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Resumen

Objetivo: Evaluar la aparicién de endocrinopatias en los supervivientes de tumores sélidos

infantiles e identificar los factores de riesgo relacionados.

Material y métodos: Estudio retrospectivo mediante revision de historias clinicas de
pacientes con tumores sélidos en seguimiento Oncologia pediatrica. La disfunciéon endocrina
se determind mediante pruebas clinicas y de laboratorio realizadas semestralmente. Pruebas

estadisticas: chi cuadrado y regresion logistica multiple.

Resultados: Se incluyeron 34 pacientes con una edad media de 7,73%3,76 afios en el
momento del diagndstico. La media de seguimiento fue 6.97+4.37 afos. 20 pacientes
presentaron alguna endocrinopatia (8 mujeres). La aparicion de los trastornos
endocrinolégicos se asoci6 de forma no significativa a la irradiacién craneal vy

significativamente a la edad al diagndstico.

Conclusiones: Los pacientes oncoldgicos presentan mayor riesgo de alteraciones endocrinas,
particularmente si debutaron en edad temprana y recibieron radiacién craneal. La
evaluacién endocrina debe iniciarse de forma precoz y mantenerse de forma prolongada en

el tiempo.

Palabras clave: tumores craneales, alteraciones endocrinoldgicas, hipopituitarismo,

oncologia pediatrica, supervivientes cancer.
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Abstract

Aim: To assess the occurrence of endocrinopathies in childhood craneal tumor survivors and

to identify related risk factors.

Material and methods: Retrospective study by review medical records of patients with solid
tumors under follow-up Pediatric Oncology. Endocrine dysfunction was defined by clinical
and laboratory tests performed biannually. Statistical tests: chi square and multiple logistic

regression.

Results: 34 patients with a mean age of 7,73 + 3,76 years at the time of diagnosis were
included. The follow-up nobody was 6.97 + 4.37 years. 20 patients presented some
endocrinopathy (8 women and 12 men). The occurrence of endocrine disorders was

significantly associated with cranial irradiation and age at diagnosis.

Conclusions: Oncology patients have a higher risk of endocrine dysfunctions, particularly if
the diagnosis was made at early age and received cranial radiation. Endocrine evaluation

should be started early and continued over time.

Keywords: craneal tumors, endocrine dysfunction, hypopituitarism, pediatric oncology,

cancer survivors.
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1. INTRODUCCION

La esperanza de vida de los pacientes oncoldgicos ha aumentado significativamente en
las ultimas décadas coincidiendo con los avances diagndsticos y la aparicion de nuevas
opciones terapéuticas. Este aumento de la supervivencia ha llevado a una mayor morbilidad
y, por tanto, a un amplio abanico de secuelas a largo plazo en el superviviente de cancer
infantil. Las complicaciones endocrinoldgicas son los trastornos mas comunmente
observados, afectando a un 40-60% de los supervivientes a largo plazo (Y. EI North American
Childhood Cancer Survivor Study (CCSS), estimé que hasta dos tercios de los pacientes
supervivientes experimentaron al menos un efecto tardio, a menudo en el sistema
endocrino debido a la disfuncién del eje hipotalamo-hipofisario o al dano directo de las
glandulas endocrinas ). Entre las afectaciones mds frecuentes encontramos la alteracién del
eje somatotropo, la disfuncién gonadal primaria, las alteraciones de la glandula tiroidea o las
complicaciones dseas y metabdlicas. Las manifestaciones son multiples dependiendo en gran
medida del tratamiento recibido (quimioterapia, radioterapia, cirugia, inmunoterapia, etc.) y
pueden aparecer desde los primeros anos tras fin de tratamiento, aumentando su incidencia
de forma progresiva a lo largo del tiempo ©). Estudios como el de De Fine Licht S et al.
comprobaron que los supervivientes de cancer infantil menores de 20 anos presentaban un

