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NOTA EDITORIAL

En este 4° numero de la Revista Digital tratamos de poner énfasis en la continuidad y el
crecimiento de este instrumento de comunicacion .Una vez mas solicitamos a todos los colegas
su pequeno aporte enviando trabajos cientificos, casos clinicos interesantes, noticias sobre las
actividades que desarrollan en cada una de las filiales de FASEN, habida cuenta que este
medio ha sido creado entre otras, para la difusién de la Endocrinologia en todas sus distintas
facetas.

Como novedad en lo préximos nimeros iremos publicando los distintos consensos que se
han realizado a nivel nacional e internacional, sobre las diferentes patologias endocrinas.
Tenemos la ambicién que la Revista Digital sea un referente de las distintas guias sobre
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO de la especialidad.

Ademas esperamos que sea un lugar para publicar revisiones de temas de interés que
sean un aporte para todos, y un estimulo para los endocrinélogos mas jévenes, a participar en
las busquedas bibliogréaficas ,trabajos que seran supervisados y evaluados por expertos en
cada uno de los temas tratados.

Finalmente quisiera presentar y agradecer a la Dra. Mariela Luna de Tucuman, por su
colaboracion en este nimero y que ademas en lo sucesivo sera coordinadora de la Revista,
que junto con la direccién, trataremos de ir creciendo en cada ndmero, con nuevas ideas y
aportes. Agradecemos una vez mas el apoyo de los auspiciantes que deseamos se siga
manteniendo.

Nicolas Marcelo Vitale
Director Editorial
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HISTORIA DE LA ENDOCRINOLOGIA MUNDIAL Y ARGENTINA
Biografia: Dr. Enrique Benjamin del Castillo

Por la Dra. Jorgelina Luz Guerra

Extractado del libro “HOMENAJE A LOS GRANDES
MAESTROS DE LA ENDOCRINOLOGIA ARGENTINA”
Ruben Lutfi y col .Buenos Aires 2001

“Del Castillo hizo adelantar la ciencia, ayudé a sus
semejantes, nos dej6 descubrimientos definitivos cuyo
recuerdo quedara indeleble. Fue un hombre bueno,
generoso, todo un caballero de nobles ideales y entregado
devotamente a la ciencia para el bien de sus semejantes.
Su vida fue un ejemplo y servird para estimular a las
nuevas generaciones", estas preciosas palabras las dijo
Bernardo Houssay al despedir en la Recoleta, los restos
del doctor Enrique Benjamin del Castillo el |- de julio de
1969. Ese dia, él y muchos otros dijeron adiés al primer
endocrinélogo del pais, y segun el doctor Foglia, el primero
de América Latina, genial investigador y formador de la
primera generacion de especialistas.

Los primeros pasos

Enriqgue Benjamin del Castillo nacié6 en Mendoza el14 de
diciembre de 1897, en el seno de una familia patricia,
descendiente del fundador de esa ciudad.

Estudié medicina en la Universidad de Buenos Aires y se
recibié en 1921 con una tesis sobre "Crisis hemoclasica".
Durante los primeros cuatro afios ejercié en San Vicente,
asistiendo de manfnana al Hospital Alvear, actividad que
desarrollé entre 1921 y 1931. Enrique José, su hijo,
recuerda, "sobre lo que mas me contaba era acerca de la
época en la que fue médico de campo. El estaba en San
Vicente y tomaba el tren a las 7 de la manana,
desayunaba por un peso, leia el diario y a las 8 estaba en
el hospital. Eso era lo que tardaban los trenes en esa
época. Los enfermos lo iban a ver en sulky, le llevaban
huevos y gallinas de regalo. "

En 1931 dio un paso decisivo para su carrera al ingresar al
Instituto de Semiologia en donde comenzd a ensefar
Semiologia en al catedra del profesor Tiburcio Padilla en el
Hospital de Clinicas. Este fue, sin dudas, su primer gran
maestro. Alli conocié a los doctores Dasen, Berconsky,
Cossio, .V1artinez y Rospide, con algunos de los cuales
encararia, anos después, trabajos de envergadura.

El segundo hecho decisivo para su formacion y para la
direccién que tomo toda su vida, fue su ingreso en el
Instituto de Fisiologia que dirigia Houssay. Su vinculacion
con éste fue para siempre. Alli inici6 sus estudios de
fisiologia endécrina a cuyo cargo estuvo y donde surgieron
sus primeros discipulos.

De la intensa y estimulante relacion que mantuvieron del
Castillo y Houssay, Daniel Larriqueta, sobrino de del
Castillo que vivi6 algunos afnos en su casa, cuenta: "un dia
fui aceptado a almorzar en ocasion de una visita de
Bernardo Houssay. No recuerdo la conversacion, pero si la
fascinacién que senti. Y en la pausada charla de la mesa
que tenia como eje la vida de la universidad y los
problemas politico-cientificos, yo me sentia un espectador
de tenis que seguia la pelotita en su vaivén de Bernardo
Houssay a Enrique del Castillo, y vuelta. Formaban los dos
un nucleo luminoso y ligeramente exclusivo, con desprecio
de las formas. Houssay era un hombre pulcro, vestido con
Segun Foglia, "Desde ese mismo momento del Castillo
actué como Presidente y yo como Secretario hasta el afio
1941. La secretaria estaba en el consultorio particular de
del Castillo y todos los gastos eran costeados por
nosotros. Las reuniones tenian lugar el primer viernes de
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cada mes a las 21.30 hs y esa tradicion fue
continuada después. Mas adelante, se llegd a la
conclusion de que estas reuniones debian
formalizarse y se entablaron conversaciones con las
autoridades de la Asociacion Médica Argentina para
ingresar a la misma. El 6 de agosto de 1941 nos
incorporamos a ésta como filial, y se fund6 la
Sociedad  Argentina de  Endocrinologia vy
Enfermedades de la Nutricién, hasta que en 1956 se
le cambié el nombre por el actual: Sociedad
Argentina de Endocrinologia y Metabolismo. Hubo en
1945 una seria dificultad, como consecuencia de los
problemas politicos del momento. Policia uniformada
asistia regularmente a todas las sesiones cientificas
de la Asociacion Médica. Recuerdo una ocasién en la
que del Castillo queria encarar a los interventores y
costd trabajo serenar/o. El resultado fue que la
Asociacion nos pidi6 suspender las sesiones
cientificas, pues nos podrian traer problemas. A raiz
de esa comunicacién hubo una reunién muy movida
en la Comisién Directiva de nuestra Sociedad, la cual
nueve votos contra siete, decidié suspender las
sesiones. Esto provocéd la renuncia de uno de sus
mas importantes miembros, el profesor J. Salaber. El
doctor del Castillo fue Presidente de la Sociedad
desde sus origenes en 1939 hasta 1949."

El primer endocrindlogo Argentino

En 1942 la Sociedad de Beneficencia nombré a del
Castillo Jefe de la Sala XVI del Hospital Rivadavia y
la destin6é a endocrinologia. De esta manera se creé
el primer servicio dedicado a la endocrinologia en
nuestro pais. Alli comenzaron su carrera la mayoria
de los especialistas que luego fundaron o crearon
escuelas. Entre ellos los doctores: Argonz, de la
Balze, de Majo, Onfativia, Cullen, Trucco, Jauregui,
Alberto Houssay, Reforzo Membrives, Alzugaray,
Delbue, Gambin, Galli Mainini, Lencioni, Staffieri y
Perinetti.

Y fueron justamente las clases y conferencias
dictadas en el Instituto de Semiologia y en la Sala
XVI del Hospital Rivadavia, las que marcaron el
comienzo de la ensefanza metédica de la
endocrinologia. Segun Houssay, "del Castillo ensefié
a observar correctamente, a examinar las funciones,
aplicar métodos serios, morfolgicos, funcionales y
quimicos". Era inflexible en la investigacién y
afirmaba "si la hipétesis no conforma con los hechos,
hay que extinguirla sin piedad y recurrir a otra nueva,
exenta de objeciones. La hipdtesis debera ser
comprobada. No seremos su abogado, sino su fiscal':
En cuanto a la formacién constante que se requiere
de todos los médicos y que los mejores practican
cotidianamente, su hijo Enrique afirma "leia mucho.
El tenia su escritorio en casa y todas las horas que
pasaba alli, las pasaba leyendo. Me decia, "la
medicina se hace con el traste." Recibia casi todas
las revistas americanas y europeas. Estaba suscripto
a todas y gastaba una fortuna en ellas. Cuando mi
padre murid, las doné en su totalidad al Instituto
Lanari': A pesar de considerar a la docencia como un
de los pilares de su actividad, segin su hijo, "le
gustaba pero no lo apasionaba. No disfrutaba de la
ensefanza al alumno que no sabia demasiado, si en
cambio del intercambio con el médico. Le interesaba



analizar ideas nuevas y poder aprender de quien hablaba':
En opinién del doctor Lucio A. Robirosa "tuvo el fuego
sagrado del maestro genuino" y fue esa luz la que iluminé
el sendero a sus discipulos.

Reconocimiento en la Argentina y en el exterior

En 1956 fue designado miembro de la Academia Nacional
de Medicina.

Numerosas sociedades de endocrinologia europeas y
norteamericanas lo incorporaron en su seno o le pidieron
ponencias o conferencias en reuniones internacionales.
Fue un muy prolifico en su produccion cientifica. Escribié
mas de doscientos trabajos y siete libros. Entre los mas
importantes se encuentran "Tratado de Endocrinologia
Clinica" que escribié en 1944 junto con Galli Mainini, de la
Balze y Reforzo Membrives, otro sobre glandulas endécri-
nas, varios capitulos del "Tratado de Endocrinologia" de
Mussio Fournier y tomos de "Lecciones de Clinica
Endocrinoldgica".

Realizé al menos once viajes de trabajo invitado por
hospitales y clinicas de los Estados Unidos y Europa para
el intercambio de conocimientos.

Sus mayores contribuciones

Entre sus aportes mas importantes a la endocrinologia se
encuentran,segun Houssay, "el estudio del ciclo vaginal de
la rata durante el ciclo sexual, sus modificaciones por
extirpaciones  endécrinas, por hormonas o por
intoxicaciones. Descubrié la respuesta vaginal ciclica
periédica en la rata (Del Castillo, Calatroni, Poumeau,
Delille). Este fendmeno también se observé en la mujer (Di
Paola). Ademas comprobaron que el ciclo sexual se
observa no sélo en la vagina sino en el sedimento urinario
y aun en el epitelio geniano (del Castillo, Galli Mainini,
Argonz, StadJleri, Lencioni). En el terreno clinico midieron
las gonadotrofinas. Descubrié el sindrome de amenorsa y
galactorrea (Ahumada y Sanmartino). Hallé casos de au-
sencia selectiva del epitelio germinal sin alteracion de las
células de Sertoli y de Leydig (Trabucco y de la Balze,
1947). Estudi6 el bocio endémico en Mendoza, en un
grupo con Stanbury, Bronwell y Riggs (de Harvard),
Perinetti e Itoiz (M endoza) , Trucco y Alberto Houssay
(Buenos Aires). Analizaron el metabolismo del yodo y
estos estudios permitieron instalar la profilaxis del bocio
por el yodo, con excelentes resultados. En numerosos
trabajos del Castillo estudio, junto con otros colaboradores,
las relaciones de la hipofisis con la tiroides. Investigo la
accion de variados tratamientos en la deficiencia funcional
de la paratiroides. Casi no hay capitulo de la
endocrinologia que no haya estudiado'~

En 1959 fue invitado por e! British Council a realizar un
viaje cientifico por las clinicas de endocrinologia de
Inglaterra. Ese mismo afo, también se desempeii6 como
miembro titular del coloquio de The Ciba Foundation, en
honor del premio Nobe! argentino, doctor Bernardo
Houssay, sobre e! tema "Hormonas Hipofisiarias
Humanas".

Tres afos después, en 1964 participd en el 2-. Congreso
Internacional de Endocrinologia en Inglaterra como
Miembro titular, yen 1965 el Ministerio de Asistencia Social
y Salud Publica lo designé Consultor Honorario del
Programa Nacional de Lucha contra el Bocio Endémico.

Los ultimos tiempos

La intensa actividad del doctor de! Castillo tanto en su
consultorio privado, en el hospital, como en el ambito
académico y publico no conocié desmayos. Desde los
primeros tiempos en los que, "se sentaba a la mesa con el
teléfono al lado atendiendo los llamados mientras comia”,
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hasta su Ultima conferencia dictada en el Instituto
Lanari, época en la que ya estaba en silla de ruedas,
su voluntad parece haber sido incluso mas fuerte que
su cuerpo. Enrique José, cuenta: "mi padre tenia
artritis reumatoidea tipo lupus, muy fuerte. Le
administraron corticoides durante diez anos, un
tratamiento bastante agresivo y se hinché mucho. En
una época hasta le dieron ACTH. Luego dej6 el
tratamiento. Termind atendiendo a sus pacientes en
silla de ruedas, yo lo llevaba al consultorio."

