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RESUMEN
El craneofaringioma es un tumor de histología benigna que, sin em-
bargo, puede provocar graves secuelas por su ubicación y crecimiento 
en la región selar y supraselar. Se caracteriza por ser localmente agre-
sivo dado su capacidad de invadir localmente, y por presentar una 
alta tasa de recurrencia. Histológicamente se describen dos tumores 
distintos, previamente considerados subtipos. El craneofaringioma 
adamantinomatoso es el más frecuente en niños y es causado por una 
mutación activante del gen CTNNB1, que codifica para una forma 
mutante de β-catenina. Por otro lado, el craneofaringioma papilar se 
presenta casi exclusivamente en adultos, y se asocia a mutaciones en 
el oncogen BRAF y activación de la vía de señalización MAPK. Los 
síntomas de ambos tipos tumorales son secundarios al déficit hormonal, 
a hidrocefalia o alteración visual. El tratamiento debe realizarse en 
centros con alta experiencia e involucra la participación de un equipo 
multidisciplinario, buscando un balance entre una resección amplia 
y la protección de la funcionalidad del hipotálamo. La radioterapia 
ha demostrado disminuir la recidiva tumoral. Actualmente existen 
nuevos tratamientos médicos basados en terapias targets moleculares.
Palabras clave: Craneofaringioma; Neurocirugía; Radioterapia; Terapia 
de protones; Tumor neuroectodérmico.

ABSTRACT
Craniopharyngioma is a tumor of benign histology, although it can 
cause serious sequelae due to its location and growth in the sellar and 
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Introducción
El craneofaringioma (CF) ha sido definido 

como una neoplasia benigna del sistema nervioso 
central1. Suele ser localmente agresivo y presentar 
una alta tasa de recurrencia2. Sus complicacio-
nes están dadas por el compromiso de la región 
hipotalámica, glándula hipofisaria y vía óptica, 
variable entre los pacientes afectados, pero que 
conlleva elevada morbilidad. Deriva de los re-
manentes ectodérmicos de la bolsa de Rathke3 
y se caracteriza por presentar un componente 
quístico y una parte sólida. Su ubicación habitual 
es la región selar y supraselar. 

Durante los últimos años ha habido un gran 
avance en el conocimiento de la biología, me-
canismos moleculares y fisiopatología del CF, lo 
que ha llevado a plantear nuevas terapias muy 
promisorias, dirigidas a moléculas específicas. 
El objetivo de esta revisión es profundizar en la 
fisiopatología, biología molecular y nuevas terapias 
para el tratamiento del CF, contribuyendo a un 
diagnóstico precoz y manejo integral. Sumado a 
esto, se caracterizará el manejo de esta patología 
en el Instituto de Neurocirugía Asenjo, centro de 
referencia nacional de CF.

Epidemiología
El CF corresponde al 5-15% de los tumores 

intracraneales en niños y adolescentes y al 1% en 
adultos4,5,6. Se estiman 1,25 a 1,40 casos nuevos 
por millón de habitantes al año a nivel mundial7. 

La edad al debut presenta una distribución 
bimodal, con una mayor incidencia en niños en-
tre los 5-15 años y en adultos entre 50-74 años8. 
La incidencia puede variar según la población 
estudiada9. Se han reportado mayores tasas de 
incidencia en países africanos y asiáticos6,9. La 
tasa de sobrevida global a los 5 años es de 86% 
para todas las edades6.

Se describen 2 tipos, el adamantinomatoso 
(CFA), más común, pudiendo afectar a cualquier 
edad, con una distribución bimodal, y el papilar 
(CFP), que se presenta con mayor frecuencia y 
casi exclusivamente en adultos10.

Desarrollo Embrionario y Biología Molecular
Durante la embriogénesis normal, se produce 

una invaginación del ectodermo oral, conocida 
como bolsa de Rathke. En su trayecto, al extenderse 
cranealmente, se forma el conducto craneofarín-
geo, que posteriormente involuciona. Se postula 