riesgo relativo mayor de endocrinopatias respecto a la poblacién sana (2,

Las alteraciones endocrinoldgicas se pueden clasificar en funcién de la localizacién del
dafio, ya sea a nivel central (eje hipotdlamo-hipofisario), o periférico (glandulas endocrinas),
siendo la radioterapia craneal el principal causante de disfuncion hormonal en el eje
hipotalamo-hipofisario, sobre todo en los efectos a largo plazo “. La gravedad vy la
frecuencia de los trastornos secundarios a radioterapia se correlacionan con la dosis de
radiacion total, pudiendo provocar el déficit de una hormona (> 18-30 Gy) o de varias
hormonas asociadas (> 30 Gy). El dafio inducido por radiacidn en los érganos endocrinos es
multifactorial. La hipdfisis anterior, en concreto el eje somatotrdpico, es la mas vulnerable al
dafio por radiacidn, siendo el déficit de GH la endocrinopatia mas frecuente ©). Por otro lado,
la cirugia del area hipotaldamo-hipofisaria induce la aparicion de déficits hormonales que se
presentaran en un breve periodo de tiempo tras realizacion de ésta. El crecimiento de
tumores localizados en la glandula pineal también puede ser responsable de dicha
disfuncién. En el caso de la quimioterapia, la eficacia terapéutica se asocia en parte al dafio
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del ADN de las células tumorales. Este dafio también puede provocar la muerte o
alteraciones en el tejido endocrino, provocando una disfuncion glandular. Aunque no estd
claro el papel de la quimioterapia en la disfuncién hipofisaria, publicaciones como la de Gan
et al. han descrito déficits aislados de hormonas (GH, TSH) posiblemente secundarios a
quimioterapia, siendo rara la aparicion de panhipopituitarismo . Los avances en el
diagndstico molecular han llevado al desarrollo de terapias dirigidas, capaces de mejorar la
respuesta inmunoldgica contra la célula tumoral mediante el bloqueo de los puntos de
control inmunitario. Estos farmacos, aun siendo bien tolerados, tienen un perfil de efectos
adversos inmunorrelacionados que pueden afectar a varios sistemas, incluyendo las
glandulas endocrinas. La disfuncién tiroidea, la insuficiencia hipofisaria, la diabetes mellitus
autoinmune vy la insuficiencia suprarrenal primaria son las endocrinopatias mads frecuentes
asociadas a inmunoterapia. Aunque la presencia de estas alteraciones manejadas
adecuadamente no conlleva la suspension del tratamiento, suele ser necesario el manejo a
largo plazo de estos pacientes debido a la irreversibilidad de algunos de sus efectos (7).

(Tablal)

El hipopituitarismo es una afeccion secundaria a la pérdida parcial o total de la funcidn
del lébulo anterior de la hipdfisis. Los sintomas presentados vendran determinados en
funcién del déficit hormonal, pudiendo presentar talla baja, obesidad, hipoglucemia,
hipotensidn, astenia y problemas para la fertilidad. La etiologia es variada, pudiendo ser
secundaria a la aparicion de una lesion tumoral a nivel de la hipdfisis o cerca de ella,
infecciones, accidentes cerebrovasculares, traumatismos, cirugia o radioterapia. El
diagnodstico se realiza mediante la determinacién basal de hormonas hipofisarias, test de
estimulacion y pruebas de imagen. El tratamiento dependera de la etiologia, siendo la base

principal el abordaje de la causa subyacente y el tratamiento sustitutivo hormonal.

Dentro de los pacientes oncolégicos, aquellos con mas riesgo de desarrollar alteraciones
del eje hipotdlamo-hipofiasario son los nifios con neoplasias sélidas que afectan a cabeza y
cuello, como son los tumores del SNC, el carcinoma de cavum o el rabdomiosarcoma, debido
al tratamiento mediante cirugia, radioterapia craneal y quimioterapia a altas dosis. En
concreto, los pacientes pediatricos con tumores del sistema nervioso central (SNC) van a
presentar una elevada morbi-mortalidad con una afectacién endocrinoldgica importante