El doctor del Castillo tuvo una mente brillante, un
humor a prueba de susceptibilidades, formé una
familia que lo acompafné y lo sostuvo en los
momentos dificiles. Vivié 72 afios al servicio de la
ciencia y, como dijo su discipulo Reforzo Membrives,
"estd en cada uno de nosotros, en una idea, en un
estudio, en un recuerdo o en una emocion".

Esto es lo que permanece y no es poco.

Homenaje al maestro por el
Profesor Doctor Guillermo R. Jauregui

La vida y la obra médica de Enrique Benjamin del
Castillo ha sido y serd contada muchas veces. En
especial, por médicos endocrindlogos que no lle-
garon a conocerlo y que eligieron la especialidad
cuatro o cinco generaciones después de su muerte,
pero que aun asi, contindan siendo discipulos de un
maestro impar. Esto es cierto, porque del Castillo
hizo de su vida médica un largo y fructifero ejercicio
de la docencia .

Estudi6 y trabaj6é arduamente, y todo lo que consigui6é
con su mente brillante, lo ofrecié a sus colegas y
alumnos.

Un recuerdo se transforma en homenaje cuando se
hace perdurable en la mente de quien recuerda. La
figura de Enrique Benjamin del Castillo debe
permanecer entre nosotros y en las generaciones
venideras, porque la gratitud es mucho mas que un
deber moral, ya que tiene el incalculable valor de una
moneda de oro que se acufa vez por vez.

Muri6 como lo hace el otofio, entregando y
resguardando una infinidad de semillas que
brotarian, tiempo después. Esa fue la doble riqueza
de Enrique del Castillo. Creo que a él le hubiera
gustado saber esto. Que al final de su vida se
encontraba en el momento culmine de su existencia y
que en la paz y sosiego definitivo, entregd, por ultima
vez, una siembra para el porvenir.



TRABAJOS CIENTIFICOS

1- Tiroxina Libre: métodos de estudio y control de calidad

AUTORES:

Virginia Mariani, Maria Ofelia Sola
Fundacién Bioquimica Argentina FBA

Programa Evaluacién Externa Calidad PEEC

Las pruebas bioguimicas son necesarias para el diagnéstico y seguimiento de las enfermedades tiroideas. En los ultimos
afnos se han producido avances en los instrumentos de medicién, se han mejorado la sensibilidad y especificidad de los
ensayos, pero todavia se observa variabilidad método a método y susceptibilidad a las interferencias.

Clasificacion de ensayos de T4 libre en suero
1) Métodos directos

1.1 Separacién de membrana antes del inmunoensayo de T4 libre
1.1.1 Dialisis en equilibrio directo ("dialisis directa”)
1.1.2 Ultrafiltracion directa

1.2 Inmunoensayos de T4 libre directos sin separacion previa de T4 libre
1.2.1 Inmunoensayos de un paso
1.2.2 Inmunoensayos de dos pasos

2) Métodos indirectos (utilizan las mediciones de T4 total para calcular los valores de T4 libre)

2.1 Separacién de membrana de 125I-T4 para estimar las fracciones libres de T4 total
(T4 libre = T4 total X fraccién libre):
2.1.1 Dialisis de marcadores en equilibrio ("didlisis indirecta”)
2.1.2 Ultrafiltracién de marcadores en equilibrio (“ultrafiltracion indirecta”)

3) Indice de T4 libre, T4 libre : T4 total/globulina fijadora de tiroxina

En los inmunoensayos de hormona libre, la disponibilidad de la hormona ligada a las proteinas para los anticuerpos del
ensayo se previene o se limita cuidadosamente de modo que solo se mide la hormona libre

Se han utilizado dos configuraciones de inmunoensayos de fijacion competitiva, ensayo de hormona marcada y de
anticuerpos marcados. Los ensayos de hormona marcada pueden ser de dos tipos a) los ensayos que utilizan hormonas
marcadas y b) los que utilizan derivados hormonales marcados que son diferentes quimicamente de las moléculas de
hormona nativa (analogos de hormona)

Ambos tipos de ensayos de hormona marcada utilizan anticuerpos que son inmovilizados. Los ensayos de anticuerpos
marcados utilizan anticuerpos modificados para producir la sefial del ensayo, con moléculas de hormonas modificadas
para la inmovilizacién.

En ambas configuraciones, las moléculas de hormona nativa compiten con moléculas de hormona modificada para la
fijaciobn a una unica poblacién de anticuerpos. Después de un periodo de incubacién, se eliminan tipicamente las
moléculas solubles. La sefal es generada por las moléculas marcadas (hormonas o anticuerpos) en complejos binarios
con moléculas inmovilizadas (anticuerpos u hormona). En los casos tipicos, las sefales en los inmunoensayos de
fijacion competitiva son inversamente proporcionales a las concentraciones de hormona. Este hecho se aplica tanto a las
configuraciones de hormona marcada como de anticuerpos marcados, dado que las concentraciones elevadas de
hormona nativa desplazan mas hormona marcada del anticuerpo 0 mas anticuerpo marcado de la hormona inmovilizada.

Ensayo de hormona marcada Ensayo de analoge hermona marcada
} - wnl i >
} Ae Ac ® Andlogo™ _@
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Ensayo de anticuerpos marcados

Andlogo  Ac® Aﬁ ®
Andlogo ® s

Tanto los métodos de inmunoensayo de T4 libre directa de un paso y dos pasos son ensayos de fijacion competitiva y la
fijacién es reversible. En los ensayos de un paso, todos los componentes que incluyen el anticuerpo, la T4 nativa y el
analogo estan presentes simultaneamente en la misma solucion. Los anticuerpos o el andlogo son inmovilizados e
incluyen 1) un anticuerpo inmovilizado mas dos especies de hormona, una marcada y una nativa del suero, que
compiten para el anticuerpo o 2) un analogo de la hormona inmovilizada que compite por dos especies de anticuerpos,
con el anticuerpo marcado soluble y el anticuerpo no marcado insoluble.

En los ensayos de dos pasos la hormona nativa y el anticuerpo inmovilizado son incubados en ausencia del analogo.
Luego se agrega el analogo y se une a los sitios no ocupados de los anticuerpos.

Las interferencias con las mediciones de hormona libre pueden ser secundarias a: a) autoanticuerpos contra la hormona
tiroidea humana y, b) secuestro de hormonas en el ensayo c) dilucién de inhibidores de la fijacién de la hormona a las
proteinas en suero y d) dependencia de T4 ligada a las proteinas

Programa de Evaluacion Externa de Calidad para T4 Libre: Resultados

Los programas de evaluacion externa, permiten comparar el nivel de calidad metodologica de los distintos
métodos. En todo proceso de medicion existen limitaciones dadas por los instrumentos usados, el método de
medicion, el observador (u observadores) que realizan la medicidon. Asimismo, el mismo proceso de medicion
introduce errores o incertezas.

Errores estadisticos o aleatorios: La existencia de otra clase de errores llamados indeterminados o aleatorios, se
revela por pequefas variaciones en los sucesivos resultados de una serie de mediciones, aun cuando éstas sean
realizadas por un mismo operador, instrumento, etc., en condiciones similares. estos errores surgen de pequenas
variaciones fortuitas en el instrumento usado, operador, método, etc.. Tienen origen en la imposibilidad de controlar
todas las variables que afectan a las mediciones. De lo anterior se deduce que estos errores no son evitables ni
previsibles por parte del operador; pero trabajando en condiciones controladas y tomando ciertas precauciones es
posible reducir estas variaciones aleatorias en mediciones sucesivas.

El ingreso de métodos automaticos ha significado en una mejora en la calidad de los resultados y en el desempefio de
los laboratorios de analisis clinicos. Uno de los objetivos del PEEC es la evaluacién continuada y a largo plazo del error
sistematico de los procedimientos de medida como complemento del control interno de la calidad.

Trabajo presentado en SAEM

PEEC

T4 LIBRE:
COMPARACION DE
RESULTADOS
REALIZADOS POR
DIFERENTES METODOS

Fundacién Bioquimica Argentina
Programa de Evaluacion Externa de Calidad

Dra. Mariani Virginia
Dra. Sola Maria Ofelia

peec@fpba.com.ar
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Se compararon los resultados obtenidos por los participantes que utilizan los kits comerciales de mayor difusion en
nuestro medio en la practica clinica en tres niveles de concentracion de Tiroxina libre (T4 libre) (ng/dL). Se distribuyeron
entre los participantes alicuotas de un mismo lote de suero comercial (BIO-RAD) liofilizado y se determinaron por 9
equipos comerciales la concentracion de T4L de sueros correspondientes a diferentes niveles de hormona:

hétodo Marca cormetcial Sigla

RIA | Diagnostic Products Corp® DPC
Elecsys 1010
Elecsys 2010

ECLIA | Roche®

Axsym
MElA | Abbott®
[k

ELFA | Bio-Merieux® ELFA,

Diagnostic Products Corp® [rrirrulite

o Beckman® Arccess
PEEC Eayer® ACS 180

Jhonson & Jhongon® “itros

Para evaluar el grado de dispersién de los resultados se aplicé tratamiento estadistico paramétrico calculando: 1)
Coeficiente de Variacién (cv) calculado como el cociente entre la Desviacién Estandar (ds) y la Media (m), de cada grupo
de laboratorio que utiliza la misma marca comercial, multiplicado por 100. 2) Se realizé un analisis de sesgo calculado
como el porcentaje entre la diferencia de la Media de Consenso (Mc) y la m de cada grupo comercial en cada lote.

En la Tabla 1 se agruparon los resultados por lote y por equipo comercial, Se muestra también la media de consenso y
su desvio estandar en cada lote (Mc1 + DS1, Mc2 + DS2, Mc3 + DS3) donde se incluyen las respuestas de
participantes que utilizan otra metodologia y que no conforman cantidades suficientes para el correcto tratamiento
estadistico.

En el lote 1, con menor concentracion de T4 libre 4 de los 9 equipos comerciales, tienen un CV > 15 %. En el lote 2y 3
todos los equipos comerciales obtienen un CV < 15 %.

Mc, DS, Mc, DS, Mc, DS,
0,6 +0,2 12403 3.24+0.8
{lote 1,N=386) {lote 2,N=604) {lote 3,N=301)

Métodos | m | ds | cv n m [ ds | cv n m [ ds | cv n

B sy 0451 (D02 g 152 | 21 042 (009 101 o (293 | D23 | &80 a1t

E 054 |oos | 154 | 32 oz |oqo [w0s | 76 [274|om |11z | e

ELFA 053 |oos 150 | 2 (107 |oo7 | 62 | 34 309 |oa0 | 94 | 24
E'f;ff pgz | 007 | a1 | &2 |18 |0z | 73 | 64 | 647 |07z | 110 | a2
E';;fg‘s 07e | o006 | 74 | 31 [164 | 009 | 57 | 30 526 | 085 [ 04| 1
mmufte | 062 | 008 [ 128 | 41 (103 |03 {12 | o | 395 |02z | R | 45
acsds0 | o060 [oos | 130 | 20 | 1ae oz | 107 | 28 | 395 |0z | 7o | 15

Porazs 067 [ 009 | 130 0 150 (D09 | 61 Mmoo (536 | D35 | 6A 15

OprcC D452 (D0 g 175 | 42 106 (D3 | 124 [ TO [ 255 | 032 (124 | H

En la Figura 1 se muestra el andlisis de sesgo obtenido en cada uno de los lotes. En todos los lotes los equipos
comerciales: a) AXS, IMX, ELF , IMM y DPC obtienen sesgos negativos; b) EL1, EL2 y ACC obtienen sesgos positivos;
c) ACS en el lote 1y 2 presenta sesgo negativo y en el lote 3 sesgo positivo
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En las Figuras 2, 3y 4 se muestran los resultados en cada uno de los lotes agrupados por marca comercial, donde cada
marca comercial se representa como un rectangulo que corresponde al percentilo 25y 75 y las barras el menor y mayor
valor informado por los participantes. La linea de puntos representa la Mc. Se analizaron las diferencias
estadisticamente significativas de los resultados entre todos los grupos de kits comerciales para cada uno de los lotes de
sueros mediante el analisis de varianza (ANVA) y se realizaron comparaciones entre todos los métodos usando la
prueba de Multiple Rango utilizando el 95 % como limite de menor diferencia significativa, en los gréaficos se represente
el andlisis en circulos rojos.
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En las Figuras 5 y 6 se calcularon los cv ponderado y ds ponderado promedio de cada marca comercial y se los
agrup6 de menor a mayor
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PEEC 93%

Conclusiones

*Se observa variabilidad metodo a método. Solamente algunos
metodos no tienen diferencia significativa entre ellos.fig.(2,10,
11).

