas entre ambas variantes de

craneofaringiomas en ocasiones es dificil obtener un diagndstico correcto,
especialmente en muestras pequefias y/o fragmentadas. [8] De acuerdo con

revisiones realizadas previamente, no se cuenta con estudios en México con
enfoque histopatologicos de craneofaringiomas. Algunos estudios que se

identificaron de este tépico son:

- Hospital General CMN “La Raza”. RealizO un estudio en 8 casos de
craneofaringioma pacientes pediatricos evaluando caracteristicas por resonancia
magnética del 1 de enero de 2006 al 1 de enero de 2008 de forma retrospectiva y
registrados en el servicio de Neurocirugia Pediatrica con predomino de edad entre
los 10 y 11 afios, la localizacion fue supraselar en cinco casos; el tamafio de las
lesiones fluctud de 2 a 9 cm; se observaron lesiones quisticas en cuatro pacientes
(50%) mixto es decir tanto quistico como solido en cuatro pacientes (50%). La

morfologia que predomino fue multilobular en seis pacientes (75%). [5]

-Hospital Juarez 2004 Craneofaringioma y sus repercusiones en la reproduccién
humana: Andlisis de 15 casos en el Hospital Juarez de México, se identificd
prevalencia mayor en hombres (relaciéon 2:1) El rango de edad fue 6 a 45 afios y la
media de 17.9 afios. Los sintomas mas comunes fueron cefalea (100% de los

casos) seguida de alteraciones visuales (93%). En promedio, las determinaciones
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hormonales fueron para mujeres: FSH 1 Mui/mL, estradiol 11pg/mLy PRL 80 ng/mL;
para hombres FSH 1.7 mUI/MI, LH 2.6 Mui/mL, testosterona 0.6 ng/mL y PRL 29
ng/mL. Todos los casos cursaron con hipogonadismo hipogonadotropico. La
recidiva tumoral se observé con mayor frecuencia en los pacientes a quienes se
sometieron exclusivamente a cirugia sin ningan otro tratamiento adicional. Los
sujetos con operacién mas radioterapia no tuvieron sintomas que los obligaran a ser

intervenidos de nueva cuenta. [6]
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3.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Los craneofaringiomas son tumores raros histologicamente benignos aunque
pueden se agresivos localmente y muy raramente malignos, surgen a lo largo del
conducto craneofaringeo. Los dos subtipos histolégicos, craneofaringioma

adamantinomatoso y papilar, difieren en su origen y distribucién por edad.

Los craneofaringiomas adamantinomatosos se diagnostican con pico de incidencia
bimodal (5-15 afios y 45—60 afios), mientras que los craneofaringiomas papilares
se presentan casi exclusivamente en adultos, principalmente en la quinta y sexta

décadas de la vida.

La finalidad de este estudio es presentar datos sobre la frecuencia y hallazgos
histopatolégicos e inmunohistoquimicos de los craneofaringiomas del Hospital de
Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” del Centro Médico Nacional Siglo XXl en la
Ciudad de México en un periodo de 10 afios (1 de Enero del 2010 al 31 de

Diciembre del 2021)

Actualmente no existe informacion de las caracteristicas demograficas,
histolégicas y/o inmunohistoquimica en poblacién pediatrica en el Instituto mexicano

del seguro Social como tampoco a nivel nacional.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Tomando en cuenta la ultima Clasificacion de los Tumores del Sistema Nervioso
Central 2021 de la Organizacion Mundial de la Salud, para realizar el diagnéstico de
un craneofaringioma, ademas del fenotipo histologico, actualmente es necesario
determinar el subtipo molecular, tomar en cuenta la localizacién y tamafio por
imagen de estas neoplasias para poder realizar un diagndstico mas certero y
presuntivo del prondstico, contribuyendo con mayor precisiéon al tratamiento y/o con
terapias dirigidas multidisciplinarias a los pacientes con este diagndstico.
Disminuyendo e efectos adversos y recurrencias, provocados por las terapias sin

un enfoque individualizado.

Los craneofaringiomas adamantinomatoso son mas frecuentes en edad pediatrica
y representan del 90 al 95% de estos tumores y la mayoria de los

craneofaringiomas adamantinomatosos son beta catenina positivos nuclear.
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Realizar una revision de los casos diagnosticados como craneofaringiomas
craneofaringiomas en una poblacion pediatrica durante 10 afios, para poder obtener

la prevalencia y frecuencia y asi corroborar con los datos obtenidos en la literatura.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e l|dentificar la frecuencia de craneofaringiomas adamantinomatosos y
papilares en una poblacion pediatrica.
e Reclasificar los casos de craneofaringiomas en base hallazgos histolégicos

e inmunohistoquimicos.
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6. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio transversal descriptivo retrospectivo, prolectivo de casos
pediatricos con craneofaringiomas diagnosticados en el servicio de Anatomia
Patoldgica del Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” Centro Médico
Nacional Siglo XXI del IMSS en la Ciudad de México, de 01 Enero del 2010 al 31 de
Diciembre del 2021. Dicho hospital es de alta especialidad y un centro de referencia
que recibe casos pediatricos provenientes en su mayoria de la zona centro y sur del
pais. En el servicio de Patologia se dispone de un archivo histérico con las hojas de
reporte de patologia y con laminillas de los casos estudiados desde 1989 a la fecha

y de bloques de parafina del 2010 a la fecha .