suprasellar region. It is characterized by being aggressive due to its 
ability to invade locally, and by its high recurrence rate. Histologically, 
two distinct tumors have been acknowledged, which were previously 
considered subtypes. The adamantinomatous craniopharyngioma is 
the most frequent in children and is caused by an activating mutation 
of the CTNNB1 gene, which codes for a mutant form of β-catenin. 
Whereas, papillary craniopharyngioma develops almost exclusively in 
adults, and it is associated with mutations in the BRAF oncogene and 
activation of the MAPK signaling pathway. The symptoms of both of 
these tumor types are secondary to hormonal deficits, hydrocephalus 
or visual disturbances. Treatment should be performed in centers with 
experience in them, achieving a balance between a wide resection 
and protection of hypothalamic function. Radiotherapy has proven 
to reduce tumor recurrence, with a current focus on the development 
of medical treatments based on molecular targets. 
Keywords: Craniopharyngioma; Neuroectodermal tumors; Neurosur-
gery; Radiotherapy; Proton therapy.  
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que este proceso puede no ser total, quedando 
restos celulares que proliferarían alrededor del 
conducto, dando origen al tumor. Actualmente 
se sabe que la mutación activante del gen CT-
NNB1, que codifica para la proteína β-catenina, 
sería la causante de esta alteración (Figura 1)11. Se 
describe hasta en un 94% de los casos de CFA12, 
aumentado al 100% con técnicas más sensibles13.

Estudios murinos han confirmado el rol de las 
mutaciones de CTNNB1 tanto en el inicio, como 
en el crecimiento del CFA. La expresión de una 
forma equivalente de β-catenina en proteínas 
precursoras SOX2 hipofisarias en ratones, resulta 
en la formación de tumores que comparten cier-
tas similitudes histológicas y radiológicas con el 
CFA en humanos. Destaca como característica 
común entre distintos modelos, la acumulación 
de β-catenina formando clusters14. En modelos 

humanos y murinos de CFA el análisis inmu-
nohistológico de los clusters ha demostrado la 
presencia de células senescentes, caracterizadas 
por un aumento del metabolismo, y una mayor 
expresión de mediadores inflamatorios y factores de 
crecimiento, también llamado “fenotipo secretor”. 
Estudios en modelos murinos de CFA proponen 
que la tumorogénesis se produce mediante un 
mecanismo paracrino, no bien dilucidado.

El desarrollo del CFP plantea una etiología 
distinta. En ella, las células de la pars tuberalis 
sufrirían metaplasia, resultando en nidos escamosos 
que al proliferar conducen al desarrollo de CFP. 
Este tipo histológico se asocia a mutaciones en el 
oncogén BRAF, traduciéndose en una activación 
de la vía de la proteína MAPK, favoreciendo el 
desarrollo tumoral (Figura 2), lo que se reporta 
hasta en un 95% de los casos12.

Figura 1: Esquema de los componentes principales de la vía de señalización WNT normal y con β catenina mutada. De manera 
fisiológica, la proteína WNT se une a su receptor y activa la vía WNT-β-catenina. Al producirse la mutación, esta vía se activa 
independiente de WNT. El exceso de β-catenina estimula la proliferación celular, invasión y desarrollo tumoral.
En ausencia de ligando de la vía de señalización WNT, β-catenina se encuentra recluida en un complejo de destrucción formado 
por axina, glucógeno sintetasa 3 kinasa (GSK3), caseína kinasa 1 (CK1α) y poliposis coli adenomatosa (APC). Esto provoca 
la fosforilación de β-catenina, específicamente en la región aminoacídica codificada por el exón 3 de CTNNB1. Mediante 
ubiquitinación, se conduce el complejo de destrucción a degradación proteosomal. Producto de la mutación en el exón 3 
de CTNNB1, β-catenina pierde su región reguladora, por lo que no puede ser fosforilada. Esto se traduce en su acumulación 
nuclear y citoplasmática, y en la sobreactivación constitutiva de la vía de señalización WNT/β-catenina, incluso en ausencia 
de ligando. Esquema creado por los autores en biorender.com.
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En el CFP se ha descrito la activación de la vía 
MAPK/ERK en células madre hipofisarias. Aquellas 
células que presentan ERK1/2 fosforilado (señal 
de activación de la vía MAPK/EPK), expresan 
marcadores del progenitor hipofisario SOX2 y 
SOX9. Estudios con inmunohistoquímica han 
evidenciado que solo una pequeña proporción 
de células del epitelio de recubrimiento tendrían 
la vía de señalización sobre activada, y no toda 
la masa tumoral13.

Características histológicas
La OMS, en su última actualización de clasi-

ficación de tumores1 dejó de considerar al CFA y 
al CFP como 2 subtipos del CF, considerándose 

actualmente como 2 tumores distintos, dado su 
diferente origen embrionario, histología, patrón de 
edad, alteraciones genéticas y patrón de metilación15.