asociada como consecuencia de su localizacién, comportamiento y tratamiento. Los tumores
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del SNC representan la segunda causa mas frecuente de tumores malignos, por detras de la
leucemia, y se consideran los tumores sélidos mas frecuentes en la edad pediatrica con una
incidencia anual en niflos de 2-5 casos por cada 100.000, siendo mas frecuentes en varones
de raza blanca ©®. Segin su localizacién, los tumores infratentoriales (astrocitomas
cerebelosos, gliomas troncoencefdlicos, meduloblastomas y ependimomas) predominan
sobre los supratentoriales (astrocitomas) con una frecuencia del 45 y 55% respectivamente.
Actualmente, a pesar de las mejoras en el abordaje de estos pacientes, la tasa de
supervivencia varia entre el 35% y el 65% en funcidn de diferentes factores, como son la

histologia del tumor, su localizacién y la edad de presentacién (6-10),

Tabla 1. Efectos secundarios endocrinolégicos de la terapia oncoldgica.

RT RT RT Alquilantes  Metales  Antimetabolitos Corticoides
intracraneal  total local pesados
DEFICIT DE GH + ¥
HIPOTIROIDISMO + + + +
HIPERTIROIDISMO + +
NODULO + + + +
TIROIDEO/CANCER
INSUFICIENCIA +
ADRENAL CENTRAL
PUBERTAD PRECOZ + +
HIPOGONADISMO + + + + +
INFERTILIDAD + + + + +
BAJA DMO + +
OBESIDAD + + +
SM + +

Tabla adaptada de C. Mora Palma et al. Secuelas endocrinoldgicas del cancer )
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Por todas estas causas, es esencial identificar a los pacientes de riesgo, asi como
realizar un seguimiento por un equipo multidisciplinar de oncélogos, endocrinélogos y otros
especialistas, para garantizar un diagndstico precoz oportuno y un tratamiento adecuado, ya
gue un retraso en la detecciéon de estas disfunciones puede afectar negativamente en el
desarrollo de estos pacientes. Debido a la importancia del seguimiento y el control de las
funciones endocrinolégicas, grupos internacionales han publicado guias de practica clinica
para el seguimiento a largo plazo de estos pacientes, como la guia elaborada por el Children
Oncology Group (COG) en el que se incluye informacién sobre las posibles alteraciones que

pueden aparecer y como realizar su seguimiento 1),
1.1. FISIOPATOLOGIA

El eje hipotalamo-hipofisario es un sistema cuya funcién es mantener la regulacién y
equilibrio de los niveles hormonales hipofisarios, los cuales a su vez coordinan otras
funciones del organismo tales como el crecimiento somatico, la maduraciéon gonadal,
cambios de adaptacién al estrés, lactancia, liberacién de hormonas tiroideas o la cantidad de
agua excretada por el rifién. El mecanismo por el que se mantiene este equilibrio estd
definido por la accion estimulante o inhibidora que ejerce el hipotalamo sobre la hipdfisis a
través de la liberacién de hormonas. Estas, a su vez, son reguladas mediante un proceso
de retroalimentacion por los productos finales generados en el tejido diana de cada una de
las hormonas hipofisarias o por medio de ritmos pulsatiles circadianos o por influencia del

sistema nervioso central (Figura 1).

En funcién del tratamiento recibido y el dafo producido a nivel del eje hipotalamo-
hipofisario podemos distinguir distintas alteraciones en el eje hipotalamo-hipofisario para las

gue serd necesario la realizacién de un correcto seguimiento (Tabla 1):
1.1.1. Eje somatotropo

La alteracion del eje somatotropo se debe sospechar en los pacientes que hayan
recibido radioterapia o con antecedente de cirugia del area hipotalamo-hipofisaria que
presenten talla baja y/o velocidad de crecimiento disminuida. La causa mas frecuente es el
déficit de GH secundario a dosis de radiacidon de mas de 18Gy. Con dosis bajas de radiacién
(<30 Gy), la deficiencia de GH suele ocurrir aisladamente en un 30% de los pacientes,