RECURSOS E INFRAESTRUCTURA

Humanos:
Yarelli Trujillo Vargas, médico pasante de servicio social. Asesor de tesis: Dra. Alicia
Georgina Siordia Reyes Colaboradores; Dr. José Orlando Cuallo Cinta, Dra. Patricia

Pifia Sanchez.

Materiales:
Archivos de reportes, laminillas y bloques de parafina del laboratorio de anatomia
patolégica del periodo 01 Enero del 2010 al 31 de Diciembre del 2021. Hojas

blancas tamafo carta. Boligrafo. Herramientas: Microscopio del servicio de
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anatomia patoldgica. El servicio cuenta con la técnica de inmunohistoquimica
estandarizada Asi como los reactivos (anticuerpos primarios y sistema de deteccion)
Hardware: Laptop personal, Unidad de almacenamiento externo USB. Software:
Microsoft Word 2016, Microsoft Excel 2016, Mendeley Reference Manager v2.65.0,

IBM SSPS v26.0

Financieros:

Responsable de la tesis y servicio de patologia.
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DISENO DEL ESTUDIO

RECOLECCION DE DATOS

Se recopil6 la informacion requerida de los pacientes mediante una revision
retrospectiva de los reportes del archivo del Departamento de Anatomia Patoldgica
de la UMAE Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, IMSS, seleccionando los reportes histopatolégicos con

diagnéstico de craneofaringioma.

De los reportes de patologia se tomaron los datos demograficos como son edad al
diagnoéstico, género y localizacion. De los expedientes clinicos se obtuvo la

informacion de porcentaje de reseccion tumoral (parcial o total) y si hubo recaidas.

Se buscaron y seleccionaron tanto laminillas como bloques de parafina del archivo.
Marcando de 2 a 3 areas representativas o de la lesion tumoral sin necrosis y en

mejor estado conservacion.

Posteriormente, se realizaron los microarreglos de las areas seleccionadas
procediendo hacer las reacciones de inmunohistoquimica contra Beta catenina
(BIOCARE Clona: B-catenin-1. Isotipo: IgG1, kappa, diluciéon 1:100). Con controles
positivos conocidos (piel) y controles negativos. Las reacciones de los anticuerpos
se consideraron positivos cuando la intensidad fue de moderada (color dorado) a
fuerte (café oscuro) con marcacion nuclear corroborandose el diagnostico de
craneofaringioma adamantinomatoso y cuando se expreso en la membrana, para

craneofaringioma papilar.
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Las laminillas fueron revisados conjuntamente por un patélogo experto con mas 25
afos de experiencia, y el tesista, en un microscopio de doble cabeza, clasificandose
histolégica e inmunohistoquimicamente de acuerdo a la clasificacion vigente
establecida para tumores de Sistema Nervioso Central de la Organizacion Mundial

de la Salud 2021.

La recoleccion de datos de las diferentes variables se realizé en una hoja de datos
del programa Microsoft Excel®, donde también se elaboraron tablas y gréficas de

acuerdo con las variables comparadas.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se expresaron en tablas que incluyeron todas las variables y una vez
realizado el analisis estadistico con las formulas correspondientes, se llevé a cabo

la discusién de dichos resultados.

Tipo de investigacion.Transversal

Tipos de disefios. Analitico

Caracteristicas del estudio: Transversa, retrospectivo, analitico

a) Por la participacion del investigador: Analitico
b) Por temporalidad del estudio: Transversal
b) Por la lectura de los datos: Prolectivo

d) Por el andlisis de datos: Retrospectivo

Universo: Servicio de Patolégica pediatrica del Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre

Frenk Freund” CMN Siglo XXI.

UNIDADES DE OBSERVACION

Métodos de muestreo: Por conveniencia

Tamafo de la muestra: Todos los casos diagnosticados como craneofaringiomas
de los pacientes del Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freud” CMN Siglo

XXI” del 01 Enero del 2010 al 31 de Diciembre del 2021 fueron revisados,
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considerados y los que cumplieron los criterios de inclusion establecidos seran

incluidos.