Al estudio histológico, el CFA presenta un 
componente sólido y uno quístico (Figura 3A). La 
parte sólida del tumor está constituida por nódulos 
densos y trabéculas de epitelio escamoso rodeado 
de epitelio cilíndrico conocido como whorl-like. 
El contenido líquido del quiste contiene células 
epiteliales descamadas sueltas o en cúmulos 
(nódulos de queratina), colesterol y mediadores 
inflamatorios, dado esta apariencia, se describe 
como “aceite de motor”16. El hallazgo imagenológico 
de un tumor con formación quística en la región 
selar de densidad mixta, con calcificaciones, en 

Figura 2: Esquema de los componentes principales de la vía de señalización MAPK normal y con la proteína BRAF mutada. 
En presencia de ligando, el receptor de la familia tirosina kinasa dimeriza y se activa mediante transfosforilación. Esta señal, 
mediante proteínas de andamiaje, permitirá que Ras, previamente unido a GDP, se una a GTP, siendo esta la forma activa. 
A continuación, se produce una cascada de fosforilaciones que finaliza en Erk fosforilado. Erk fosforilado se dirige al núcleo 
donde fosforilará factores de transcripción asociados a genes de proliferación y sobrevida celular, permitiendo su transcripción. 
En caso de mutaciones en el oncogén BRAF, como ocurre en el CFP, la activación de la vía de señalización ocurre de manera 
independiente a los elementos cascada arriba. De esta forma, BRAF mutado permitirá la fosforilación secuencial de kinasas, 
hasta la activación de Erk. Erk fosforilado puede activar la transcripción génica, como se explicó anteriormente. Al estar BRAF 
mutado, la vía de señalización MAPK/Erk se encuentra constitutivamente sobre activada, sin respuesta a mecanismos de 
regulación. Esquema creado por los autores en biorender.com.
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pacientes pediátricos es altamente sugerente de 
CFA17 (Figura 4). 

Microscópicamente, se describe la invasión 
del componente sólido tumoral hacia el tejido 
neural, mediante protrusiones finger like, con una 
reacción gliótica que produce astrocitos reactivos 
y fibras de Rosenthal18.

En el tipo CFP se suele evidenciar un tumor 
sólido, con mínima mineralización. El componente 
quístico es infrecuente, y en caso de existir, se 
describe más oscuro y con menor contenido lipí-
dico que el anterior (Figura 3B). En comparación 
al tipo CFA, las células tumorales presentan mayor 
diferenciación y la invasión del tejido cerebral 
circundante es menos frecuente13.

Mecanismos de invasión
El CF se caracteriza por invadir localmente, 

estudios recientes proponen la presencia de 
protrusiones finger like, asociadas a invasión 
tumoral19. En el CFA humano se ha descrito la 
presencia de clusters de células senescentes en 
las estructuras finger like, lo que sugiere que 
la expresión del fenotipo secretor asociado a 
senescencia promovería tanto la proliferación 
epitelial como la invasión al tejido adyacente18. 
Algunos estudios han descrito que el CF solo 
es capaz de invadir algunas estructuras del eje 

hipotálamo-hipófisis, presentando solo adherencia 
a las demás estructuras.

A la inmunofluorescencia, se ha identificado 
la presencia de β-catenina, CD44 y CD133 en los 
clusters de epitelio whorl-like y particularmente 
a nivel distal de las estructuras finger like, lo que 
sugiere que la vía de señalización WNT/β-catenina 
se encontraría sobre-activada en las zonas de in-
vasión, en comparación con muestras del cuerpo 
tumoral o zonas distales. Por ende, la expresión 
de β-catenina podría tener un valor pronóstico 
en la evolución clínica del CF19.

Fisiopatología
El CF, si bien está descrito como un tumor de 

región selar, presenta un componente supraselar 
en el 95% de los casos16. Sus complicaciones se 
deben al efecto compresivo sobre estructuras 
vecinas.

El compromiso de la glándula hipófisis anterior 
y/o posterior se manifiesta como déficit hormonal. 
Se ha descrito que al momento del diagnóstico 
hasta un 87% de los pacientes presenta al menos 
un déficit endocrinológico, dentro de los que 
se encuentran el de hormona de crecimiento 
(GH), gonadotrofinas, hormona estimulante de 
tiroides (TSH), adrenocorticotrópica (ACTH) y la 
deficiencia de arginina vasopresina (AVP), con sus 
consecuentes manifestaciones clínicas20.