mientras que, con dosis de radiacidon de 30 a 50 Gy, la incidencia asciende al 50-100%. El
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trastorno puede aparecer de forma precoz, en los 12 meses tras tratamiento. El diagndstico
se hara mediante un test de estimulo para la produccién de GH. Aunque se recomienda
iniciar la terapia con rhGH al menos un afio tras el fin de tratamiento oncolégico, debido al
riesgo de recurrencia precoz de la enfermedad asociado principalmente a radioterapia,
estudios recientes no han demostrado mayor riesgo de recurrencia asociado al empleo de

rhGh.
1.1.2. Eje corticotropo

La alteracion del eje corticotropo se debe sospechar ante la presencia de nauseas,
niveles de glucemia bajos y pérdida de peso en pacientes que hayan recibido radioterapia o
corticoterapia a altas dosis o durante un largo periodo de tiempo debido al bloqueo
secundario del eje. Es poco frecuente (30%) y puede aparecer tras varios afios de haber
finalizado el tratamiento. El diagndstico se hace mediante la determinacién de cortisol en
sangre por la mafiana y se debe de confirmar mediante un test de estimulo. El tratamiento

se realiza con dosis sustitutivas de hidrocortisona.

Adrenal
Glands

Progesterone Bone  Nodes
Testosterone Marrow
DHEA

Immune System
(Cells & Organs)

Figura 1. Fisiologia eje hipotdlamo-hipofisario. (Nature)
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1.1.3. Eje gonadotropo

La alteracidon del eje gonadotropo se debe sospechar en pacientes que han recibido
radioterapia craneal de >30 Gy o con dafio secundario a la cirugia en el area hipofisaria y que
presentan una pubertad retrasada o, por el contrario, una pubertad precoz central por una
activacion temprana del eje. Se puede manifestar en un 35% de los pacientes, siendo la
forma de presentacion tardia la mas frecuente, lo que determina la aparicion de alteraciones
en la edad adulta. El diagndstico se hard mediante la exploracion del desarrollo puberal y la
determinacién de la velocidad de crecimiento, asi como por la determinacién hormonal de
LH y FSH. El tratamiento se basard en la terapia hormonal sustitutiva con esteroides en el
caso del hipogonadismo central. En los pacientes con pubertad precoz se administraran
analogos de GnRH como bloqueo. Estos niflos también pueden presentar disfuncién gonadal
primaria por dafio testicular u ovarico. La mayoria de las insuficiencias gonadales primarias
en varones se deben al tratamiento con quimioterapia y/o radioterapia, produciendo un
déficit en la produccion de andrégenos y, por tanto, afectando a la induccién y al

mantenimiento de la pubertad .
1.1.4. Ejetirotropo

La alteracidén del eje tirotropo es muy poco frecuente y no se suele presentar de
forma aislada. Se suele presentan en un 10% de pacientes tras la radiacién craneal @), Se
debe sospechar en pacientes que tras dosis de radioterapia de >30 Gy presentan
disminucion de T4 y TSH normal o baja. El tratamiento se hard mediante la administraciéon de
levotiroxina en aquellos pacientes con niveles bajos de TSH. La funcién tiroidea también se
puede ver afectada por dafo directo de la glandula tiroidea, pudiendo producir
hipo/hipertiroidismo primario y nddulos tiroideos. La entidad mas frecuente en pacientes
que han recibido racién > 10 Gy intracraneal, cervical y/o de tdérax, es el hipotiroidismo,
siendo mayor el riesgo cuanto mayor es la radiacion recibida y mas tiempo ha transcurrido
tras el tratamiento (12, Los inhibidores de la tirosin kinasa, la quimioterapia de induccién
previa a TPH, el sexo femenino, la raza blanca y la mayor edad al diagnédstico suponen un
aumento del riesgo ). La aparicién de nddulos tiroideos y/o cancer de tiroides se asocia con
dosis bajas de RT (<30 Gy), debido a que dosis mayores producen la destruccion celular, y

pueden aparecer tras 1-20 afios después del tratamiento.