CRITERIOS DE ENTRADA (INCLUSION Y NO INCLUSION)

Criterios de inclusion: Todos los casos con diagndstico de craneofaringioma que
contaron con laminillas y bloques de parafina de 01 Enero del 2010 al 31 de
Diciembre del 2021 y con expedientes clinicos

Criterios de eliminacion: Pacientes con material tisular dafiado e insuficiente para

realizar el estudio de inmunohistoquimica

Tabla 3. VARIABLES EN ESTUDIO

NOMBRE

DELA | TIPODE | DEFINICION DEFINICION | ESEAMA | inpicapo
VARIABL | VARIABLE | CONCEPTUAL OPERACIONAL < R
E MEDICION
Grupo Independiente  Conjunto de En bloque de Nominal  1.BCatenina
molecular alteraciones parafina dicotdmica positivo
moleculares representativo del 2.
especificas. tumor se realizara BCatenina
la reaccién de Negativo

inmunohistoquimic
a Beta catenina
para realizar la
clasificacion de
tipo de
craneofaringioma
en (Positividad

para Beta
catenina),
adamantinomatoso.
Variante Independiente  Morfologia Se realizara la Nominal 1.
histologica microscopica de evaluacién enlas  dicotdmica Adamantino
la lesion laminillas tefidas matoso
con H-E en las 2. Papilar

que se observaran
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Localizaci Dependiente
on del

tumor
Edad Demogréfica
Sexo Demografica

Reseccion Dependiente
del tumor

Recidiva Dependiente

Sitio anatémico
donde se
encuentra el
tumor.

Duracién en
unidad de
tiempo entre el
nacimiento de
una persona
hasta el
momento actual.
Condicién
organicay
caracteristicas
fenotipicas de
un individuo que
permiten
distinguir al
hombre de la
mujer.

Cirugia para
extirpar una
porcion o la
totalidad de un
tejido

Aparicion de
tejido neoplasico
después de una
reseccion total

las caracteristicas
morfologicas
microscopicas de
las células que
componen a cada
tumor
diagnosticado.

En el expediente o
en la solicitud de
estudio
histopatoldgico se
buscara la
localizacion
anatomica del
tumor.

De acuerdo con
los afios
cumplidos al
momento del
diagndstico.

Género que se
encuentra
consignado en el
expediente.

En el expediente
clinico se buscara
la informacion
sobre si se realizo
la reseccion
completa o parcial
de la lesion

En el expediente o
en la solicitud de
estudio
histopatoldgico se
buscara el
antecedente
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Nominal
dicotémica

Cuantitativa
contindia

Cualitativa
nominal

Cualitativa

Cualitativa

1. Selar
2. Supraselar
3. Infraselar

ARNoS

1. Masculino
2. Femenino

1.- Total
2.- Parcial



ASPECTOS ETICOS

Para la realizacion del presente estudio nos apegamos a los principios emanados
de la 182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia de 1964, asi como las
modificaciones hechas por la propia asamblea posteriormente hasta su ultima
revision de 2013 [17] y a la NOM-012-SSA3-2012, que establecen los criterios para

la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos. [16]

De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud, la participacién de los pacientes en este estudio
conlleva un tipo de riesgo: Con riesgo minimo y se realizara bajo los principios
éticos y legales expresados en el Codigo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki
2013 y el informe Belmont, ademéas de conformidad con el titulo quinto de la
investigacion para la Salud de la Ley General de Salud vigente en México. La
proteccion de la informacion y confidencialidad se garantizara mediante la
asignacion aleatoria de un folio a cada uno de los casos, para no emplear nombres,
apellidos o cualquier dato que fuera vinculable con el paciente. No requiere

consentimiento informado. [15]

Riesgo de investigacion

Conforme a la clasificacion de riesgo para el paciente en investigacion, el presente
estudio se categoriza como tipo I, sin riesgo para el paciente, al usar métodos de
investigacion documental, retrospectivos; en el que no se realizara ninguna

intervencién o modificacién en ninguna variable (fisioldgica, psicoldgica o social),
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por lo que no requiere consentimiento informado por parte de los pacientes en
estudio, esto de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, Titulo Segundo, Capitulo I, articulo 17, fraccién I,
publicado en el Diario Oficial de la Federacion con ultima reforma publicada el 02

de Abril de 2014. [17]

Los participantes del presente estudio corresponden a una poblacion vulnerable al
ser menores de edad. S6lo se recabaran datos obtenidos de sus reportes del
servicio de anatomia patolégica y de ser necesario se buscaran sus laminillas y
bloques de parafina para su estudio bajo el microscopio. Por lo que para realizar el
presente estudio no se requerira interaccion directa con los familiares ni con el

paciente.

Confidencialidad

Para garantizar la confidencialidad de los datos obtenidos en todo momento se
mantendra en anonimato el paciente, asi como un estricto control en el manejo de
datos personales sensibles. La informacion se manejard en una base de datos
asignando un namero arabigo continuo (01,02, etcétera) para cada paciente (folio),
sin usar el nombre, nimero de seguro social o algun otro que identifique al paciente.
Sdlo los investigadores principales tendran acceso a ésta informacion En caso de
gue los resultados del estudio sean publicados, no sera revelado ningan dato
personal, respetando en todo momento la privacidad y confidencialidad.

El resguardo y archivo de la informacién se mantendra por un periodo minimo cinco
afos después de concluido el estudio, la cual serd almacenada en una memoria

USB de 16 Gigabytes de capacidad y, a manera de respaldo, se tendra una copia
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en un disco duro extraible de 1 Terabyte de capacidad. Responsable del resguardo:
Dra. Alicia Georgina Siordia Reyes, jefa del servicio de Anatomia Patolégica del
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

El protocolo sera realizado por una persona cientificamente calificada, bajo la
supervision de un equipo médico competente y calificado en su especialidad.