Figura 3A: Craneofaringioma Adamantinomatoso. Tinción 
Hematoxilina-eosina. Aumento 10x. 1. Nódulos de células 
escamosas anucleadas, queratina húmeda. 2. Capa periférica 
de empalizada epitelial, que envuelve al retículo estrellado. 3. 
Retículo estrellado. 4. Cambios degenerativos, quistes. Imagen 
cortesía de Dra. Sylvia Chandia, Instituto de Neurocirugía 
Asenjo.

Figura 3B: Craneofaringioma Papilar. Tinción de Hematoxilina-
Eosina. Aumento 10x. 1. Epitelio escamoso maduro no 
queratinizante. 2. Capa basal no es pronunciada a diferencia 
del Adamantinomatoso. 3. El estroma de pseudopapila presenta 
cambios fibrosos, edema e inflamación. Imagen cortesía de 
Dra. Sylvia Chandia, Instituto de Neurocirugía Asenjo.
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Figura 4: Diagnóstico diferencial por Neuroimágenes de Craneofaringioma Adamantinomatoso (CFA) y Papilar (CFP) y otras 
lesiones selares y supraselares. A-D: CFA, predominantemente quístico, selar y supraselar sin compromiso hipotalámico; 
A: imagen sagital (s) en tomografía computada (TC) de silla turca con finas calcificaciones periféricas, B-D: Imágenes de 
Resonancia Magnética (RM) secuencias T1s gadolinio, T1 y T2 coronales (c). E-H: CFA, predominantemente quístico multilocular 
con pequeño componente sólido selar y supraselar, retroquiasmático, con invasión del tercer ventrículo y con compromiso 
hipotalámico anterior y posterior; E: TC de silla turca demuestra calcificaciones puntiformes intratumorales en el componente 
sólido, F-H: Imágenes de RM T1s, T2s y T1s gadolinio, demuestran la variedad de señales Hiper, Hipo e Isointensa. I-L: CFP, 
supraselar y retroquiasmático, centrado en el tercer ventrículo, redondeado, predominantemente sólido con pequeños quistes 
caudales, y con compromiso hipotalámico predominantemente anterior e incipiente extensión al hipotálamo posterior, sin 
visualización de cuerpos mamilares. I: TC de silla turca demuestra ausencia de calcificaciones intratumorales, J-L: Imágenes de 
RM T1s pre y post contraste y T2s. M-N: Quiste de la bolsa de Rathke predominantemente selar y mínima extensión supraselar, 
imágenes de RM T1s y T2s sin contraste, con típico nódulo intraquístico espontáneamente hiperintenso en secuencia T1s e 
hipointenso en T2s. Ñ: Macroadenoma hipofisiario, T1s gadolinio, con impregnación homogénea. O: Glioma de la vía óptica, 
T1s gadolinio con impregnación parcheada.
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Por contigüidad, también puede verse afectado 
el quiasma y/o nervios ópticos, traduciéndose 
en déficits visuales, dependientes de la localiza-
ción del tumor y la distorsión generada sobre el 
quiasma óptico21.

La obstrucción a nivel del tercer ventrículo 
puede desencadenar hidrocefalia secundaria. 
En ocasiones, pueden manifestarse síntomas 
compresivos intracraneales, tales como cefalea, 
náuseas y vómitos. Se han descrito casos aislados 
de parálisis del nervio oculomotor22.

Características clínicas en pediatría
El diagnóstico de CF en niños suele ser tardío, 

dado que la clínica más común consiste en mani-
festaciones inespecíficas secundarias al aumento 
de la presión intracraneana. En este contexto, el 
síntoma más frecuente en pacientes pediátricos es 
la cefalea23,24,25 (Tabla 1).

Los trastornos de la visión varían desde dismi-
nución de la agudeza visual, hasta ceguera22,23. 
Dentro de los defectos del campo visual, lo más 

común es la hemianopsia bitemporal, debido a la 
compresión del quiasma óptico11. El compromiso 
de la visión, junto con la presencia de alteraciones 
neurológicas, se asocian a mayor tamaño tumoral 
al momento del diagnóstico y a menor sobrevida 
a 10 años25.

Las alteraciones endocrinas afectan al 52-87% 
de los pacientes pediátricos y son causadas por 
el tumor en sí o derivadas del tratamiento23,26. 
La alteración de la secreción de GH es lo más 
frecuente (75%), causando alteración en la talla 
en aproximadamente la mitad de los casos. Ha-
bitualmente se presenta previo al diagnóstico, y 
no es infrecuente que pase inadvertido23,24. La 
secreción de gonadotropinas se altera en el 40% 
de pacientes20,27,28.