+ En valores bajos se observo mayor coeficiente de variacion.

+ En concentracion mediay alta, todos los métodos para (T4L)
presentan CV < 15%.

« En todos los lotes al calcular el sesgo relative los resultados
con los métodos Elecsys 2010 y 1010 obtienen valores mayores
de concentracion y Axsym e IMX obtiene valores menores que
sus respectivas medias de consenso

+ Al considerar el valor ponderado sclamente DPC-RIE en todas
las concenftraciones presentan CV > 15 %.

+ INMULITEy ACS 180 son las dos marcas que cuantifican con
menor sesgo ponderado
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ABSTRACT

The Craniopharyngioma is caused by the scaly embryological remnants of an incomplete hypophysis-pharyngeal duct.
The intra and supraselar (79%) are the most frequent areas where it appears. It constitutes from 2.5% to 5 % of cerebral
neoplasia affecting adults, whereas in children it represents the most common neoplasia of non-glial origin (10 %
intracranial tumours). It shows itself in two-type ethereal distributive way: producing peaks affecting children between 5
and 10 years of age, and adults between 55 and 65 years of age. Below the age of 20 there is predominance in men
whilst this is not the case regarding men over this age. Among the histological types of tumours, the Adamantinomatous
is the most common concerning children. Macroscopically, it is a lobe shaped mass in the supraselar, mid-side showing
various sizes: it could be cystlike, uni or multilocular. Microscopically, it consists of stratified columnar flan epithelium,
which generally leads to calcifying in 90 % of children and 40 % of adults. The content has been described as “Machine
oil” for it is rich in cholesterol and keratin. In this variant, a mutation of “Beta Catering” gene has been found, which most
frequently recurs. They are, thus, histologically, clinically and genetically different. The Myxopapillar variant is generally
solid and most frequent to occur in adults. The epithelium tends to penetrate the brain tissue, though it does not show
malignant deterioration. They are three different kina of symptoms: Increase of intracranial pressure (headaches, nausea,
vomits). Hypophysis dysfunction: insipid diabetes, panhipopituitarism, gonad deficit in adults; damage in the
hypothalamus and the optic nerve.

The diagnosis based on images generally employed is RMN, by means of which the calcified areas are detected with a
simple cranium X ray and with TAC. The hormonal axis must be evaluated; Ki 67 and Cycline A must be requested.

The medical treatment depends on the affected hormonal axis. As regards surgical treatment, cranial surgery may be
subfrontal, pterional, transcalloused, transsphenoidal depending on where the tumor is placed. That which leads to death
is: -hydrocephaly, affecting children younger than 5 years of age. Considering a subtotal resection, the level of recurrence
may be up to 74 % .The intralesion radiotherapy is used in cystic Craniopharyngioma, where radioactive agents may also
be employed. Generally, the prognosis it's good. The possibility of being premanently cured involves 80 % to 90 % if the
tumour is completely removed by means of surgery or radiotherapy. The hormonal deficit and visual alterations do not
improve with the treatment, they can even get worse.

INTRODUCCION

En 1904, Erdheim fue el que caracterizé la histologia del craniofaringioma, y vio que el origen de las células del
craniofaringioma proviene de remanentes embriolégicos escamosos de un incompleto ducto hipofiso- faringeo. Este
concepto fue soportado luego por el descubrimiento del craniofaringioma a lo largo del desarrollo de la bolsa de Ratkhe’s
desde la faringe al piso de la silla turca (24).

Desde la cuarta semana de gestacién, un diverticulo ectodérmico se desarrolla en el piso de la membrana orofaringea.
Este diverticulo es la bolsa de Rathke’s y en su ascenso se encuentra con el neuroectodermo. El diverticulo
neuroectodérmico desciende y crece desde el piso del tercer ventriculo. La bolsa de Rathke’s se diferencia dentro del
I6bulo anterior de la hipéfisis y permanece como un cordén sélido de células que involuciona en la séptima semana de
gestacion. Tedricamente, el craniofaringioma se origina por el fallo del corddn sélido que involuciona adecuadamente.
Carmichael, muestra el remante del ducto este presente en un 33 % de las autopsias, se encuentran restos de células
epiteliales escamosas en la region de la glandula pituitaria. El craniofaringioma puede originarse solo de la obliteracion
del ducto, el cual permanece localizacién infraselar, en la parte posterior del vomer y en la unién del paladar blando y el
septum nasal.

Histologicamente, los craniofaringiomas son identificados como ameloblastomas, tumores del esmalte dental. La
inmunohistoquimica, confirman la similaridad, y algunos craniofaringiomas presentan elementos de la formacion dental.
Los craniofaringiomas y ameloblastomas se distinguen Unicamente por su localizaciéon anatémica. Los ameloblastomas
son derivados de las células ectodérmicas orales que migran desde el piso del ectodermo al brote dentario(24)(4).

CLASIFICACION

No existe un sistema de clasificacion generalmente aceptado y generalmente lo han sido con respecto a su relacién con
la silla, quiasma 6ptico o tercer ventriculo.

Segln su localizacién, los craniofaringiomas pueden clasificarse en: selares, habitualmente de pequefio tamaro,
prequiasmaticos, con un crecimiento anterior entre los nervios dpticos y desplazando posteriormente al quiasma 6ptico,
y retroquiasmaticos, con extension cisternal interpeduncular, prepontina y ocupacién del Ill ventriculo. Lo mas
frecuente es una combinacion de localizacion intra y supraselar del 70 %, se presenta en un 20 % solo supraselar y en
un 10 % puramente intraselar(14).

Su localizacién, selar, supraselar o retroselar e intraventricular, otorga a estos tumores caracteristicas de malignidad al
comprometer estructuras diencéfalo-hipofisiarias, nervios craneales, obstruir el flujo del liquido cefalorraquideo o
involucrar vasos sanguineos principales, habiéndose descrito casos de localizacién en fosa posterior(1) (4).

La teoria de origen del craneofaringioma ectépico a lo largo del conducto craneofaringeo obliterado fue propuesta por
primera vez en 1904 por Erdheim, quien observé que la hipdfisis faringea se localiza en la parte posterior del hueso
vomer. McGrath demostré la presencia de hipdfisis faringea funcional en el adulto(3).
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Los tumores infraselares fueron descritos por primera vez por Back en el afo 1924, en una autopsia, hasta el momento
se han reportado 22 casos, estos pueden localizarse dentro del hueso esfenoides y la nasofaringe, a lo largo de la parte
posterior del vémer arriba de la unién del paladar blando y el septum nasal, el hueso esfenoides y el piso de la silla
turca(3). Mucho mas raro es el craneofaringioma en el valle silviano, I6bulos frontal y parietal, en el espacio epidural; por
tltimo, su extension mas alld de los limites del craneo. (Véase Figura N° 5)Existe escasa literatura que apoye la
presencia de craneofaringioma maligno(3).

Se extiende siempre hacia el quiasma 6éptico. Puede tener cualquier tamafo y prolongarse bajo el I6bulo frontal o
temporal hasta la fosa interpeduncular o al agujero de Monro, produciendo asi hidrocefalia secundaria a la obstruccioén.
Hacia abajo al canal basilar o por la incisura del tentorio hacia el angulo pontocerebeloso.

EPIDEMIOLOGIA

Constituye s6lo entre el 2,5% al 5% de todas las neoplasias cerebrales, pero entre nifios es la neoplasia de origen no
glial mas comdun, llegando hasta el 10 % de los tumores intracraneales ( 1). En nifos menores de 15 arios, el mas
frecuente por detras del astrocitoma y los tumores de células germinales. Los nifios supondrian el 30 % de los casos
(28).

Presenta una distribucién etarea bimodal con picos entre los 5y 10 afos, y entre los 55 y 65 anos, habiéndose descrito
casos neonatales( 1) (4).

Con relacion al sexo, por debajo de los 20 afos de edad hay un fuerte predominio de los varones y por encima de los 20
no hay predominio de género(8)(4).

Hay una variacién internacional en la incidencia de estos tumores lo cual sugiere un factor ambiental, pero todavia no
hay nada probado, por ejemplo Stiller and Necroux han reportado que el porcentaje de tumores del sistema nervioso
central, como el craniofaringioma varia: en Australia se encontro un porcentaje del 1,565%, en Europa del 4,7 a 7,9%, en
Japoén del 3,9 %, en Americanos caucasicos el 2,7 %, en Americanos Africanos el 4,9 % y en Africa el 11.6 %. En
general se reporta en un porcentaje de 1.3 millon de personas por afno(9).

ANATOMIA PATOLOGICA
Subtipos:
Adamantinomatoso
Mixopapilar

El patrén histolégico mas comun en el nifio y el adolescente es el craneofaringioma adamantinomatoso, que se presenta
macroscopicamente como una masa lobulada, situada en la linea media, supraselar, de tamafo muy variable (0.5 — 10
cm), generalmente quistico unilocular o multilocular(Véase Figura N°2).

Microscépicamente presenta una cdpsula o nédulo mural, la cual es epitelio plano estratificado columnar con una
membrana de colageno, estas células estan dispuestas en empalizada(14), las cuales se cornifican, con pérdida del
nucleo, formando rosetas (células fantasmas) .Es comudn que estas areas cornificadas se calcifican, en un 90 % en nifos
y en un 40 % en adultos(14),estas calcificaciones pueden ser vistas por radiografia simple de craneo o por TAC, el
contenido se ha descrito clasicamente como “ aceite de maquina”, presenta un contenido en colesterol y queratina. El
craniofaringioma invade el Il ventriculo, produciendo reaccién cicatrizal cronica, llamada gliosis(proliferacién de
astrositos). Este tejido glial mas denso, hialino, llamadas fibras de Rosenthal. No son exclusivas del craniofaringioma:
ocurren también en el astrocitoma pilocitico.

Esta variable suele recurrir en forma frecuente (28).

Se ha encontrado en esta variante una mutaciéon en el gen Beta- Caterin, las mutaciones fueron causadas por la
sustitucion acido- amino por el sitio de fosforilacion GSK- 3 Beta, con subsiguiente degradacion proteosomal, y en
consecuencia todos los adamantinomas muestran acumulacién de la Beta caterin, esta mutacién encontrada en esta
variante lleva a la conclusion de que los craniofaringiomas son histolégicamente, clinicamente y genéticamente
distintos(14)(10).

El craniofaringioma mixopapilar, generalmente diagnosticado en el adulto, es habitualmente sdlido, y cuando se
acompana de quistes, éstos son pequefios y de contenido proteico, con producto de degradaciéon hematicos o cristales
de colesterol (28) , esta variable presenta un mejor prondstico(6).(Véase figura 1)

No presentan degeneracion maligna. Sin embargo, los margenes del tumor, el epitelio tiende a penetrar dentro del tejido
cerebral. Esto puede causar una reaccién de tipo glial, en los alrededores del cerebro, haciendo dificultoso la reseccién
completa del mismo y posiblemente predispone a este tejido a la traccion, particularmente del hipotalamo, ademas
puede tener adherencias a las arterias principales de la base del craneo. Dentro del tumor son encontrados
frecuentemente: detritos celulares, tejido fibrotico, cristales de colesterol y queratina(14).

CLINICA

La presentacion clinica y el pronéstico dependen de la edad del paciente, de la localizacién y del tamario del tumor.

El craneofaringioma produce sintomas de tres formas diferentes:

Incremento de la presion intracraneana

Alteracion de la funcién de la glandula pituitaria

Lesion del nervio 6ptico

El incremento de la presion en el cerebro produce cefaleas(14), secundaria a la hidrocefalia obstructiva, la cual ocurre en
un 15 — 30 % de los pacientes y puede necesitar un tratamiento urgente; nauseas, vémitos, especialmente en la manana
y dificultades con el equilibrio. Pueden producir alteracion hipotalamica, trastornos visuales y cambios de conducta(6);
retraso psicomotriz, sindromes diencefalicos y trastornos neurolégicos.

La lesion de la glandula pituitaria, en la mitad de los enfermos, se encuentra una disfunciéon endocrina, manifestada por
diabetes insipida, panhipopituitarismo y deficiencias gonadales en los adultos.