El presente protocolo fue sometido a evaluacion por el comité local de
investigacion y ética en investigacion de Salud del Instituto Mexicano del Seguro

Social.
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7. RESULTADOS

En el presente estudio se identificaron en total 46 casos de pacientes con
diagndstico de craneofaringiomas en el departamento de Anatomia Patolégica de la
UMAE Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, durante el periodo de 01 Enero del 2010 al 31 de Diciembre del
2021, de los cuales se eliminaron 12 ya que 7 no contaban con el material
necesario (bloques y laminillas) 4 casos Unicamente contaban con improntas y 1
se identificd con tejido no valorable por lo que se considerd material no apto para
realizar inmunohistoquimica. Debido a lo anterior unicamente se incluyeron 34

casos en el estudio.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES

En los 34 casos que se incluyeron se encontrd que la edad media de los pacientes
fue 9 afios y mediana de 9 afios (rango 1 afio a 18 afos). De estos, 22 (64.7%)

pertenecian al sexo masculino y 12 (35.2%) al sexo femenino [Tabla 4].
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Tabla 4. Caracteristicas demograficas de los pacientes con diagnostico de

craneofaringioma (n=34)

Caracteristica Valores n (%)

Edad (afios)

1-6 afios 13 (38.2)
7-12 afios 11 (32.3)
13-18 afios 10 (29.4)

sexo %(n)
masculinos 22 (64.7)

femeninos 12 (35.2)

De acuerdo a la prevalencia de casos por afios, se identific6 que el afio con mayor
namero de casos de craneofaringioma fue en 2015 con 6 (17.65%), seguido por el
2017 y el 2019 con 5 casos que representaron el (14.7%), en el 2018 se encontraron
4 casos (11.76%), en el afio 2012 y 2016 donde se presentaron 3 casos (8.82%),
en los afios 2013, 2014 y 2020 hubo 2 (5.88%) casos por afio y por ultimos los afios
en que se observo un solo 1 caso por afio en cada uno fue en 2010y 2021 (2.94%).

[Figura 5]
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Figura 5. Casos con diagndstico de craneofaringioma incluidos en el estudio

(n=34) y Valores n (%)

Recuento

5
14.71%

1
2.94%

2010 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Afo
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LOCALIZACION DE LOS CRANEOFARINGIOMAS

Se identificaron 33 (97%) craneofaringiomas ubicados en la region selar, 1 (2.9%)
con localizacion frontal extra axial. [Figura 6]. De los casos ubicados en la region
selar, 18 (52.9%) de ellos también ocupaban espacio supraselar, 1 (2.9%)

retroselar, 1 (2.9%) abarcaba el tercer ventriculo. (Figura 7)

Figura 6. Localizacion de los craneofaringiomas

1(2.9%)

= Selar = Frontal extra axial
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Figura 7 Especificacion de localizacion selar de los
craneofaringiomas
1 1
(2.9%)  (29%

\

m Selar = Supraselar = Retroselar = Tercer ventriculo
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HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS DE LOS CRANEOFARINGIOMAS

En la evaluacion histopatologica se encontré que la caracteristica histolégica
predominante fue la presencia de epitelio escamoso no queratinizante en 33 casos
(97%), la empalizada basal en 32 (94.4%) de los pacientes, el reticulo estrellado o
queratina humeda se encontré en 30 de los pacientes (88.2%) y fue exactamente el
mismo numero y porcentaje que la gliosis piloide reactiva y las perlas de queratina,
los quistes queloides se encontraron en 27 pacientes, (79.4%), las fibras de
Rosenthal se hicieron notorias en 26 de los casos (76.4%), casi en la misma
cantidad se hallaron calcificaciones 25 (73.5%). Los cristales de colesterol y el tejido
conectivo denso y laxo se encontraron en menor frecuencia 9 (26.4%) y 6 (17.6%)
respectivamente. [Tabla 5]. De acuerdo con estos hallazgos histopatoldgicos
encontrados, se dio el diagnostico en los 34 casos de craneofaringioma
adamantinomatoso y no se encontrd ninguno con caracteristicas de

craneofaringioma papilar.
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Tabla 5. Hallazgos histopatologicos de los craneofaringiomas(n=34)

Hallazgo histoldgico Valores % (n)
Epitelio escamoso no queratinizante 33 (97 %)
Empalizacion periférica 32 (94.4%)
Reticulo estrellado/Queratina himeda 30 (88.2%)
Perlas de queratina 30 (88.2%)
Gliosis piloide reactiva 30 (88.2%)
Quistes queloides 27 (79.4%)
Fibras de Rosenthal 26 (76.4%)
Calcificaciones 25 (73.5%)
Cristales de colesterol 9 (26.4%)
Tejido conectivo laxo/ denso 6 (17.6%)
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RESULTADOS DE EXPRESION POR INMUNOHISTOQUIMICA

El estudio de inmunohistoquimica identific6 que 34 de los tumores presentaron
positividad citoplasmatica, 30 positividad citoplasmatica y nuclear y en 4 positividad

nuclear Unicamente. [Tabla 6]