La alteración del eje tiroideo se ha descrito 
hasta en un 25%. El déficit de cortisol suele pasar 
desapercibido, su frecuencia se estima en 1 de cada 
4 pacientes con CF y su sintomatología, inespecífica, 
suele ser cansancio, fatiga o decaimiento, siendo 
grave si se presenta con una crisis suprarrenal24,26,27. 

Tabla 1. Manifestaciones clínicas y frecuencia de aparición previo al diagnóstico de craneofaringioma 
en niños y adolescentes24,26.

Manifestación clínica	 Frecuencia

Síntomas asociados a hipertensión endocraneana	
	 - Cefalea	 67-68%
	 - Náuseas	 34%

Síntomas asociados a alteración endocrina	
	 - Mal ritmo de crecimiento	 34-36%
	 - Polidipsia/poliuria	 12-19%
	 - Aumento de peso	 12-16%

Síntomas asociados a compresión o invasión local	
	 - Alteraciones visuales	 55-56%
	 - Déficits neurológicos (incluye convulsiones, parálisis de los 
	 nervios craneales, ataxia o inestabilidad y consciencia disminuida)	 23%
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Tabla 2. Diagnóstico diferencial por Neuroimágenes de Craneofaringioma Adamantinomatosos (CFA) 
y Papilares (CFP) y otras lesiones selares y supraselares.

RM	 CFA	 CFP	 Quiste de la	 Macroadenoma	 GBG
			    Bolsa Ratke

Localización	 75% Supraselar	 Supraselar,	 60% Selar y	 Selar y	 Supraselar
		  habitualmente	 suparselar	 supraselar,
		  ocupa el	 40%	 con silla
		  3er ventrículo	 Intraselar	 turca
				    aumentada
				    de tamaño y
				    con erosión
				    del dorso

Estructura 	 90%, Quístico	 Sólido,	 Lesión quística,	 Tumor sólido,	 Predomi-
	 multiloculado,	 redondeado,	 unilocular,	 pueden	 nantemente
	 con pequeño	 pueden	 centrada en la	 observarse	 sólido
	 componente	 contener	 pars intermedia	 microquistes o
	 sólido	 microquistes		  quistes
				    hemorrágicos

Señales	 Extremada	 Menor	 65-70% nódulo	 Isointenso T1,	 Hipointenso
secuencias T1	 variabilidad	 variabilidad:	 intraquístico	 Hiperintenso T2	 T1,
y T2		  Hipo o	 hiperintenso T1		  Hiperintenso
		  isointenso T1	 e hipointenso T2		  T2

Impregnación	 Heterogénea	 Heterogénea	 No	 Homogénea	 Heterogénea
contraste					     parcheada

Hipotálamo	 Frecuente	 Frecuente	 No	 Raro	 Frecuente
	 Infiltrativo/	 Infiltrativo/		  compresivo	 infiltrativo
	 compresivo	 compresivo

Quiasma	 Frecuente pre y	 Frecuente pre y	 Raro	 Frecuente	 Frecuente
óptico	 retroquiasmático	 retroquiasmático		  retroquiasmático	 infiltrativo

Cuerpos	 Frecuente	 Frecuentes	 No	 Raro	 Raro
mamilares

TC:	 90%,	 Raro 	 No 	 No	 No
Calcificaciones	 intratumoral
	 y periféricas
	 en quistes

Abreviaciones: Gliomas de bajo grado (GBG), Resonancia magnética (RM), Tomografía computada (TC).
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Un 17-27% de los pacientes presentan defi-
ciencia de AVP al momento del debut (conocida 
como diabetes insípida central), mientras que entre 
un 36-69% lo desarrolla posterior a la resección 
quirúrgica23,24,29. Clínicamente se presenta con 
poliuria, nicturia, enuresis, polidipsia asociado o 
no a hipernatremia.

Radiológicamente, el CFA se caracteriza por 
presentar calcificaciones en TC de cerebro en un 
90% de los casos. En la resonancia magnética 
de silla turca en un 90% se ve una estructura 
con componente sólido-quístico y en un 90% 
se refuerza con el medio de contraste30 (Figura 
4, Tabla 2).