En nifios, déficit de GH que conlleva a retraso de crecimiento; pero algunos conservan una velocidad de crecimiento
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normal, a pesar de un déficit completo de hormona de crecimiento (5). En nifios operados de craneofaringioma, la
obesidad es un problema suplementario. Se han analizado los factores hormonales que influyen en la evolucién
estaturo-ponderal en 17 pacientes evaluados antes, 1, 3-6, 12 y/o 24 meses después de la exéresis quirdrgica de un
craniofaringioma. Entre ellos 15 tenian un déficit de GH antes de la cirugia, y todos una insuficiencia hipofisaria completa
tras la cirugia. Antes de la intervencién, las insulinemias aumentaron significativamente y continuaron aumentando
después, mientras que el BMI y la leptina solo aumentaron después de 3-6 meses tras la intervencion. Las insulinemias
antes de la cirugia se correlacionan también positivamente con el aumento del peso, durante los 12 meses tras la
cirugia. Este aumento se correlaciona positivamente con el de la talla. Antes de la cirugia el IGF | es normal, > 10°
percentil, de los nifios afectos de una baja talla constitucional (2) en 10 y el IGFBP-3 en 14 de los 15 pacientes que
tenian un déficit de GH(5). Estos resultados sugieren que el propio craneofaringioma modifica el control de la secrecién
de insulina y que la cirugia aumenta esta secrecién. El aumento de la secrecion de insulina aumenta el peso y la tasa de
IGF I. Esto puede explicar el mantenimiento de una velocidad de crecimiento normal, a pesar de un déficit de GH(5). Los
animales a los que producen lesiones bilaterales del nucleo ventromedial del hipotalamo, desarrollan una hiperfagia, una
obesidad y un hiperinsulinismo. Este hiperinsulinismo se debe a una hiperactividad del sistema nervioso parasimpatico.
Si los animales son vagotomizados antes de producirles las lesiones, no desarrollan hiperinsulinismo y no se vuelven
obesos (5). Los autores sugieren que el crecimiento no GH-dependiente de estas ratas es debido al efecto del
hiperinsulinismo, directamente sobre las tasas de IGF | y / o indirectamente sobre el receptor de GH (5).En conclusién,
este estudio muestra que la secrecion de insulina parece jugar un papel importante en la evolucién del peso antes y
después de la cirugia en el craneofaringioma. Se demuestra también que, junto a la GH, la secreci6n de insulina y el
peso tienen una influencia importante en las tasas de IGF |, de IGFBP-3 y en la velocidad de crecimiento. Completa los
datos observados en los nifios afectos de baja talla constitucional en los que la velocidad de crecimiento y las tasas
plasmaticas de IGF | se correlacionan positivamente con el BMI (5).

Presentan también diabetes insipida, pudiendo acompanarse de sintomas hipotalamicos, tales como disfunciéon
auténoma, taquicardia, enrojecimiento facial, alteraciones de la temperatura corporal, alteracién menstrual, cambios
intelectuales y del comportamiento, debilidad motora y en ocasiones, convulsiones, y en el caso de expansion lateral del
tumor, la afectacién de los pares craneales lll, IV y VI. De todos los hallazgos, son signos de mal pronéstico y de
recurrencia un tamarno superior a 3.5 cm, una edad temprana, la existencia de clinica hipotalamica y la presencia de
calcificaciones(28)(6)(19).

En adolescentes puede presentarse con pubertad precoz(28).

Pueden ocasionar Galactorrea, el crecimiento del mismo puede distorsionar o comprimir el tallo y la hipdfisis, dando
lugar a signos de hipopituitarismo asociados a alteraciones del control inhibitorio hipotalamico de la PRL con la
consiguiente hiperprolactinemia (8)(4).

Cuando el tumor dana el nervio 6ptico se desarrollan problemas de visién que, a menudo, son permanentes y pueden
empeorar después de la cirugia para extirpar el tumor(8), como asi también edema de papila(33).

El crecimiento de este tumor no seria de tipo neoplasico sino que se provocaria por la descamacion epitelial en especial
cerrados y por proliferacién celular simple del epitelio. Estos son tumores benignos sintomaticos (expansivos) y la
metastasis es poco comun.

En los casos reportados del infrecuente hallazgo de craniofaringioma infraselar, se encontraron sintomas tales como
obstruccién nasal y dificultad para la respiracion, si el tumor invade el canal dptico, algunos pacientes presentaron
disturbios visuales, los disturbios endocrinos no son usuales en estas lesiones(24).

En un estudio retrospectivo de 10 afos, realizado en el Servicio de Neurologia, Hospital de Sao Joao, Porto, se evalud a
32 pacientes, 18 mujeres, 14 hombres, fueron divididos en tres grupos etarios: de 5 a 14 afos, 15 a 49 afos y >de 50
anos; Los sintomas fueron: cefaleas fue el sintoma mas frecuente en los tres grupos etareos, con un porcentaje de
42,8%, 60% y 40 % respectivamente. En el primer grupo se encontré dafo visual en un 71, 4%, en el segundo un 86,6%,
mientras que en el tercer grupo el sintoma predominante fueron los cambios cognitivos y de la personalidad, incluyendo
pérdida de memoria, en un 60 %. Dentro de los disturbios endocrinos se encontr6 déficit de GH en un 57,2% en el primer
grupo, en el segundo grupo la alteracién mas frecuente hallada fue la amenorrea. En el preoperatorio se detectd déficit
de TSH en un 25 %, de ACTH en un 15,6 %, de gonadotrofinas en un 25 % de los pacientes, no se presentd en este
grupo estudiado diabetes insipida(17).

En una serie donde se estudiaron 121 pacientes con diagnostico de craniofaringioma, entre los afios 1964 y 2003, en el
cual el rango de edad fue de 2,5 —83 afos, la media de seguimiento de 8,6 afios. Los pacientes fueron divididos en
grupos a quienes se trataron con cirugia radical en 16(A), 3 con cirugia y radioterapia(B), 51 pacientes con cirugia
parcial(C), 33 con cirugia parcial mas radioterapia (D), 6 con evacuacién del quiste (E), 3 con evacuacion del quiste méas
radioterapia (F). Los sintomas encontrados fueron cefaleas, y defectos visuales en un 64 y 55 % respectivamente, un 94
% de los tumores presentaban componente extraselar, y un 27 % de estos presentaron hidrocefalia. La recurrencia a 10
anos para el grupo A fue del 100 %, B del 100 %, C 38 %, D 77 %,la mediana de recurrencia fue de 2,5 afos. La
probabilidad de deficiencia a 10 afos para GH, FSH/LH, ACTH, TSH, y Diabetes Insipida fue del 88, 90, 86 85y 65 %
respectivamente. Luego de 10 afios de seguimiento la probabilidad de presencia de alteraciones visuales fue del 48 %,
hiperfagia / obesidad 39 %, epilepsia 12 % y hemi- monoparesia del 11 %(29).

DIAGNOSTICO

El diagnoéstico de esta afeccion generalmente se hace a través de las imagenes de la regién (8).

La evaluacion de estos tumores incluye estudios radiograficos: radiografia de craneo la cual muestra por lo regular una
lesién supraselar con extension al dorsoselar(3).(Véase Figura N° 3)

En la tomografia axial computada (TAC), una imagen de tumor con calcificaciones en su interior o la presencia de
quiste, hacen el diagnéstico presuntivo, el liquido es marcadamente hipodenso y de color gris oscuro, por la presencia
del agua y de las sustancias grasas. El calcio adopta formas nodulares en nimero y distribucién muy variables, las
cuales son visibles por TAC y escasamente por RMN. Hay craneofaringiomas quisticos rodeados de nodulillos
calcificados en forma de corona radiada (8).

La RMN es método de eleccion, puede observarse distintas imagenes segun los componentes sélidos o quisticos del
tumor. La porcién sélida es iso o hipointensa en T1 é hiperintensa en T2 y puede tener una imagen moteada propia de
las calcificaciones. La porcion quistica se observa con sefal hiperintensa debido a su alto contenido proteico o
hemorragico(8).(Véase Figura N° 4)
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La expansion y erosion de la silla turca puede encontrarse con un tumor intraselar. Se observa multiples calcificaciones
intratumorales, en especial en pacientes jévenes. En adultos estos tumores a menudo no tienen calcificaciones.

La TAC puede revelar su naturaleza heterogénea con componente soélido y quistico (3).

Su extensién a tejidos blandos es con frecuencia observada; sin embargo, la RM es el estudio idéneo para delimitar al
tumor y observar su relacion con estructuras vecinas comprometidas (3).

La angiografia no es especifica y se solicita en casos de compromiso de estructuras vasculares adyacentes. Otro
estudio de diagnéstico incluye el LCR para analizar el contenido de las proteinas (3).

En los tumores confinados a la silla turca el contenido de proteinas es normal, pero cuando presentan extensién
extraselar, por lo general hay aumento de las proteinas.

Pese a que el aspecto de los craneofaringiomas en RM puede ser muy diverso, el patrén con el que mas frecuentemente
se presentan es el de hipointensidad de sefial en T1 e hiperintensidad en T2. En este caso, no obstante, se observa un
aumento de sefnal en T1 que probablemente sea debido a un elevado contenido proteico del tumor. También puede ser
consecuencia de la presencia de productos de degradacién hemética.

La sonorografia transcranial puede ser una conveniente y efectiva herramienta para el diagnéstico y seguimiento del
craniofaringioma. Estos tumores presentan las siguientes caracteristicas: ecogenicidad selar, masa tumoral anecoica
con eco — hiperecogenicidad, las cuales son compatibles con masa tumoral. La sonorografia incluye: Aumento del
tamafo de una masa tumoral anecoica, aumento del tamafo de la masa tumoral heterogénea ecogénica y aumento de
la profundidad de la capsula, evidencias indirectas incluyen: Desplazamiento de los vasos del circulo del poligono de
Willis. El doppler transcranial puede demostrar recurrencia tumoral y en un tiempo post- operatorio temprano(11).

Por ultimo, la extension a la hipdfisis debe ser evaluada con de estudios hormonales para detectar alteraciones(3), en el
preoperatorio, y detectar fundamentalmente hipotiroidismo e hipoadrenalismo, las cuales aumentan la mortalidad
quirurgica(14). Se debe solicitar: ACTH, TSH, T4l, GH, IGF 1,LH/FSH. Como asi también Ki 67 y Ciclina A, porque Se
correlacioné el Ki 67 y la Ciclina A con las caracteristicas y riesgos de recurrencia tumoral. Se estudié a 47 pacientes.
La mediana de Ki 67 fue del 8,6 % ( rango: 4,4 —14 %), el Ki 67 fue significativamente mas alto en tumores con mayor
reaccion inflamatoria y diabetes insipida en el momento de la presentacion, mientras que las caracteristicas clinicas e
histolégicas no fueron asociadas con el indice de proliferacién. Hubo una correlacién lineal entre el Ki 67 y la Ciclina A.
El craniofaringioma recurrente se present6 en 13 de 46 pacientes (28.3%).Este estudio confirma la gran variabilidad de
actividad proliferativa en craniofaringiomas, el Ki 67 y la Ciclina A fueron asociados con la presencia de aumento de
reaccion inflamatoria y diabetes insipida, pero no se correlacionaron con el riesgo de recurrencia tumoral(31).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Depende de la edad del paciente y de las caracteristicas del tumor.

En nifios debe pensarse en gliomas, hamartomas hipotalamicos, germinomas, astrocitoma hiptalamico(28).

En adultos hay que considerar los adenomas hipofisarios y los meningeomas, en segunda linea otros tumores como
quistes dermoides y epidermoides y en el aneurisma gigante de la carétida. La sefal hiperintensa del liquido tumoral
puede ser confundida con una hemorragia (intratumoral) o la grasa de un hamartroma lipomatoso(8).

La extensién hacia arriba de un adenoma de la hipdfisis a través del diafragma selar representa entre un tercio y la mitad
de las masas supraselares del adulto. Los adenomas supraselares adquieren un tipico aspecto “en ocho”. La mayoria de
ellos realzan con fuerza, pero de una manera algo heterogénea tras la administracién de contraste. Las calcificaciones
son raras, y no se dan mas que en el 1 —2 % de los caos. La intensidad de sefial en RMN es variable, pero casi siempre
similar a la de sustancia gris en todas las secuencias. Hemorragias, formacién de quistes y cambios postoperatorios
pueden complicar el aspecto de los adenomas de hipdfisis en la RMN. (Véase Figura N° 6)

Los carcinomas de hipdfisis son infrecuentes, y sélo puede diagnosticarse malignidad en caso de metastasis. La mayoria
de los tumores de hipofisis son metastasis de origen extracraneal.