Tabla 6. Resultados de inmunohistoquimica con Beta catenina de los

pacientes con diagndstico de craneofaringioma (n=34)

Variable Positivo nuclear para B Positivo nuclear y
catenina {n) citoplasma para g
catenina (n)
Total Total
Sexo Masculino 220647 %) 18 (52.9%)
Femenino 12(34.2 %) 12 (34.2%)
Localizacion Selar 13 (38.2 %) 13 (38.2%)
Supraselar 18 {52.9 %) 14 (41.1%)
Frontal extra axial 1{2.9%) 1(2.9 %)
Retroselar 1(2.9 %) 1(2.9 %)
Tercer ventriculo 1(2.9%) 1(2.9%)
Edad 1-6 anos 13 (38.2%) 12(34.2 %)
7-12 afios 11 (32.3%) 10 (29.4%)
13-18 afios 10 (29.4%) 3 (23.5 %)
Tipo histologice  Adamantinomatoso 4 {11.7 %) 0 (88.2%)
Papilar 0 (D %) 0 (0 %)
Reseccion del Total 8(23.5 %) 0 (0 %)
tumor .
Parcial 4 (11.7 %) 0 (0 %)
Recidiva Si 3 (8.8%) 1(2.9 %)
No 0 {0 %) 0(0%)
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Figura 8. Fotomicrografia donde la imagen 8 A es una vista panoramica con caracteristicas
histopatoldgicas caracteristicas de craneofaringiomas adamantinomatosos donde se observa la
empalizada periférica, quistes de queratina, estroma laxo.HE 10x. En la imagen 8B, destacan las células
epiteliales y queratina laminal HE 40X

La imagen 8C estudio de inmunoquistica con positividad difusa para B catenina donde se logra observar
la tincion en citoplasma y nucleos, siendo en este ultimo la presencia para considerarse positivo 40x
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Figura 9. Fotomicrografiavista panoramica de un craneofaringioma adamantinomatoso con empalizada
periférica, quistes de queratina, el cielo estrellado 9A . HE 10x En la imagen 9B destacan las células

epiteliales y de reticulo estrellado. HE40x
La imagen 9C positividad focal para B catenina donde destaca la positividad para el citoplasma y nucleos
de las células que se encuentran en los verticilos epiteliales. 40x
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RESECCION DEL TUMOR EN PACIENTES CON CRANEOFARINGIOMAS Y

RECAIDAS

De los 34 casos con diagnostico de craneofaringioma solo 12 (35.2%) contaban con
datos en el expediente de la cirugia realizada, de estos 8 (23.5%) fueron
resecciones completas y el resto 4 (11.7%) resecciones parciales y derivacion

ventriculo.

Las recaidas en los pacientes fueron evaluadas de los quirargicos enviados
posteriormente al diagndstico al servicio de patologia asi como lo informado en el
expediente. Se encontré antecedente en la solicitud de patologia en 3 de los 34

casos (8.8%) y del resto no se encontrd antecedente en su expediente.
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8. DISCUSION

El craneofaringioma ha sido descrito por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
como "un tumor epitelial escamoso benigno, parcialmente quistico de la regién
selar, presumiblemente derivado del epitelio de la bolsa de Rathke" y se clasifica
como un Grado | de la OMS. [2] La forma adamantinomatosa es la mas frecuente
85%-90%, y predomina en nifios en 95% con picos bimodales de incidencia entre

los 5y 10 afios y los 50-60 afios. [1] [3]

La frecuencia de craneofaringiomas en la poblacién pediatrica del hospital de
Pediatria CMN Siglo XXI corresponde al 8.4%. (46/544). Del total de los 46 casos
solo 34 reunieron los criterios de inclusion para su estudio. Se identifico mayor
ndmero de casos el género masculino con 22 y 12 femeninos, relacion 1: 0.54, en

la literatura no existe reporte de predileccion de sexo. [11]

La edad de presentacion fue de rango de 1 a 16 afios con media y mediana de 9,
la mayor frecuencia fue en los primeros 6 afios de vida con 13 (38.2%) casos de
los 34 pacientes Este dato coincide con el informe de Cabrera et al con
presentacion pediatrica de 1 a 5 afios. En el rango de 7 a 12 afios fueron 11 (32.3%).
Entre los 13 y los 18 afios se presentaron 10 (29.4%). De tal manera que 50% de
los casos se observo en la primera década de la vida. Hallazgo concordante con el
estudio realizado Robles et al en CMN “La Raza del 2006 a 2008, encontrando que

la edad de predomino es en los primeros 10 afios de vida.

El craneofaringioma papilar es principalmente una enfermedad de adultos
incidencia maxima en pacientes de 30 a 59 afos, surgen en pacientes pediatricos

solo en raras ocasiones.[11] En el total de los casos que estudiamos no
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encontramos ningun craneofaringioma papilar ni por hallazgos histoldgicos, ni por

inmunohistoquimica.