Características clínicas en el adulto
Alrededor del 50% de los CF debuta en la 

edad adulta, con un primer peak alrededor de 
los 40-45 años y el segundo durante la sexta 
década de la vida31. Como se mencionó, el CFP 
es casi exclusivo de la edad adulta, sin embargo, 
corresponde sólo alrededor del 30-35% del total 
de CF en adultos, el 65-70% restante pertenece 
al CFA31,32. Clínicamente, los pacientes suelen 
debutar con compromiso visual (67%), cefalea 
y/o hidrocefalia (36-50%), endocrinopatías (27-
80%) y deterioro cognitivo (15%). Este se puede 
manifestar con alteraciones en la función ejecu-
tiva, atención, memoria de trabajo y memoria 
episódica, siendo relevante en adultos mayores 
con menor reserva cognitiva31,32.

Respecto del compromiso endocrinológico, los 
pacientes con CF pueden debutar con deficiencia 
de AVP como el principal déficit, lo que lo diferen-
cia de la presentación habitual de los adenomas 
hipofisarios no complicados. La insuficiencia 
gonadotropa en mujeres adultas se presenta como 
irregularidad menstrual o amenorrea secundaria, 
deterioro de la función sexual, infertilidad u osteo-
porosis; y en hombres por disminución de libido, 
vello terminal y disfunción eréctil. Otros síntomas 
incluyen debilidad muscular, hipotensión y lipoti-
mia debido a insuficiencia suprarrenal, hipotermia 
y fatiga en hipotiroidismo central, galactorrea o 
hipogonadismo hipogonadotropo en hombres y 
mujeres o retraso del desarrollo puberal en po-
blación pediátrica debido a hiperprolactinemia 

por inhibición de la inhibición (desconexión), 
secundaria a la compresión del tumor sobre el 
plexo hipofisario, entre otros31.

En adultos, las complicaciones por daño 
hipotalámico incluyen hiperfagia, trastornos del 
sueño, hiperinsulinemia y deterioro de la calidad de 
vida33. Se deben buscar efectos secundarios de la 
terapia hormonal a largo plazo, como mayor riesgo 
cardiovascular asociado a la sobre suplementación 
de cortisol (síndrome de Cushing farmacológico), 
déficit de GH no tratado en la infancia y obesidad 
hipotalámica. El riesgo cardiovascular elevado está 
bien probado. Adultos con CF inicial muestran 
hasta 19 veces más mortalidad cardiovascular34.

La calidad de vida suele estar severamente 
deteriorada, secundario tanto al compromiso 
tumoral primario o al tratamiento quirúrgico o 
radioterapia recibida. Se reporta deterioro tanto 
en la autopercepción e integración social y la-
boral31. Más aún, se ha reportado que, a pesar 
de su histología benigna, el CF presenta tasas de 
deterioro de calidad de vida similares a pacientes 
con tumores primarios cerebrales o metástasis 
cerebrales en población adulta35.

Evolución y pronóstico
Los CF generalmente presentan un crecimiento 

lento. La tasa de recurrencia es variable, siendo de 
34-50% en 5 años en las series más actuales25,27. 
Sin embargo, la calidad de vida estaría inversa-
mente relacionada a la extensión de la resección. 
A mayor resección, más riesgo de complicaciones 
visuales y endocrinológicas.

Dentro de los pacientes con alteración visual 
al momento del debut (40-50%), se describe que 
un 75% mejoraría tras la cirugía, lo que depen-
derá del porcentaje de la pérdida de axones del 
quiasma y de la cronicidad de este. La pérdida de 
la visión puede ocurrir posterior a la cirugía hasta 
en un 30% de los casos. Son factores de riesgo 
de pérdida visual el diagnóstico a menor edad, 
el compromiso opto-quiasmático prequirúrgico, 
las recurrencias y el uso de radioterapia cercano 
a las vías ópticas36. Se describe que el abordaje 
transesfenoidal se asocia a la preservación de la 
visión ya que permite la visualización del quiasma 
óptico. Conseguir una normalización total de la 
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visión es desafiante, lográndose en un 25-67% de 
los casos. En la mayoría de los casos, el objetivo 
es la descompresión del quiasma para evitar la 
progresión del compromiso campimétrico, más 
que la recuperación de la visión perdida. Un 
diagnóstico precoz y manejo definitivo permite 
preservar la capacidad visual residual, además 
de limitar la morbilidad asociada a la cirugía18. 