Los meningiomas comprenden el 15 — 20 % de todos los tumores primarios intracraneales, y son los segundos mas
frecuentes entre los supraselares. La mayoria de los meningiomas paraselares nacen de la cresta esfenoidal, el
diafragma o el tubérculo de la silla. El realce con contraste es fuerte y uniforme, pero no tan intenso como la hipéfisis y el
seno cavernoso adyacentes, lo que permite distinguir a la mayoria de los meningiomas de los adenomas.(Véase Figura
N2 7)

Los astrocitomas de las vias épticas, o sea, del nervio, el quiasma y las cintillas opticos, representan el 5 % de los
tumores cerebrales primarios de la infancia, y el 25 — 30 % de las neoplasias pediatricas supraselares.
Anatomopatolégicamente se trata por lo general de astrocitomas de bajo grado, a menudo de la variedad pilocitica
juvenil. En TAC estas masa son iso o hipodensas y con frecuencia realzan tras la administracién de contraste. Las
lesiones son hipointensas en RMN ponderada en T1, pero hiperintensas en T2 es sugestiva, si bien no patognomonica,
de glioma, ya que lesiones compresivas extraaxiales de larga duracién, como adenomas o craniofaringiomas, a veces
producen también estos hallazgos.

Son tumores supraselares menos frecuentes los disgerminomas, los tumores epidermoides y dermoides, los linfomas,
las leucemias y las metastasis.

Los disgerminomas intracraneales tiene preferencia por la linea media. Su localizacion mas frecuente es la glandula
pineal, seguida de la regién selar/supraselar. Las lesiones sincrénicas pineales y supraselares representan el 10 % de
los tumores intracraneales de células germinales. Los disgerminomas del eje hipotalamoneurohipofisario a menudo son
intra y supraselares, a veces, un disgerminoma afecta solamente al tallo pituitario. La mayoria de los pacientes tienen
menos de 30 afos y alguna disfuncién endocrina, como diabetes insipida o panhipopituitarismo. La RMN muestra de
forma caracteristica una masa infiltrante isointensa con respecto al cerebro en T2 y moderadamente hiperintensa en
estudios ponderados en T1, y que realza de una manera intensa y homogénea tras la administracién de contraste. Es
frecuente su diseminacién por el LCR del sistema ventricular y el espacio subaracnoideo.

A veces se presentan tumores epidermoides en la cisterna supraselar. Estas lesiones son en realidad quistes de
inclusion epitelial de origen embrionario y no verdaderas neoplasias. Los epidermoides son mas frecuentes entre la
cuarta y la sexta década de la vida. Macroscopicamente estos tumores tienen una superficie lobulada, irregular o
foliacea. Se trata de un area quistica central tapizada por un epitelio escamoso y ocupada por células descamadas y
restos de queratina. La mayoria de los epidermoides tienen un aspecto similar al del LCR en los estudios por imagen.
Los tumores dermoides son masas lobuladas y bien delimitadas, que se presentan de forma tipica en la linea media o
cerca de ella. La mayoria se encuentra en la fosa posterior; dermoides supraselares son infrecuentes. Al igual que los
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quistes epidermoides, los dermoides contienen epitelio escamoso y restos de células descamadas. Ademas contienen
apéndices dérmicos( foliculos pilosos y glandulas sebaceas y sudoriparas). En estudios por imagen, los dermoides
suelen tener un aspecto similar al de la grasa. Las calcificaciones son relativamente frecuentes. Los quistes dermoides
rotos pueden esparcir su contenido por el LCR y provocar graves meningitis quimicas. Los dermoides y los lipomas son
dos causas infrecuentes de “puntos brillantes supraselares”.

Las enfermedades linfoproliferativas son causa infrecuente de masa supraselar. Los linfomas pueden implicar a la
hipdfisis, el hipotalamo, el tallo hipofisario o a varias de estas areas a la vez. Son tipicas las lesiones con componente
intra y supraselares. La mayoria de las lesiones se presentan en personas de edad avanzada. (Véase Figura N2 8)EI
sarcoma granulocitico ( cloroma) es un tumor infrecuente compuesto de células primitivas, se presenta en pacientes
poco jovenes, con leucemia mielégena aguda. La afeccion del SNC es infrecuente, pero habitual la infiltracion dural y
subaracnoidea. A veces se presentan lesiones de 6rbita, el seno esfenoidal y la regién hipotalamoinfundibular.

Las metéstasis en el eje hipotalamohipofisario representa aproximadamente el 1 % de las masas supraselares. En
conjunto, el carcinoma de mama es la neoplasia secundaria mas frecuente, representando mas de la mitad de todas las
neoplasias hipofisarias. En un orden descendente de frecuencia, el origen de las metastasis hipofisarias en mujeres son
el carcinoma de mama, pulmén, estbmago y utero. En hombres, los tumores primarios mas frecuentes son los de
pulmoén, seguido por préstata, vejiga, estbmago y pancreas. Las metastasis hipofisarias no pueden ser distinguidas
clinicamente de los adenomas. Los estudios por imagen descubren una imagen supraselar o intra y supraselar
combinadas. Las metastasis son tipicamente isointensas en RMN ponderadas en T1 y moderadamente hiperintensas en
T2. Tras la administracién de contraste se produce un moderado realce.

Lesiones vasculares: Las ectasias vasculares y los aneurismas supraclinoideos de la ACI son las masas supraselares
mas frecuentes no neoplasicas en el adulto. El aspecto de la imagen de los aneurismas es variable, y depende de la
presencia y la antigiiedad de los trombos y de varios parametros de flujo. Aparte de los aneurismas y de los vasos
dolicoectasicos, las masas supraselares son infrecuentes.

Lesiones congénitas importantes son el quiste aracnoideo supraselar, el quiste de la hendidura de Rathke y el
hamartoma hipotalamico. Los quistes aracnoideos representan cerca del 1 % de todas las lesiones intracraneales
expansivas. Aproximadamente el 10 % de los quistes aracnoideos se dan en la region supraselar. Un quiste aracnoideo
supraselar (QASS)se presenta en forma de una masa de bordes lisos e intensidad de sefal similar a la del LCR. Los
QASS no se calcifican y no se realzan. Habitualmente se reconoce un tercer ventriculo comprimido y desplazado en
RMN.

Los quistes de la hendidura de Rathke (QHR) es un quiste benigno tapizado por epitelio, que probablemente procede de
restos de la bolsa de Rathke. Los QHR intraselares suelen ser asintomaticos y se los suele encontrar en las autopsias o
en un estudio de imagen por RMN. Los QHR sintomaticos suelen ser combinaciones de masas supra e intraselares,
QHR puramente supraselares son raros. Los QHR tienen paredes bien definidas y un material intraquistico que van de
seroso a mucoide. La densidad de la TAC y la sefal de la RMN varian con el contenido del quiste. No hay
calcificaciones, lo que sirve para distinguirlos de la mayoria de los craniofaringiomas. El diagnéstico diferencial incluye el
quiste aracnoideo, el adenoma hipofisario quistico y el raro craniofaringioma quistico no calcificante.

El hamartoma hipotalamico, es una heterotopia congénita no neoplésica. Los pacientes con hamartomas hipotalamicos
forman dos grupos clinicos distintos. El primero se caracteriza por una pubertad isosexual precoz. Los sintomas suelen
iniciarse entre el nacimiento y los tres afos de edad. En el segundo grupo puede no haber pubertad precoz, y si
convulsiones gelasticas de tipo de crisis parciales complejas, insuficiencia mental y trastornos psiquiatricos.
Macroscopicamente, los hamartomas del tuber cinerum son lesiones sésiles que descansan entre el tallo por delante y
los tubérculos mamilares por detras. Microscépicamente, se parecen mucho a la sustancia gris normal. La mayoria son
isointensos respecto a la sustancia gris en estudios ponderados en T1, pero son hiperintensos en T2.Los hamartomas
no se calcifican, ni muestran realce tras la administracién de contraste. A veces, estas lesiones pueden ser muy
extensas y formar quistes prominentes.

La meningitis bacteriana exudativa y la meningitis tuberculosa tienen una predileccion por los espacios subaracnoideos
basilares. La sarcoidosis puede provocar un engrosamiento del tallo hipofisario, un mas hipotalamica focal o un
engrosamiento difuso de las leptomeninges basilares. La cistercercosis puede afectar la cisterna supraselar.

La hipofisitis linfocitica es un raro proceso inflamatorio que afecta al I6bulo anterior de la glandula. Histolégicamente, se
caracteriza por una infiltracion linfocitica de la adenohipofisis. Clinicamente, la lesién se acompana de hipopituitarismo y
una masa supraselar expansiva. Casi todos los caos descriptos fueron en mujeres. Esta enfermedad suele presentarse
al final del embarazo o en el periodo posparto. Los estudios de diagnéstico por imagen desvelan en la mayoria de las
pacientes una masa intraselar realzada, con extension supraselar, que recuerda un macroadenoma.

La hipofisitis granulomatosa de células gigantes es una enfermedad inflamatoria crénica de la hipofisis. Se presenta con
sintomas de hipopituitarismo y una masa selar expansiva, generalmente estan causados por una lesién especifica, como
sifilis, tuberculosis, sarcoidosis o histiocitosis de células de Langerhans. Los hallazgos por imagen son inespecificos y
recuerdan a un macroadenoma o una hipofisitis linfocitica.

Las lesiones traumaticas del quiasma oéptico, los nervios dpticos intracraneales, el hipotalamo y la hipofisis producen
diversos signos y sintomas clinicos. La pérdida de visién con o sin hemianopsia bitemporal y la disfuncién endocrina
debida a la lesiéon de hipotalamo son los sintomas mas frecuentes. La RMN demuestra un abanico de anomalias que
van desde la contusion o la transeccion del quiasma y los desgarros traumaticos del Il ventriculo hasta la avulsion del
tercer par y la transeccion del tallo hipofisario. La interrupcién de este Gltimo pudo dar lugar a diabetes insipida y a una
sefal hipotalamica que parece similar a la de una neurohipdfisis ectépica congénita(29).

TRATAMIENTO

Pueden requerir reemplazo hormonal antes y después de la cirugia. Generalmente se trata segun el eje hormonal
afectado: Si presenta insuficiencia adrenal, esta es tratada con hidrocortisona 15 mg a la mafiana y 5 mg a la tarde ( 4
PM), replicando el ritmo circadiano. El paciente debe ser alertado de tomar el doble o triple de medicacion si se acontece
alguna situacién de stress. Deben ser observados por los signos de sobre medicacién, o de infratratamiento.

El hipotiroidismo debe ser tratado con terapia de reemplazo con levotiroxina sédica, la dosis debe ser ajustada segin los
niveles de T4 libre.

En cuanto a las hormonas sexuales, el reemplazo con testosterona, esta indicado en hombres con disminucién de la
libido o con disfuncién eréctil y disminucién de los niveles de testosterona, se trata con Sustanon intramuscular, o
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enantato de testosterona ( 100 mg cada 2 semanas o 250 mg cada 3 meses).Los implantes de testosterona se
remueven cada 4- 5 meses. Los geles o parches transdérmicos, o undecanoato de testosterona, son generalmente
menos efectivo. Si se requiere fertilidad, la esparmatogénesis puede ser inducida con gonadotrofina coriénica (LH) y
gonadotrofinas menopausica humana(FSH),

Los hombres con mas de 40 afos, se debe dosar los niveles del antigeno prostatico especifico, antes de comenzar con
el tratamiento. En mujeres se realizara terapia con estrégenos mas progesterona.

Luego de la cirugia los pacientes pueden presentar diabetes insipida, por injuria del hipotalamo, tracto supradptico o en
la hipéfisis posterior. Los sintomas incluyen poliuria: de 4 — 10 litros, 200 cc por hora por mas de 2 horas consecutivas, 3
cc por Kg por hora en pacientes pediatricos. Ademas del aumento de la osmolaridad sérica, e hipovolemia. El manejo de
los mismos incluye: medicion de los ingresos y egresos horarios, observar signos de deshidratacién, tales como
taquicardia, hipotensién ortostatica, observar signos de deterioro neurolégico tales como letargia o cambios en el estatus
mental y chequear la osmolaridad y electrolitos. Dependiendo del grado de dafo de la glandula pituitaria, hipotalamo o
neurohipdfisis, la diabetes insipida puede ser permanente o transitoria. La diabetes insipida transitoria puede requerir
tratamiento médico, los pacientes con el mecanismo intacto de la sed,deben mantener un adecuado consumo de agua.
Aquellos pacientes que no pueden mantener la pérdida de fluidos con diabetes insipida permanente requieren
reemplazo con ADH(19).