13



Cristina Jiménez Cobo
Estudio descriptivo sobre el paciente pediatrico oncolégico con hipopituitarismo en un hospital de tercer nivel

1.1.5. Hiperprolactinemia

La hiperprolactinemia se define por unos niveles elevados de PRL ocasionados por
una disminucién del inhibidor de dopamina en pacientes con dosis altas de radioterapia,
debido al dafio hipotaldmico. Se observa principalmente en mujeres jévenes después de

dosis altas de irradiacién craneal y suele ser subclinica.
1.1.6. Déficit de hormona antidiurética (ADH)

Se presenta en pacientes con clinica compatible con diabetes insipida (poliuria y
polidipsia) con antecedente de expansion tumoral hipotaldmica al tallo hipofisario y/o
tratamiento con cirugia, mds que con radioterapia o quimioterapia. Ante la sospecha clinica
se debe de realizar una bioquimica sanguinea y urinaria para valorar la natremia y la
osmolaridad plasmatica y urinaria mediante pruebas de restriccion hidrica. El tratamiento se

basa en la administracion de desmopresina.
1.1.7. Alteraciones dseas y metabdlicas.

Los tratamientos oncoldgicos como la corticoterapia, el metotrexato o el TPH van a
contribuir junto con otros factores como la edad, el sedentarismo y la malnutricion, a una
disminucion de la densidad mineral 6sea (DMO). El seguimiento de los pacientes en riesgo se
hara mediante la realizacién de una densitometria. Por otro lado, los pacientes de riesgo
para el desarrollo de alteraciones metabdlicas van a ser las mujeres menores de 4 afios que
hayan sido irradiadas. Un cambio en el estilo de vida de estos nifios va a ser parte esencial

en el tratamiento de estos pacientes llegando incluso a evitar el empleo de farmacos.
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Tabla 2. Alteracion del eje hipotalamo hipofisario.

LOCALIZACION
EFECTO SECUNDARIO . ~ TRATAMIENTO TEST DE SCREENING Y FRECUENCIA
ANATOMICA DEL DANO
L Mediciones de talla ¢/6 meses
Déficit de GH e Radiacion 218 Gy
N Test estimulo de GH
e (Cirugia
«  Radiacién 30-40 Gy Exploracidn fisica (talla y Turner)
e Cirusi Niveles en nifos (214 afios) y
Déficit de LH/FSH Irugia

nifias (213 afios) de LH, FSH,

estradiol/testosterona

Pubertad precoz

Radiacién 218 Gy

Exploraciéon fisica (Turner) c/6

meses

Eje HH
L, TSH y T4 anual. Cada 6 meses si
L e Radiacion 30-40 Gy
Hipotiroidismo central rapido crecimiento
e Cirugia P
B Medicion basal anual de cortisol
Déficit de ACTH e Radiacién 30-40 Gy
. o test ACTH/CRH
e (Cirugia /
o, Estudiar si clinica
e (Cirugia
Diabetes insipida e Tumores infiltrantes

hipotdlamo-hipofisario

Tabla adaptada de C. Mora Palma et al

1.2. JUSTIFICACION

. Secuelas endocrinolégicas del cancer )

Es de relevancia conocer la prevalencia de las alteraciones endocrinolégicas en el

superviviente de cancer infantil, asi como sus manifestaciones mas frecuentes para poder
realizar un diagndstico precoz e inicio de tratamiento adecuado con el fin de evitar las
secuelas ocasionadas. En nuestro medio, los estudios sobre el hipopituitarismo en este

grupo de poblacién son escasos.

Por ello, nos planteamos conocer las manifestaciones clinicas asociadas a
endocrinopatias en los nifios con céncer y su asociacidon con factores relacionados con la
enfermedad, con el objetivo de optimizar su seguimiento y mejorar su supervivencia a largo

plazo.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo de este estudio es conocer la prevalencia de endocrinopatias presentadas
en pacientes pedidtricos con neoplasias soélidas durante el seguimiento tras fin de

tratamiento en un hospital de tercer nivel.
2.2. OBJETIVO SECUNDARIO

Analizar las posibles variables relacionadas con la aparicidon de alteraciones del eje
hipotdlamo-hipofisario.