El compromiso hipofisario post quirúrgico se 
presenta en 57-98%, siendo mayor en pacientes 
pediátricos. La deficiencia de AVP se puede pre-
sentar en forma transitoria durante el periodo post 
operatorio. Posterior a la radioterapia se reportan 
deficiencias hormonales en cerca del 50% de 
los pacientes33, siendo más sensible la secreción 
de GH al efecto de la radiación. La terapia con 
hormona de crecimiento no está contraindicada 
en este tumor37,38.

Una complicación frecuente en estos pacientes 
es un aumento severo del índice de masa corporal39. 
Es de etiología multifactorial, siendo el factor más 
importante el daño a las áreas de regulación del 
apetito y saciedad del hipotálamo, teniendo un 
alto impacto en la calidad de vida a largo plazo. 
Esta se denomina “Obesidad Hipotalámica” y 
debe ser manejada en forma interdisciplinaria.

La sobrevida a largo plazo depende tanto del 
control local del tumor como de la morbilidad 
asociada al tratamiento. Series pediátricas mues-
tran una sobrevida a 5 años de 83-96%, dismi-
nuyendo hasta 65% a 10 años y estabilizandose 
en 62% luego de 20 años de seguimiento28,40. Se 
asocia a peor sobrevida las múltiples cirugías, el 
compromiso hipotalámico y el subdiagnóstico o 
mala adherencia al tratamiento de deficiencias 
hipofisarias. La recurrencia de la enfermedad 
reduce significativamente la sobrevida a 10 años, 
dado la necesidad de nuevas cirugías, mayor 
riesgo de compromiso hipotalámico y necesidad 
de radioterapia41.

Neurocirugía
La cirugía del CF plantea un gran desafío. 

Dentro de las alternativas, se considera la exé-
resis total o parcial, siendo las vías posibles de 
abordaje, los accesos abiertos transcraneales o 
transesfenoidales (estos últimos microscópicos 

transeptales o transnasales endoscópicos) y la 
instalación de reservorios tipo Ommaya en tu-
mores predominantemente quísticos42,43.

El desarrollo de recursos endoscópicos ha 
permitido que estos se posicionen cada vez más 
como una alternativa para aquellas lesiones selares 
o sub diafragmáticas, demostrando similares re-
sultados que las técnicas transcraneales, pero con 
un aparente mejor efecto sobre la recuperación 
de la función visual44.

En niños prepuberales sin compromiso hipo-
fisiario o parcial, que son de predominio quístico 
se prefiere el drenaje con catéter Ommaya para 
no producir alteraciones hormonales.

El tratamiento quirúrgico debe buscar el 
balance entre lograr una resección debe buscar 
el balance entre lograr una resección amplia 
y prevenir el daño de las estructuras ópticas y 
del eje hipotálamo-hipófisis. Potencialmente, la 
resección completa del tumor sería curativa, sin 
embargo, actualmente se recomienda que, si hay 
compromiso hipotalámico, se debe preservar su 
indemnidad, dada la elevada morbimortalidad pos-
terior, especialmente en los pacientes pediátricos45. 
En caso de remanente, se suele complementar 
con radioterapia la cual disminuye la progresión 
de la enfermedad46,47. Estudios recientes demues-
tran que una resección menor, con radioterapia 
complementaria, sería tan efectiva como una 
resección completa48.

En base a esto, la recomendación actual49, 
es siempre considerar la cirugía (resección total 
o parcial, según cada caso) en centros con alto 
volumen de casos y con cirujano con experien-
cia en cirugía de CF50. La resección debe ser 
individualizada según el grado de compromiso 
hipotalámico. La radioterapia se reserva en las 
resecciones subtotales y/o cuando exista progre-
sión de la enfermedad.

Proyección: nuevos blancos terapéuticos y 
terapia de protones

Avances recientes en biología molecular han 
permitido comprender mejor la biología del CF, 
identificando potenciales vías de señalización 
con utilidad terapéutica. Las mutaciones en 
BRAF en pacientes con CFP avalan el uso de 
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inhibidores de la vía MAPK/ERK. Pese a que esta 
vía se encuentra sobre activada en un porcentaje 
reducido de células dentro del tumor, el uso de 
inhibidores de la BRAF V600E (Vemurafenib y 
Dabrafenib) e inhibidores de MEK (Cobimetinib 
y Trametinib), solos o en combinación, ha dado 
excelentes resultados. Brastianos et al. mostraron 
recientemente una reducción de tamaño tumoral 
con Vemurafenib más Cobimetinib en pacientes 
CFP con BRAF mutado51. Se encuentra en curso 
un estudio evaluando la combinación Dabrafenib 
con Trametinib (Clinicaltrials.gov Identificador: 
NCT05525273).