Karavitary y colegas estudiaron retrospectivamente el efecto del reemplazo de GH en pacientes con craniofaringioma
recurrente. Los datos fueron recolectados por el Departamento de Endocrinologia y Pediatria en Oxford, United
Kingdom, entre enero de 1964 y julio del 2005, 32 pacientes, recibieron tratamiento con GH en un periodo de 6.3 +/ -4.6
afos, 21 comenzaron el tratamiento durante la nifiez, 11 lo comenzaron en la adultez, el seguimiento fue de 10.8 +/- 9.2
anos. El grupo control conformado por 53 pacientes quienes no recibieron tratamiento con GH fueron seguidos por 8.3+/-
8.8 anos. Durante la observacion, 4 pacientes tratados con GH y 22 sin tratamiento desarrollaron recurrencia tumoral.
Por lo cual llegaron a la conclusién de que el tratamiento con GH, no es un factor predictor de recurrencia ajustado para
edad, sexo, diagndstico del tumor, duracion y tipo de tratamiento tumoral(27).

Las alternativas con las que cuenta el neurocirujano para tratar los craneofaringiomas son varias y un tratamiento
definitivo ain no ha sido establecido. Esta dependera de la edad de la paciente, las caracteristicas clinico-
imagenoldgicas del caso, la familiaridad del neurocirujano con una técnica operatoria determinada, el déficit neurolégico
previo y si se trata 0 no de una recurrencia tumoral(1)(25).

El tratamiento de eleccion es la cirugia, a veces seguida de radioterapia externa convencional o la radiocirugia
estereotactica, y en determinados casos (fundamentalmente tumor de componente quistico), irradiacion intracavitaria,
quimioterapia intracavitaria (4).
En general, cada una de estas modalidades, ya sea sola o en combinacion, tiene la capacidad de lograr una tasa alta de
control de la enfermedad a largo plazo en la mayoria de los pacientes (4).

El debate se centra en la morbilidad relativa de cada enfoque. La meta ideal del tratamiento debe ser la extirpacién
maxima, con la mejora de funciones visuales alteradas, el deterioro minimo de la funcién endocrinolégica, y evitar un
déficit neuropsicolégico (4).

Aunque la mortalidad se ha reducido substancialmente en afnos recientes, la cirugia radical se ha criticado debido al
pobre resultado funcional percibido, especialmente en nifios (4).

Tratamiento quirargico:

Las craneotomias pueden ser subfrontal, pterional, transcallosal y transesfenoidal asi como una combinacién de las
mencionadas (4). La extirpacion tumoral puede ser interdptica, 6pticocarotidea, triangulo carétido-tentorial y translamina-
terminalis (4).

Si la porciéon predominante es intraselar, la cirugia por via transesfenoidal, es bien tolerada por los pacientes y preferido
antes que la craneotomia(14).

La craneotomia pterional, es el acercamiento estandar en las lesiones supraselares por que se tiene una vision de la via
Optica y del quiasma.

La via subfrontal es preferible cuando la lesiéon se presenta en la parte anterior del quiasma optico, pero esta es
dificultosa determinar en el preoperatorio(14).

La via transcallosa, es preferible cuando el tumor penetra en el lll ventriculo(14).

Los tumores quisticos son manejables por via transesfenoidal o craneotomia pterional. EI componente sélido esta
adherido al quiasma o al hipotalamo y puede ser mas dificil de remover.

Son altos los porcentajes de recurrencia, Hoffman siguié a 50 nifios con diagnéstico de craniofaringioma. En 1992, el 90
% tenia escision total y el tumor recurrié en un 34 %. De los 50 pacientes, el 56 % presentaron una vida normal, algunos
requirieron reemplazo hormonal, un 44 % presentaron una razonable atencién escolar, con problemas intelectuales,
visuales o de peso corporal y un 6% fallecieron(14).

El pronéstico depende fundamentalmente de la localizacion siendo los supradiafragmaticos e intraventriculares de peor
prondstico (4). La comparacion de grandes series de tratamiento del craneofaringioma establece una mortalidad
promedio de 8,33% y recurrencia de 14% sin observarse variacion significativa comparado con series antiguas, todo lo
cual ha llevado a definir incluso como predictores de alta mortalidad la hidrocefalia severa, eventos adversos intra
operatorios y edad hasta de 5 afios al momento de la presentacién; asi como también predictores de incrementada
morbilidad hipotalamica, los que incluyen: disturbio hipotalamico previo, tamafo de la lesion mayor de 3,5 cm medida en
la linea media, e intentos de remover tumor adherente a la region del hipotdlamo en el momento de la operacién . La
recurrencia si la reseccién fuera subtotal llega hasta el 74%(1) .

Dentro de las complicaciones encontradas, la meningitis quimica puede aparecer de forma episédica cuando el
contenido queratinaceo del craneofaringioma se abre hacia el LCR; No suele existir fiebre aunque siempre debe
excluirse una infeccion (4).

En un estudio realizado en Alemania donde se evalu6é a 168 pacientes tratados entre 1983 y 1997, se evaluaron 147
pacientes tratados con cirugia primaria, el procedimiento pterional fue el procedimiento mas utilizado en un 39.2%,
seguido por cirugia transesfenoidal con un porcentaje del 23.6%. Para los craniofaringiomas retroquiasmaticos, se utilizo
la via bifrontal. La totalidad del tumor fue removido en un 45.7% por la via transcranial y un 85.7 % por via
transesfenoidal. La mortalidad pos — operatoria en la cirugia transcranial fue del 1.1% en los casos de cirugia primaria y
un 10.5% en los casos de recurrencia tumoral, no hubo muertes por la via transesfenoidal. La sobrevida libre de
enfermedad fue del 86.4% a 5 afos y un 81.3% a 10 afos, en contraste la sobrevida en los pacientes tratados con
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cirugia subtotal fue del 48.8% y un 41.5% en los parcialmente operados(21).

Dentro de los efectos secundarios, de la cirugia, el craniofaringioma modifica el control de la secrecién de insulina y la
cirugia aumenta esta secrecion. El aumento de la secrecién de insulina aumenta el peso y la tasa de IGF I. Esto puede
explicar el mantenimiento de una velocidad de crecimiento normal, a pesar de un déficit de GH(4).

Con relacién al manejo quirlrgico, en nifios la reseccién quirdrgica completa de la lesion es el manejo ideal, el indice de
curacion en estos casos es de aprox. 80%, en manos experimentadas. Con reseccion parcial seguida de RT, la
recurrencia es la regla. Aun que la cirugia fuese exitosa, es frecuente alteracion endocrina secundaria, por lo que
algunos prefieren posponer cirugia hasta la pubertad, si es posible. Se pueden efectuar drenajes percutaneos de los
quistes con agujas, que incluso pueden ser repetitivos.

La radioterapia, detiene el crecimiento tumoral, sin embargo el riesgo de lesion de quiasma oOptico, hipotalamo e
hipéfisis siempre existe, aunque esto a disminuido sensiblemente a partir de la radiocirugia con gamma-knife, siempre y
cuando el paciente sea candidato a la misma.(6) El estudio de Kramer, en autopsias muestra una total destruccion de las
células tumorales por radioterapia(3).

La radioterapia, considerada inefectiva hasta hace 30 afnos, es la terapia adyuvante con frecuencia usada, los
craneofaringiomas son tumores radio sensibles, y la radioterapia juega una mejor opcién para evitar la recurrencia
tumoral, mejorando de manera significativa la sobrevida de estos pacientes. Los craneofaringiomas recurrentes a
distancia a través del LCR han sido descritos rara vez, entre ellos en el valle silviano, I6bulo frontal, parietal. Jacker Malig
describe en 1992 la recurrencia de un craneofaringioma en el espacio epidural 21 afos después de la reseccion del
tumor original. La cirugia con gamma knife es una opcion alternativa para los craneofaringiomas ectépicos que estan
firmemente adheridos a grandes vasos(3).

La radioterapia puede ocasionar un descenso gradual de la funcion hipotalamo — hipofisaria con dosis superiores a 35
Gy y panhipopituitarismo con dosis mayores de 50 Gy. El dafo es sobre todo hipotalamico, se produce en primer lugar
déficit de GH, seguido, con dosis mayores, por déficit de gonadotropinas y déficit de ACTH y TSH si aumenta la dosis,
asi como hiperprolactinemia. Son mas susceptibles los pacientes mas jovenes(28). Se han reportado tumores
secundarios a radioterapia como gliomas, meningiomas, sarcomas.

Radioterapia Intralesional: para los craneofaringiomas quisticos y para las formas soélido quisticas de esta neoplasia,
incluso con compromiso ventricular, mas adn en pacientes en quienes por diversas razones debe evitarse la cirugia, en
razén de los riesgos de mortalidad o compromiso de la funcién visual o diencéfalo-hipofisiaria posquirirgica o de
disfuncioén cognitiva posterior a radioterapia, e incluso en quienes debido a la hidrocefalia requeririan cirugia adicional de
derivacion de liquido cefalorraquideo con los inconvenientes potenciales de infeccién, obstruccién y recambio inherentes
a estos dispositivos. Deberemos esperar algunos meses para reevaluar el caso y definir si se ha logrado de manera
sostenida la recuperacion clinica y reduccion del tamafo de la lesién segin imagenes(1). Puede realizarse aspiracion
del componente quistico o evacuacién cuando tiene componente mixto, quistico y sélido o la marsupializacion del
tumor(3). Incluyen instilacién de agentes radioactivos tales como oro, fésforo, litio, bleomicina dentro del tumor, la
quimioterapia intraquistica y / o la quimioterapia sistémica(3)(13).

La bleomicina es un antibiético antineopléasico descubierto por Umezawa que ha demostrado ser muy eficaz en el
tratamiento del carcinoma de células escamosas. Su mecanismo de accion consiste en la interferencia de la produccién
del acido desoxirribonucleico. Ha sido utilizada en la terapia del craneofaringioma debido al origen epitelial de esta
neoplasia, demostrandose resultados excelentes en el tratamiento de la forma quistica de esta lesion. Los estudios de
cinética celular que sustentan su utilizacion en esta variedad del craneofaringioma establecen que las células
proliferativas del epitelio escamoso que tapiza la pared intratumoral del quiste se hallan en fase S del ciclo celular(1) Se
propone la posibilidad de la utilizacién de esta terapia en la forma sélido quistica de esta neoplasia bajo ciertas premisas:
En primer lugar, se considera innecesario y potencialmente contraproducente resecar parte de la capsula del tumor,
como fue planteado por Takahashi, debido a que el diagnéstico de certeza puede ser establecido a través del estudio
histopatologico o citolégico del contenido del quiste, y por otro lado se evita el riesgo que se produzca irritacion
meningea o cerebral al derramarse éste durante la evacuacién en el acto operatorio, e incluso a neoformarse antes que
la bleomicina ejerza su efecto. Adicionalmente se evita que el farmaco escape del quiste hacia el espacio subaracnoideo
lo que limitaria el efecto antineoplasico de la misma y la posibilidad de irritacion de los tejidos cerebrales al ponerse en
contacto directo con ellos. Hemos utilizado ademas el dosaje de LDH como forma de establecer el grado de actividad del
tumor, tal como ha sido descrito en la literatura, demostrandose progresiva reduccién de la cantidad de la misma hasta
que finalmente no se obtuvo ya contenido quistico (1).

En un seguimiento de 20 afos, 18 casos con craniofaringioma quistico, se trataron con ltrium 90, se encontré una
reduccién del 91 % y se encontré en autopsias, un aumento del contenido de fibras colagenas con degeneracion hialina
focal se encontr6 en la pared del quiste la proliferacion en las células de la intima y alrededor del lumen de los pequefios
vasos por tejido conectivo subepitelial, con destruccion del epitelio escamoso y cambios vasculares que podrian explicar
la reduccion del volumen del quiste y disminucién del fluido luego del tratamiento con ltrium 90(17).

En un reporte donde se estudid la irradiaciéon intracavitaria con Fésforo 32, en un grupo de 30 pacientes con
craniofaringioma quistico, se encontré regresion en 28 de 30 (88%), 10 pacientes (33%) necesitaron una cirugia
secundaria, 3 pacientes (10%) murieron, 2 de progresién tumoral y 1 de otra causa sin relacién con el tumor primario, la
agudeza visual mejor6 o permanecio6 estable en el 63 % de estos pacientes(12).

En 1992, Van de Berge sigui6é a 31 pacientes en un promedio de 41 meses, en la cual se encontré: Mejoria visual en un
29 %, un 13 % permanecio estable con la agudeza visual y un 58 % se encontr6 deteriorada(14).

La exéresis parcial del tumor completada con radioterapia es el tratamiento preferido por varios autores, reportando altas
cifras de sobrevida libre de recurrencia tumoral (3).