Describir las caracteristicas y las primeras manifestaciones de los pacientes con
hipopituitarismo.

Definir la poblacién de riesgo y brindar recomendaciones sobre el manejo clinico,

terapéutico, seguimiento y screening de tales endocrinopatias.

16
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3. MATERIALY METODOS

3.1. POBLACION DE ESTUDIO

Presentamos un estudio descriptivo retrospectivo en el que se incluyeron un total de
34 pacientes supervivientes oncolégicos de entre 0 y 29 afios en el momento actual,
diagnosticados de una neoplasia sélida en la infancia y/o adolescencia en la Unidad de
Oncologia pedidtrica adscrita al Servicio de Pediatria del Hospital Universitario Virgen del
Rocio de Sevilla entre enero 1999-diciembre 2021. Todos los pacientes incluidos en este
estudio fueron remitidos para seguimiento a la Unidad de Endocrinologia pediatrica del

mismo hospital.

De los registros obtuvimos informacion sobre el tipo de cancer y la fecha de
diagnéstico, asignando a los pacientes en grupos segun diagndstico y localizacién del tumor
primario. Se informé sobre el estudio a los representantes legales de los pacientes que
afirmaron su deseo de participacion y firmaron el consentimiento informado. En los casos de
pacientes entre 12 y 17 afios, se obtuvo su deseo de participacién y firmaron el asentimiento

informado correspondiente.
3.1.1. criterios de inclusién
Se incluyeron aquellos pacientes oncolégicos que cumplieron los siguientes criterios:

- Edad al diagnéstico <18 afios.

- Diagndstico de una neoplasia sélida con afectacidn de cabeza y cuello.

- Supervivencia tras fin de tratamiento de mas de dos afios.

- Seguimiento en consulta de endocrinologia pediatrica tras fin de tratamiento,
durante el cual han podido o no presentar alguna alteraciéon en el sistema endocrino

definida por criterios clinicos y analiticos.
3.1.2. criterios de exclusién

Se excluyeron aquellos pacientes no tratados en nuestro centro, asi como
craneofaringiomas y tumores originados en las propias glandulas pituitaria, debido a su
asociacion con una alta incidencia de disfunciones endocrinas. También se descartaron
aquellos pacientes cuyo diagnéstico de endocrinopatia pudiera ser secundario a otros

motivos no relacionados con la enfermedad oncoldgica.
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3.2. METODO DE RECOGIDA DE DATOS

Para cada paciente se recogieron de la historia clinica digital (Diraya®) las siguientes
variables:

Variables demograficas: Edad actual y al diagndstico de la neoplasia, sexo.
Variables clinicas: Diagnodstico oncolégico, localizacién del tumor primario
(Supraselar, infraselar vs otras localizaciones), dosis, duracién y tipo de tratamiento
recibido: neurocirugia (si/no), radiacion craneal o espinal (si/no) y quimioterapia
(si/no). Deteccion de endocrinopatias durante el periodo de seguimiento y momento
de su presentacion, tiempo transcurrido desde el diagndstico y/o fin del tratamiento,
necesidad de tratamiento hormonal sustitutivo y estado actual (recaida, remisién de
la clinica o tratamiento activo).
Variables de laboratorio: cifras al diagndstico de los distintos déficits hormonales y

evolucidn de estas tras establecer el tratamiento.