Tras la identificación de la asociación entre 
CTNNB1 mutado y la sobreactivación de la vía 
WNT/β-catenina están en estudio potenciales 
blancos terapéuticos para el manejo del CFA52,53. 

Desde otra perspectiva, los agentes senolíticos 
ofrecen la oportunidad de una nueva alternativa 
terapéutica, utilizando como target, vías de se-
ñalización que son críticas para la sobrevida de 
las células senescentes. La ablación de células 
senescentes reduciría la recurrencia en modelos 
de cáncer de mama e hígado. Estudios en modelos 
murinos han demostrado que la atenuación del 
fenotipo secretor asociado a senescencia reduce 
el potencial tumoral54.

La radioterapia con haz de protones se plantea 
como una alternativa con mejores resultados y 
menos efectos adversos, siendo la evidencia aún 
escasa55. Bishop y colaboradores compararon 
radioterapia convencional con protones en CF, sin 
demostrar diferencias en efectividad, ni efectos 
adversos56. Existen otros estudios en proceso, tanto 
en CF como otros tumores del SNC (Clinicaltrial.
gov: Identificador NCT02792582, NCT02842723 
y NCT01419067). 

Experiencia en el Instituto de Neurocirugía 
Asenjo

El Instituto de Neurocirugía Asenjo es un centro 
de referencia nacional de patología neuroquirúr-
gica, por lo que concentra el mayor volumen de 
pacientes portadores de CF, especialmente dado 
que corresponde a una patología GES tanto en 
adultos como en población pediátrica. En los 
últimos 10 años se han operado 83 pacientes 

(50 pediátricos y 31 adultos). En pediatría la tasa 
de sexo entre mujeres:hombres es 1,8:1 y en 
adultos 1,4:1.

En adultos no existen grandes diferencias en 
el tipo de cirugía, teniendo un 32% de accesos 
transesfenoidales y 35% transcraneales. En pediatría, 
el acceso transcraneal fue más frecuente (44%) 
versus transesfenoidal (18%), el acceso depende 
de la ubicación del tumor y de las particularidades 
anatómicas de estos pacientes. También se realiza 
punción e instalación de drenaje tipo Ommaya 
en algunos pacientes. En la medida que se ha ido 
aumentado el conocimiento y entrenamiento, se ha 
aumentado la cirugía transesfenoidal en pediatría. 
El año 2012 se operó un paciente pediátrico por 
vía transesfenoidal. Al año 2021 se han operado 
6 pacientes.

La evaluación y manejo de estos pacientes 
incluye un equipo multidisciplinario, conforma-
do por neuro-oftalmología y endocrinología pre 
cirugía y durante seguimiento. 

Conclusiones
El CF, a pesar de ser un tumor histológicamente 

benigno, presenta alta morbilidad en el corto y largo 
plazo al invadir localmente estructuras adyacen-
tes, sumado a la dificultad de lograr indemnidad 
hipotalámica durante el abordaje quirúrgico y la 
alta tasa de recidivas. Por esto, se recomienda 
que el CF sea abordado de forma individualizada, 
por un equipo multidisciplinario y en un centro 
con experiencia en el manejo y con un equipo 
neuroquirúrgico experimentado. A nivel nacional, 
el Instituto de Neurocirugía concentra la mayor 
cantidad de casos. El acceso transesfenoidal es 
una alternativa en pacientes pediátricos.

El desarrollo del conocimiento en CF debe estar 
enfocado en lograr una mayor comprensión de 
su biología, para identificar targets terapéuticos, 
optimizar las técnicas quirúrgicas y radiológicas y 
así reducir las secuelas asociadas al tratamiento, 
con el fin de mejorar la calidad de vida de estos 
pacientes.

Abreviaturas
ACTH: Hormona Adrenocorticotrópica (Adre-
noCorticoTropic Hormone).
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AVP: Arginina Vasopresina.
CF: Craneofaringioma.
CFA: Craneofaringioma Adamantinomatoso.
CFP: Craneofaringioma Papilar.
GH: Hormona de Crecimiento (Growth Hormone).
TC: Tomografía computarizada.
TSH: Hormona Estimulante de la Tiroides 
(Thyroid-Stimulating Hormone).
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