En un estudio reciente de Manaka se reporta una sobrevida a 5 afos del 88.9% y a 10 anos del 76% para el grupo
radiado. 34.9% y 27.1% respectivamente para el grupo control no radiado, llegando a ser en estadistica significativa la
diferencia en el tiempo de sobrevida entre ambos grupos (p< .0001). Cavazzuti y Fisher al investigar los efectos de la
radioterapia en el cerebro concluyen que el tratamiento debe ser cirugia exéresis de la mayor parte del tumor y
radioterapia postoperatoria.

La cirugia endoscopica de senos se ha popularizado en la actualidad, siendo ideal para el craneofaringioma primario del
seno etmoidal, siendo ésta una cirugia minimamente invasiva (3).

En la literatura, han sido descritos casos de craneofaringioma primario del seno esfenoidal, etmoidal, bases esfenoidales
e incluso extracraneal la mayoria ocupando la nasofaringe(3).

Estos tumores envuelven la nasofaringe la silla turca y el seno esfenoidal. Este caso en particular llama mucho la
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atencion por la evolucién tan rapida de la tumoracion, practicamente en el curso de 2 semanas hubo recrecimiento de la
porcion intranasal y en el curso de dos a tres meses hubo crecimiento de la porcién intracraneal(3).

El tratamiento 6ptimo de los craniofaringiomas recurrentes es controversial. La cirugia debe ser considerada como
eleccion primaria de tratamiento entre las modalidades terapéuticas, aunque es mas dificil que la cirugia primaria. La
manipulacién previa del tumor, con adherencias a estructuras contiguas, entonces la cirugia curativa no es posible para
todos los casos. Algunos cirujanos reportan un aumento de la mortalidad, morbilidad y fallo en la resecciéon tumoral.
Yasargil et al muestran una dramatica diferencia en el porcentaje en la mortalidad y morbilidad entre los pacientes que
fueron sometidos a escisién microquirdrgica primaria completa y aquellos quienes fueron sometidos a una cirugia
secundaria o craneotomia subsiguiente. La radioterapia es benéfica para estos pacientes con craniofaringiomas residual
o recurrente. La reoperacion luego de la recurrencia tumoral o luego del tratamiento radioterapéutico es
considerablemente mas dificultoso que luego de la operacién primaria y lleva a una alta morbi — mortalidad; entonces
esta modalidad es reservada para los casos en los cuales el tumor no puede ser removido por cirugia. La sobrevida
libre de recurrencia es de 10 a 15 afos es en general del 72 'y 77 % respectivamente. La cirugia con gamma — knife es
efectiva para el control a largo tiempo en el control de tumores sin compromiso en la calidad de vida del paciente. Mokny
reporté que la radio — cirugia, produjo una disminuciéon del volumen del tumor residual del 74 % de los pacientes. La
radioterapia tradicional puede llevar a riesgos tales como dano hipotalamico y de la via 6ptica, la cirugia con gamma —
knife podria ser mas promisoria en el tratamiento del craniofaringioma. En una serie donde se trataron 7 pacientes con
diagnostico de craniofaringioma recurrente, con radiocirugia, con una media de seguimiento de 4.2 anos, el control del
tumor fue del 85.7%, mientras que la mejoria de la funcién visual fue del 85.7%, todos los pacientes requirieron terapia
de reemplazo hormonal y 5 ( 71 %) presentaron diabetes insipida (20).

PRONOSTICO

En general, para los pacientes con craneofaringioma es bueno, con posibilidades de curacion permanente del 80 al 90%
si el tumor se puede extraer totalmente con cirugia o tratar con dosis elevadas de radiacién. Sin embargo, el pronéstico
para un paciente individual depende de varios factores, entre los que se cuenta la capacidad de extirpar todo el tumor y
las deficiencias neurolégicas y desequilibrios hormonales causados por el tumor y por el tratamiento. La mayoria de los
problemas con las hormonas y con la visién no mejoran con el tratamiento y, en algunas ocasiones, éste los puede aun
empeorar (8).

Figura N21: Anatomia Patol6gica

GLIOSE COM
FIBRAS DE

.:k-‘ e "'?‘l__ = c

e T " . FANTASMA ,

| CAMADA SUPERFICIAL DO EPITELIO
TUMORAL E EM PALICADA

FASEN DIGITAL - Afo Ill Namero IV



Figura N2 2: Macrocopia craniofaringioma corte coronal y sagital, correlacion imagenolégica.

Ay B craneofaringioma supradiafragmatico con compresién del Il Ventriculo.

C y D craneofaringioma supradiafragmatico con invasién del Il Ventriculo.

Figura N23: Radiografia de craneo. Perfil. Calcificaciones Craniofaringioma
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Figura N2 4 Craniofaringioma con componente quistico, e hidrocefalia del lll ventriculo

Se evidencia el componente quistico (flecha amarilla), componente sélido ( flecha roja), e hidrocefalia del tercer
ventriculo( flecha azul)
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RESUMEN

El diagnostico de hiperparatiroidismo primario (HTP 1°) es cada vez mas frecuente, su asociacion con alteraciones
tiroideas fue descripta hace 51 afios con una prevalencia del 15-70%. Para establecer dicha asociacion realizamos un
estudio retrospectivo de los casos de HPT 12 esporadico de nuestro servicio que también tuvieron evaluacion tiroidea
(bioquimica y ecografica). Se evaluaron 59 pacientes, 61% tuvieron alguna alteracién tiroidea, predominando el
hipotiroidismo sobre el hipertiroidismo, la autoinmunidad tiroidea estuvo presente en el 23% de los pacientes. El 53%
presento bocio, siendo el multinodular el mas frecuente, la presencia de disfuncién tiroidea mas bocio se vio en 10
pacientes. Tanto la disfuncién como el bocio, en la mayoria de ellos, fue concomitante al diagnéstico de HPT 1¢. De los
pacientes que fueron operados en uno se hallo un microcarcinoma papilar incidental.

Teniendo en cuenta nuestros resultados resaltamos la importancia de la evaluacion tiroidea en todo paciente con HTP12,
especialmente si se va a realizar cirugia minimamente invasiva

ABSTRACT

THYROID ALTERATIONS ASSOCIATED WITH PRIMARY HYPERPARATHIROIDISM

Primary hyperparathyroidism (PHP) is being diagnosed more and more frequently in recent years; its association with
thyroid alterations was described 51 years ago, with a prevalence of 15-70%. To ascertain such an association, a
randomized retrospective study of all cases with primary hyperparathyroidism who also had a thyroid evaluation
(biochemical and ultrasound) was performed in our service. Fifty nine patients were evaluated, and 61% had some
thyroid alteration. Hypothyroidism predominated over hyperthyroidism; thyroid autoimmunity was seen in 23% of the
patients. Goiter was present in 53%, multinodular type being the most frequent, and thyroid dysfunction plus goiter in 10
patients. Dysfunction as well as goiter, in most of them, were concomitant to primary hyperparathyroidism diagnosis. An
incidental papillary microcarcinoma was found in one of the operated patients.

According to our results we highlight the importance of thyroid evaluation in PHPT patients, especially if they are going to
undergo a miniinvasive surgery.

INTRODUCCION

El diagnostico de hiperparatiroidismo primario (HTP 1°) es cada vez mas frecuente y su asociacion con alteraciones
tiroideas ha sido descripta hace 51 afos con una prevalencia del 15-70%, dependiendo de los métodos
complementarios utilizados, la seleccion de pacientes y la conducta terapéutica llevada a cabo(1,2). No esta claro si son
simplemente coincidentes y relacionados con la mayor evaluacion tiroidea en pacientes con HTP1°; o si existe una
relacion etiolégica dada por los altos niveles de calcio, la presencia de factores de crecimiento, o0 mas raramente con el
antecedente de radioterapia que puede favorecer ambos. Nuestro objetivo fue evaluar la presencia de patologia tiroidea
en pacientes con diagndstico de HTP 1¢(3,4,5).

PACIENTES Y METODOS

Se revisaron en forma retrospectiva los casos de HTP 12 esporadico de nuestro servicio. Se obtuvieron datos
demograficos de edad y sexo, de funcién tiroidea (TSH, T4 y T3), presencia de autoinmunidad (AcTPO y/o AFM), y la
evaluacion morfologica por medio de ecografia doppler de cuello. En aquellos pacientes que fueron a cirugia se reviso el
resultado de la anatomia patoldgica.

RESULTADOS

Se evaluaron 59 pacientes con diagnéstico de HTP 12, 51 mujeres (86.5%). La edad media fue de 65.7 afos (41-85).
Treinta y seis pacientes (61%) tuvieron alguna alteracion tiroidea. En 17/54 pacientes (31.5%) hubo disfuncion tiroidea,
16 hipotiroidismos (4 con autoinmunidad positiva, 5 negativa y en 7 no fue evaluada) y un sélo hipertiroidismo.

En 6 pacientes el diagnéstico fue previo a la aparicion del HTP 12y en el resto concomitante.
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En 26 pacientes se evalué la presencia de autoinmunidad tiroidea, en 6 (23%) fue positiva .

A 51 pacientes se les realiz6 ecografia doppler tiroidea'y 27(53%) de ellos presentaron bocio nodular, 18 multinodular
(7 previos al diagnostico, 11 concomitantes); los restantes fueron bocio nodular unico, todos ellos concomitantes.(tabla
1) La presencia de disfuncién tiroidea mas bocio se vio en 10 pacientes.

La puncién aspiracion con aguja fina (PAAF) fue realizada en 6 pacientes, todas negativas para células neoplésicas. La
cirugia como tratamiento del HTP 12 se utilizé en 17 pacientes, 10 tenian bocio y en 5 se realizé cirugia tiroidea
concomitante (tiroidectomia total o parcial). En uno de ellos se hall6 un microcarcinoma papilar incidental, en los
restantes un adenoma de células de Hurtle, bocio multinodular, tiroiditis de Hashimoto y bocio coloide.

DISCUSION

El primer reporte de la asociacion de patologia tiroidea e HPT 12 se hizo en el afio 1956 por Ogburn y Black(1), desde
entonces esta asociacion esta descripta entre el 15-70%, dependiendo de los métodos complementarios utilizados, la
seleccion de pacientes y la conducta terapéutica llevada a cabo(2). No esta claro si son simplemente coincidentes y
relacionados con la mayor evaluacion tiroidea en pacientes con HTP1°; o si existe una relacion etiolégica dada por los
altos niveles de calcio, la presencia de factores de crecimiento que pueden actuar como bociégenos tales como el IGF-1
y EFG, o mas raramente con el antecedente de radioterapia que puede favorecer ambos(3,4,5).

La mayoria de los trabajos publicados son series quirirgicas, en nuestra casuistica no todos los pacientes fueron
intervenidos quirdrgicamente.

En el presente trabajo la asociacion de HPT 12 y patologia tiroidea fue elevada (61%), predominando el BMN y el
hipotiroidismo. La presencia de autoinmunidad tiroidea fue mas alta que en la poblacién general(6). Una paciente
presenté un microcarcinoma papilar hallado en forma incidental, debido a que el nimero total de pacientes es bajo y sélo
en algunos se realizé cirugia creemos que no pueden extraerse conclusiones en cuanto a su prevalencia. En la mayoria
de los pacientes el diagnéstico de patologia tiroidea fue concomitante y no previo al de HTP 12 (64.7% de las
disfunciones y 74% de los bocios).

Debido a que la tendencia actual es realizar la cirugia minimamente invasiva como tratamiento del HTP1°, para llevarla
a cabo tiene que descartarse la presencia de bocio, esto llevara a una evaluacion sistematica tanto de la funciéon como
del tamafio tiroideo y pondra de manifiesto una mayor prevalencia de alteraciones tiroideas.

Teniendo en cuenta nuestros resultados, resaltamos la importancia de la evaluacion tiroidea en todo paciente con
HTP12, especialmente si se va a realizar cirugia minimamente invasiva.

CONCLUSIONES

El presente trabajo demuestra la fuerte asociacion entre las dos patologias estudiadas y el diagndstico concomitante de
la disfuncién tiroidea al momento de la aparicion del HPT 19, lo que determina el estudio de patologia tiroidea en todo
paciente con HPT 1 2y con mas énfasis si va a ser sometido a una cirugia minimamente invasiva .

Debido a estos resultados tenemos en marcha un estudio con grupo control para determinar la verdadera prevalencia de
la disfuncién tiroidea en el HPT 1°.