El 100% de nuestra poblacion, histologicamente fueron la variedad
adamantinomatosa. No hay predileccion sexual reportada [11]. Nosotros
encontramos del total de nuestros pacientes, 22 (64.7%) pertenecian al sexo

masculino y 12 (35.2%) al sexo femenino.

Los craneofaringiomas adamantinomatosos surgen en cualquier lugar a lo largo del
canal craneofaringeo, pero la mayoria ocurre en la region selar e
infundibulotuberal. Predomina en 95% el componente supraselar (7 de cada 10),
mientras que los craneofaringiomas puramente intraselares son menos comunes
(5%). Ocasionalmente, un tumor se extiende hacia la fosa anterior (9%), media (8%)
o posterior (12%).[7] También pueden surgir en el tercer ventriculo, pineal glandula,
cisura de Silvio y angulo pontocerebeloso, adherirse e invadir estructuras

circundantes, como el tallo infundibular, hipotalamo y vasos basales. [2]

Existe una fuerte predileccion por la localizacion intrinseca dentro del infundibulo y
el tuber cinereum del piso del tercer ventriculo. La afectacion intraselar no es

comun. [8]

En nuestro estudio la localizacion mas frecuente fue en la region selar con 33
(97.1%) del total de los pacientes, y solo 1 tuvo localizacion frontal extra axial (2.9%).
Del total de los pacientes con tumor en localizacion selar 18 de ellos ocupaban la
region supraselar (52.9 %) si bien fue el sitio mas predominante, no se cumple lo

gue se menciona Miuller, del 95% o 7 de cada 10 pacientes en nuestro estudio. Solo
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uno de todos los casos tuvo extension hacia el tercer ventriculo (2.9 %) y 1 se

encontré en la region retroselar (2.9%).

Histol6égicamente los craneofaringiomas adamantinomatosos se compone de nidos,
I6bulos, cintas, verticilos nodulares y trabéculas irregulares de epitelio que
generalmente estan incrustados dentro del tejido cerebral adyacente gliotico que
dan aspecto xantogranulomatoso. La capa basal del epitelio se compone de una fila
compacta de nucleos de células tumorales que se denomina apifiamiento periférico
o “empalizada” de manera prominente, que da paso a una disposicidén suelta de
células epiteliales denominada “reticulo estrellado” Las caracteristicas
degenerativas como fibrosis, calcificacién y nédulos//verticilos de restos anucleados
de células escamosas fantasmales se denominan “queratina humeda” y son muy

comunes. [7]

Los craneofaringiomas papilares tienen epitelio escamoso maduro no queratinizante
gue cubre nucleos fibrovasculares o una pared de quiste. El reticulo estrellado y la
gueratina escamosa y humeda estan ausentes. El hacinamiento esté presente en la

capa de células basales, pero no hay empalizada pronunciada. [11]

En la revision histopatolégica se encontré6 que la caracteristica histolégica
predominante fue la presencia de epitelio escamoso no queratinizante en 33 casos
(97 %), y la empalizada periférica que presentan 32 (94.4%) de los pacientes, el
reticulo estrellado o queratina humeda se encontr6 en 30 de los pacientes
representando el (88.2 %) lo cual nos confirma en gran medida al diagnostico de
craneofaringioma adamantinomatoso en el total de nuestros casos encontrados ya
gue son las caracteristicas mas comunes y predominantes en la histologia de estos

tumores.
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Los cambios secundarios, como fibrosis, gliosis, calcificaciones y depoésito de
colesterol son comunes. Hay diversos grados de calcificacion que ocasionalmente
se manifiestan como formacién de 6sea focal.[3] La gliosis piloide reactiva y las
perlas de queratina fueron tan comunes como la queratina hUmeda, se encontraron
en 30 de los casos (88.2%). Las calcificaciones estuvieron en 25 de los pacientes

(73.5%) y los cristales de colesterol se encontraron en menor frecuencia 9 (26.4 %).

Los craneofaringiomas adamantinomatosos tienen mutaciones activadoras
en CTNNB1, que codifica la proteina -catenina. La mutacién es clonal y esta
presente en todo el epitelio neoplasico, sin embargo, la acumulacion nuclear de [3-
catenina esté restringida solo en un pequefio porcentaje de células, con predominio
de expresion en los verticilos epiteliales. . En el craneofaringioma papilar, la B-

catenina se limita a la membrana citoplasmética. [11]

Las alteraciones genéticas dentro de la caja de direccionamiento de la degradacion
de la B-catenina conducen a la activacion de la via en craneofaringiomas
adamantinomatosos, indicada por la acumulacion nuclear aberrante de la proteina
y la respectiva activacion del gen diana Wnt. Esto se describe como exclusivo para
este subtipo, y la tincion inmunohistoquimica aberrante (nuclear) para Bcatenina en
grupos de células en forma de remolino y las células individuales representan el
marcador mas confiable para en el diagnostico diferencial de lesiones que ocupan

espacio en el regiéon selar. [8]

En cuanto a la expresion de B-catenina en los microarreglos observamos positividad
nuclear en los 34 casos, 30 fueron positivos en nucleos y citoplasma, y solo 4 casos
fueron Unicamente positividad nucleo, sin embargo, existio variabilidad en la

positividad de los nucleos ya que algunas zonas se encontraban mas difusas que
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otras, en su mayoria eran en los nidos o como describe Holsken et al, células en

remolino y en algunos casos verticilos epiteliales.