Disfuncion tiroidea BMN Bocio nodular tnico
N: 54 N:51 N:51
Previo 6 7
Concomitante " " 9
Total 17 18 9
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AUTOEVALUACION

Ante una paciente con Calcitonina positiva, CEA (antigeno carcinoembrionario) positivo, y
cromogranina positiva, podemos estar ante la presencia de un:

a. Carcinoma Medular de tiroides

b. Adenoma de células de Hurtle

c. Cancer diferenciado de tiroides

d. Carcinoma folicular de tiroides

En un paciente con CLU francamente elevado, Test de Nugent positivo, sin imagen toracica,
suprarrenal o ectopica se plantea:

a. Repetir CLU

b. Realizar ademas cortisol salival a hs 23

c. Cateterismo de los senos petrosos

d. Soncorrectas AyB

Ante un paciente con enfermedad de Cushing recidivada, por clinica y bioquimica, con imagen de silla
turca vacia hipofisaria, que acciones se plantea:

a. Reintervenir quirdrgicamente el resto hipofisario

b.  Buscar alternativas farmacologicas en el tratamiento

c. Extirpacion de las suprarrenales

d. By Cson posibles

Ante una paciente mujer que consulta por hirsutismo e irregularidades del ciclo menstrual, con deseos
de embarazo, y que presenta titulos altos de andostenediona, como se plantea la conducta
diagndstica:

a. Escala de Ferrigan y G. mas resto del perfil androgénico

b. Perfil androgenico en fase folicular temprana mas ecografia ginecolégica

c. Determinar su estado ovulatorio mas perfil androgénico en fase folicular temprana

d. By csoncorrectas

En la acromegalia con compromiso campimétrico y signos de actividad de enfermedad, se plantea
como tratamiento:

a. Primeramente farmacolégico, seguidamente quirdrgico

b.  Primeramente quirurgico, luego radiante

c. Primeramente quirirgico, luego farmacolégico si quedd un resto no operable

d. Primero radiante, luego farmacolégico

Paciente de sexo femenino de 40 afos, que busca ser madre, ciclos menstruales regulares, Prolactina
60, galactorrea intermitente. En el algoritmo de estudio se debe:
a. Descartar hipotiroidismo primario mas hiperprolactinemia por prolactina biolégicamente inactiva
b. Descartar Sindrome de Ovario Poliquistico mas hipotiroidismo primario mas otras causas
secundarias de hiperprolactinemia
c. Descartar causas secundarias de hiperprolactinemia mas solicitar imagenes
d. By C son correctas

En la anorexia nerviosa el patron hormonal puede ser:
a. FSHy LH elevadas, cortisol bajo, TSH y T4 bajas
b. FSHy LH bajas, cortisol elevado, TSH y T4 bajas
c. FSHy LH bajas, cortisol elevado, TSH y T4 elevado
d. FSHy LH altas, cortisol elevado, DHEA sulfato bajo

En el Sindrome de Kallman las mujeres portadoras pueden presentarse desde el punto de vista clinico
como:
a. Ausencia de caracteres sexuales secundarios, escaso desarrollo mamario, Amenorrea, escasos
foliculos primordiales, anosmia
b. Oligomenorrea, vello ralo en pubis, galactorrea, cefalea
Amenorrea, hirsutismo, baja talla
Hiposmia, amenorrea, cefalea

Qo

En la hiperplasia suprarrenal congénita las determinaciones bioquimicas diagndsticas son
a. Andostenediona elevada, 17-alfa-hidroxi-progesterona elevada, DHEAS elevada
b. 17-alfa-hidroxi-progesterona elevada, post ACTH valor de 10 o mayor
c. Alteracion de la relacion LH/FSH, ACTH bajo
d. Testosterona total, DHEAS, androstenediona elevadas

10- En la falla ovarica prematura el tratamiento esta dirigido a:

a. Aliviar los sintomas por deficiencia estrogénica, mantener la densidad 6sea, y reducir riesgo de
enfermedad cardiovascular

b. Ovodonacién si desea fertilidad

c. Induccién ovulacién

d. Ay B son correctas
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PROGRAMA DE PASANTIAS
NEUROENDOCRINOLOGIA

Programa de pasantia en la Seccién de Neuroendocrinologia, del Servicio de Neurocirugia del Hospital Santa Lucia de
Buenos Aires.
A cargo de los Dres : M. Vitale y A. Chervin

Tiempo de pasantia:

Programas de educacioén continua:
1 mes

3 meses

6 meses

12 meses.

Requisitos:
Médicos endocrinélogos con residencia o concurrencia en endocrinologia. Nacionales o extranjeros.
Enviar resumen de CV. Se realiza seleccion de los postulantes.

Condiciones:

Concurrencia ~~ ad honorem " de Lunes Viernes de 8 a 12 hs. (cuatro dias a la semana minimo).
Actividad asistencial y participacion de actividades docentes y académicas.

Dependiendo del programa de pasantia podran participar en trabajos de investigacion clinica.
Programa de educacion continda.

Se extenderan Certificados de pasantias. Avalados por FASEN (Federacion Argentina de Sociedades de
Endocrinologia)

Consultas e inscripcion : Av. San Juan 2021. Capital
Te: 011 4941 8723. de lunes a viernes de 9 a 12 hs.
mvital@ciudad.com.ar

RESPUESTAS A LA AUTOEVALUACION

1.A-2.C-3.D-4D-5.C-6.D-7.B-8.A-9B-10.D

CARTAS AL EDITOR

Este espacio serd para expresar el pensamiento contructivo y critico de los lectores sobre la revista o sobre
los trabajos publicados y toda otra opinién que aporte a la Endocrinologia.

Por favor, enviarlas al e-mail:
editorial@fasen.org.ar
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REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

La revista publica trabajos nacionales o internacionales originales

(Clinicos o experimentales sobre endocrinologia y metabolismo, o especialidades afines). Se incluyen trabajos originales
sobre casuistica, comunicaciones de casos interesantes y comunicaciones rapidas. Se publican ademas los consensos
sobre estudio, diagnéstico y tratamiento de las distintas patologias ,que se realicen y se aprueben con la participacion de
la FASEN, también se publicaran articulos de revisién o actualizacion , cartas al editor, comentarios de articulos
publicados en otras revistas y comentarios de libros. Se publican programas, comentarios o resimenes de ateneos
regionales, jornadas, simposios, cursos, y toda otra actividad de interés docente, organizada y/o auspiciada por FASEN.
Se publica los resimenes de trabajos y programas correspondientes a los Congresos de la FASEN. Se incluye también
la traduccion de articulos publicados en otras revistas, una vez obtenida la autorizacion del editor de la publicacion
original.

TRABAJOS ORIGINALES

Deben reunir las siguientes condiciones:

1. Escritos en castellano.

2. En letra Times New Roman 14, margenes de 3cm. .

3. La publicacion sera digital, y se enviara por e- mail al Web master de la pagina de FASEN, www.fasen.org.ar, dirigida
al director editorial de la Revista de FASEN.

4. La primera hoja contendra:

Titulo del trabajo, identificacién del o de los autores, mediante el nombre y apellidos completos, identificacién del lugar
de trabajo. Se precisara la direccién postal, teléfono y correo electrénico del autor al cual se le dirigira la correspondencia
inherente al mismo.

5. Ordenamiento:

a) Resumen, que sera claro y conciso sin bibliografia, no mas de 200 palabras una version en castellano y una en inglés
b) Introduccion, c) Materiales y métodos o pacientes y métodos,d) resultados, e) discusion, f) conclusiones, g)
Referencias, y h) agradecimientos si correspondiere.

TABLAS

Las tablas o cuadros, se presentaran en hojas separadas, deben ser numeradas en forma correlativa en nimeros
romanos, que es como apareceran en el texto. Deben ser comprensibles por si mismas y poseer un texto claramente
explicativo al pie de las mismas si fuere necesario .y puede ser a color.

FIGURAS
Seran enumeradas en numeros arabigos correlativos, con una explicacion de la misma. Seran de tipo digital y pueden
ser a color.

BIBLIOGRAFIA

Las citas bibliograficas se haran en el texto mediante nimeros y se ordenaran correlativamente al final del trabajo por
orden de aparicion.

Para las abreviaturas de las citas se seguira el siguiente orden:

Revistas:

a) el nimero de orden de aparicién, b) apellido completo e iniciales de los 5 primeros autores seguido de y col , c) titulo
del trabajo en el idioma original, d) abreviatura de la revista segun las recomendaciones del World List of Scientific
Periodicals, e) volumen,f) pagina inicial y final , g) afo.

Ejemplos:

Hofmann, C.;Lorenz,K.; Braithwaite,S.S.y col. Altered gene expresion for tumor necrosis factor-alpha and its receptors
during drug and dietary modulation of insulin resisance.Endocrinology 134 : 264-270. 1994.

Libros: a) autor o autores, b) Titulo de la Obra, c) editorial, d) Lugar de impresion, e) afo

.Si se trata de un capitulo de un libro a) autor del capitulo, c) Titulo del trabajo d) Titulo del libro, e) editor del libro, f)
editorial, g) lugar de impresion, h) pagina inicial del capitulo i) afo.

Ejemplo:

Catt,KJ.;Dufau,M.L..Gonadotropic hormones: biosynthesis, sectretion,receptors and actions. En Reproductive
Endocrinology( Third Edition). Yen , S.S.C.;Jaffe,R.B..W.B.SaundersCompany, Philadelphia.USA,pag 105.1991.

TRABAJOS DE CASUISTICA
Deben cumplir con las mismas condiciones de los trabajos originales. Se consideran como trabajos de casuistica
aquellos que efectden conclusiones sobre los resultados del estudio clinico, de laboratorio o terapéutico.

COMUNICACIONES DE CASOS CLINICOS

Se centrara en la descripcién del caso que por sus caracteristicas tenga relevancia en el aporte clinico, sea por su
rareza, baja frecuencia de aparicion, descripciéon de una nueva fisiopatologia, nuevas conductas terapéuticas, resultados
y evolucion, etc. Se realizara un comentario final del caso y su posicion frente a la literatura internacional.
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COMUNICACIONES RAPIDAS
Contiene informacién de significacién para los endocrinélogos, que requiera de una rapida comunicacion .Seguiran los
lineamientos de los trabajos originales, aunque mas acortados por sus propias caracteristicas.

ACTUALIZACIONES Y REVISIONES

Seran solicitadas por el director editorial o seran ofrecidas al comité editorial, para su publicacion. Seguiran los
lineamientos generales del resto de los trabajos, aunque por sus propias caracteristicas podrian no tener un
ordenamiento particular, respetando las citas bibliograficas.

CARTAS AL EDITOR
Las mismas se referirdn a comentarios en relacién a publicaciones realizadas en la revista.

PUBLICACIONES DE AUTORES NACIONALES EN REVISTAS EXTRANJERAS
Aquellos autores que lo deseen podran presentar trabajos publicados en el extranjero, total o parcialmente , para ser
reproducidos en nuestra revista , habiendo solicitado la autorizacion del editor responsable de la publicacion original .

COMENTARIOS DE LIBROS
Deben ser breves no mas de 2 (dos) paginas.

COMENTARIO DE ARTICULOS PUBLICADOS EN OTRAS REVISTAS
Se podra realizar un comentario sobre articulos de significativo interés mencionado el resumen original del mismo y los
datos de la publicacion.

TRABAJOS PRESENTADOS EN CONGRESOS NACIONALES O EXTRANJEROS DE LA ESPECIALIDAD

Los autores que lo deseen podran publicar trabajos presentados en congresos, nacionales o extranjeros. Seguiran la
reglamentacién de publicacion de la revista para trabajos originales. Se mencionara el Congreso en el que particip6. Y si
correspondiere se obtendran las autorizaciones pertinentes.

PUBLICACION DE EVENTOS DE INTERES DOCENTE O CIENTIFICO ORGANIOZADOS POR FASEN
Se podran publicar resimenes de las distintas actividades , conclusiones o consensos , que el comité editorial considere
de interés.. Los autores de los mismos podran ser designados por la CD. De FASEN.

CONSIDERAIONES GENERALES

Los trabajos seran considerados por el comité editorial quien se reserva el derecho de publicar los mismos.

No se aceptaran trabajos como originales que se hayan publicado en otras revistas, salvo expresa autorizacién de la otra
publicacion. Tampoco los que simultdneamente se hayan enviado a otras revistas.

El material publicado en esta revista no podra ser reproducido parcial o totalmente, sin previa autorizacion del Comité
editorial.

El comité editorial se reserva el derecho en comun acuerdo con el o los autores de los trabajos a publicarse, de invitar a
uno o dos comentadores de los trabajos a exponerse, de relevancia en el tema a desarrollarse, para enriquecer la
publicacién, con las opiniones de los mismos. La eleccion de éstos sera de exclusiva consideracion del comité editorial.
Todas las publicaciones deben acompanarse de un resumen de no mas de 200 palabras.

La Revista Digital FASEN no se hace responsable de las opiniones emitidas por los autores.
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