Con estos resultados de inmunohistoquimica también confirmamos el diagndstico
de craneofaringioma adamantinomatoso molecularmente en el 100% de los casos
estudiados como se describe en la literatura Se observa -catenina nuclear incluso
cuando no se detectan mutaciones en CTNNB1.[11] En contraste con el estudio de
Yoshimoto et al donde se mostré tincion nuclear y/o citoplasmatica para Bcatenina
en 12 de 14 casos de craneofaringioma adamantinomatosos (86%) y 78,6%

presentaban la mutacion en CTNBL1. [20]

La progresion histolégica maligna en el craneofaringioma adamantinomatoso es
extremadamente raray, por lo general, solo se desarrolla después de recurrencias
multiples y radioterapia, a menudo décadas después del primer diagndstico. Suele
ser un carcinoma de células escamosas. Criterios especificos de malignidad en
craneofaringioma no se han definido, pero se ha sugerido una actividad mitética
alta, un indice de marcaje Ki-67 (MIB-1) elevado, atipia celular, nucleos

hipercromaticos, invasion vascular, crecimiento infiltrativo y necrosis coagulativa. [8]

El seguimiento de este estudio fue de 10 afios por lo que encontrar malignidad en
alguno de nuestros casos seria extremadamente raro, sin embargo, en los casos en
los que existio recidiva, que fueron solo 3 casos, no se observa ningun hallazgo de
malignidad, como mitosis, atipia celular, necrosis, nucleos hipercromaticos, etc. Y
esto concuerda con el estudio realizado por Holsken et al, donde dieron seguimiento
al unico paciente con recibida realizando estudios gendmicos sin encontrar alguna
alteracion ya que, tanto el tumor primario como la recurrencia mostraron la misma

mutacion CTNNBL1. [8]
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De los 34 casos con diagnostico de craneofaringioma solo 12 (35.2%) contaban con
datos en el expediente de la cirugia realizada, de estos 8 (23.5%) fueron
resecciones completas y el resto 4 (11.7%) resecciones parciales y derivacion
ventriculo. Las resecciones parciales tienen mayor predisposicion a que ese tejido
vuelva a crecer y por lo tanto de recaida y malignidad. Ademas de esto se ha
encontrado que el tipo adamantinomatoso tiene mas recurrencia en comparacion
que el tipo papilar tal como lo demostré jie-wu et al, cuando estratificé por subtipos
patoldgicos, la tasa de recurrencia total de ACP fue del 26,0% y 53,9 PCP fue del

14,1%. [21]

Los casos reportados con cirugia parcial, solo uno era recidiva ya que contaba con
una hoja de cirugia anterior, sin embrago este no contaba con alguna caracteristica

histoldgica alarmante que sugiriera malignidad.
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9. CONCLUSIONES

La frecuencia de craneofaringiomas en la poblacion pediatrica del hospital de
Pediatria CMN Siglo XXI corresponde al 8.4%. (46/544) el sexo que predomino fue
el masculino, con relacion 1: 0.54. La edad de presentacion mas frecuente fue de 1

a 6 anos, y el 50% de los casos se encontraban en la primera década de la vida.

El 100% de nuestra poblacion, histologica e inmunohistoquimicamente fueron de la
variedad adamantinomatosa. Todos los casos mostraron positividad nuclear,
citoplasmatica y nuclear en 30 casos. La positividad nuclear fue de diferente
intensidad ya que la expresion de la B catenina se expresa solo nuclear en las zonas

epiteliales arremolinadas y en parches, no es difusa.
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11.ANEXOS

ABREVIATURAS, SIGLAS Y ACRONIMOS

CMN: Centro Médico Nacional

IMSS: Instituto Mexicano de Seguro Social

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

ACP Craneofaringioma adamantinomatoso

CCP Craneofaringioma papilar

UMAE: Unidad Medica de Alta Especialidad

BRAF: Seria/Treonina quinasa, parte de la via de sefalizacion MAPK. Abreviatura
del homologo B1 del oncogén viral del sarcoma murino v-raf.

V600E: Mutacion somatica activadora.

WNT: Son un grupo de vias de transduccion de sefiales formadas por proteinas
que transfieren las sefales del exterior de una célula a través de la superficie
receptora de dicha célula hasta su interior.

CTNNB1: Gen que codifica para la proteina p-catenina

HCG: Hormona coriénica humana

APC: Es un gen "guardian” supresor de tumores ubicado en 5qg que regula el nivel
de beta-catenina y dirige la actividad aguas abajo de las vias Wnt/beta catenina
CK7: Citoqueratina expresada en muchos epitelios glandulares.

CK17: Citoqueratina es un anticuerpo monoclonal de raton para
inmunohistoquimica.

CK19: Citogueratina se encuentra en las células epiteliales que revisten las
superficies internas y externas del cuerpo.

CK5/6: Citoqueratinas basicas tipo Il
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OMS://Organizacion
https://www.pathologyoutlines.com/topic/stainsbetacatenin.html

CK20: Citoqueratina que se expresa mas comunmente en via biliar.

Ki69: Antigeno para tejido fijado en formalina e incluido en parafina

SOX2: Factor de transcripcion en 3026.33, esencial para mantener la
autorrenovacion de células madre embrionarias indiferenciadas; util para distinguir
tumores de células germinales seminomatosos (SOX2-) y no seminomatosos
(SOX2+).

SOX9: Factor de transcripcidn para identificar tejido mesenquimatoso.

RT: Radioterapia

MAPK: Via de sefalizacion clave que regulan una amplia variedad de procesos
celulares.

ERK: Quinasa reguladora por sefal extracelular.

B CATENINA: Parte de la via de sefalizacién Wnt, via altamente conservada con
un papel fundamental en el desarrollo embriolégico, carcinogénesis y transicion
epitelial a mesenquimatosa. Tras la activacion de Wnt, la B catenina se transloca
desde la membrana al citoplasma y al nucleo, donde interactia con los activadores
transcripcionales.

IgG1: Inmunoglobulina G

USB: Universal Serial Bus, Puerto seriado universal o mas comun en dispositivos
periféricos y aparatos electrénicos.

IBM: International Business Machines, Maquina de Negocios Internacionales.
SSPS: Statistical Package for Social Sciences. Software popular de Windows
utilizado para la captura y analisis de datos para crear tablas y graficas.

BUAP: Benemérita Universidad Autonoma de Puebla

CRS Complejo Regional Sur

GFAP: Proteina acida fibrilar glial
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SNC: Sistema Nervioso Central

RM: Resonancia magnética

TAC: Tomografia Axial Computarizada
Dr. Doctor

RT: Radioterapia

QT: Quimioterapia
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GLOSARIO

Baso6filo m/f. Dicese de una estructura o célula u otro elemento histologico que se

tife de colorantes basicos. [13]

Biopsia f. Muestra de tejido extirpada de un ser vivo con fines diagnosticos. [13]

Célula. f. Unidad organizativa mas pequefa e indivisible que existe que en las
condiciones adecuadas es capaz de desarrollar todos los procesos que caracterizan

a un organismo vivo, tales como el crecimiento, la reproduccion y la muerte. [13]

Citologia. f. Especialidad de la medicina o biologia que estudia la célula. [13]

Citoplasma. f. Parte constitutiva de la célula. El citoplasma contiene todas las

moléculas y estructuras que definen a la célula. [13]

Concordancia. f. Correspondencia o conformidad de una cosa con otra [14]

Craneofaringioma: m. tumor craneal de crecimiento lento que deriva de la bolsa
de Rathke localizado cerca de la glandula hipdfisis y del quiasma 6ptico, por encima

de la silla turca. [13]

Cromatina. f. Conjunto de ADN, histonas y proteinas no histdénicas que se
encuentra en el nucleo de las células eucariotas y es el constituyente quimico

fundamental de los cromosomas. [13]

Diverticulo:

Bolsa o saco anormal en la pared de un érgano hueco, como el colon.[14]

Embriologia: f. Biol. Estudio de la formacién y el desarrollo de los embriones. [14]
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Epitelio. m. Tejido formado por una o varias capas que recubre las superficies libres

del organismo y cavidades y 6rganos huecos. [13]

Eosina. f. Sustancia colorante roja muy utilizada en la tincion de células para su

estudio al microscopio. [13]

Hematoxilina. f. Compuesto cristalino incoloro que es utilizado como colorante en

su forma oxidada. [13]

Histologia. f. Ciencia que se encarga del estudio de todos los aspectos
relacionados con los tejidos organicos: su estructura microscopica, su composicion,

su desarrollo y sus funciones. [13]

Mortalidad. f. Indicador demogréfico que establece una relacion entre el nimero de
defunciones y la cifra de la poblacion total en donde se producen, durante un

periodo de tiempo determinado. [13]

Neoplasia. f. Proceso de proliferacion anormal de células de un tejido con pérdida
del control de los mecanismos que regulan su reproduccién y muerte. En este
proceso se forma una masa con crecimiento autobnomo, que carece de finalidad y

es capaz de invadir todo el organismo [13]

Oncologia:

f. Rama de la medicina que trata de los tumores, en especial del cancer. [14]

Papilar: Adj. Perteneciente o relativo a las papilas.[14]

Patologia: f. Parte de la medicina que estudia las enfermedades.
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Pediatria: Rama de la medicina que se ocupa de la salud y enfermedad de los ni

fos.[14]

Quimioterapia. f. Tratamiento del cancer mediante la administracion de farmacos
antineopléasicos. Tratamiento de las enfermedades mediante la administracion de
sustancias quimicas. Esta segunda definicion, actualmente esta en desuso y sélo

se utiliza el término en referencia al tratamiento oncoldgico [13]

Tejido. m. Asociacion de células, generalmente con un origen embrionario comun,

gue se organizan de forma que pueden desempefiar una determinada funcion [13]
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