Los datos recopilados relacionados con el paciente, la enfermedad y el tratamiento
fueron recogidos de las historias clinicas digital de los pacientes (Diraya®). En todos los casos
las derivaciones a Endocrinologia se realizaron sistemdticamente después de finalizar el
tratamiento oncolégico o durante el periodo de tratamiento si aparecia algun signo o
sintoma que requiriera una intervencion mas temprana. La disfuncién endocrina se
determind por medio de las manifestaciones clinicas y los hallazgos de laboratorio. Dentro
de las endocrinopatias se incluyeron las alteraciones por exceso y por defecto de alguna de
las hormonas. Con respecto a la RT, en funcion de la dosis de RT total recibida los pacientes
fueron clasificados en 3 categorias: < 30 Gy, 30-50 Gy y > 60 Gy. El seguimiento de los
pacientes se realizé segun las recomendaciones de las guias internacionales mediante
evaluaciones clinica y analiticas semestrales con control de variables antropométricas (talla,
peso y estadio puberal) y determinacién del perfil glucémico, lipidico y hormonal
(gonadotropinas, testosterona/estradiol, perfil tiroideo, cortisol y prolactina). Las pruebas de
estimulacion para la determinacién de la hormona de crecimiento, ACTH y gonodatropinas
se realizaron ante la sospecha de alguno de estos déficits. En el caso del déficit de GH la
terapia con somatropina se inicid al menos 1 afio después de finalizar el tratamiento en

ausencia de signos de recurrencia.
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3.2.1. Definiciones:

Talla baja: talla por debajo de —2 DE (p3) o velocidad de crecimiento durante 2-3
afios inferior a -1 DE (p25) para la edad y sexo respecto a la media de la poblacién de

referencia.

Pubertad retrasada: ausencia de desarrollo mamario en nifias a la edad de 13 afos y

un volumen testicular de 4 ml a los 14 afios en nifios.

Pubertad precoz: Apariciéon de signos puberales antes de los 8 afios en mujeres

(desarrollo mamario) y 9 afios en el varén (aumento de volumen testicular)

Déficit de GH: niveles de GH < 10ng/ml tras test de estimulacidn con clonidina o
glucagdn en pacientes con talla baja

Hipogonadismo: Signos clinicos de pubertad retrasada junto con datos analiticos. El
hipogonadismo primario se diagnosticéd por valores altos de gonadotropinas junto
con niveles bajos de estradiol y testosterona. El hipogonadismo hipogonadotrdpico
se definid por niveles bajos de gonadotropinas y estradiol/testosterona y niveles de
testosterona.

Hipocortisolismo: La deficiencia de cortisol se definié como niveles matutinos de
cortisol basal <8-10 ug/dl y tras pruebas de estimulacién con ACTH <18 pg/dl.
Hipotiroidismo: Se definid por niveles de tiroxina libre (T4) bajos con TSH normal o
disminuida si hipotiroidismo hipotalamohipofisario o elevada en el caso del

hipotiroidismo primario.

3.3. ANALISIS DE LOS DATOS

El paquete estadistico utilizado para el andlisis fue SPSS Statistics 25th (IBM®, EE. UU.).
Las variables cuantitativas se expresaron mediante la media y desviacidén estandar, mientras
que las cualitativas con frecuencias absolutas (n) y relativas (%). Para comparar las variables
cuantitativas entre 2 grupos que seguian una distribucion normal se utilizd el test
paramétrico t de Student, mientras que la comparacién de variables cualitativas se realizé
mediante el test chi-cuadrado. La busqueda de relaciones entre las variables recogidas de la

historia clinica de los pacientes y su posible influencia en la presencia de endocrinopatias se
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comprobdé mediante modelos de regresién logistica. Un valor de p < 0,05 fue considerado
estadisticamente significativo.

El tratamiento, la comunicacidn y la cesidon de los datos de cardcter personal de todos
los sujetos participantes se ajustaron a la ley Orgénica 3/2018, de protecciéon de Datos
Personales y Garantia de los Derechos Digitales y el Reglamento (UE) 2016/679 del
Parlamento Europeo y del Consejo del 27 de abril de 2016 de Proteccion de Datos (RGPD).
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4. RESULTADOS

4.1. ANALISIS DE LOS DATOS POBLACIONALES

En nuestro estudio se incluyeron un total de 34 pacientes, 15 eran mujeres y 19
hombres. El rango de edad en el momento del diagndstico del tumor fue de 0 a 16 afios
(media 7,73 + 3,76 afios) y un tiempo de seguimiento de 6.97 + 4.37 afios (rango 2-19 aios).
Todos los pacientes fueron remitidos a consulta por protocolo para cribado de

endocrinopatias o derivados por sus oncologos por sospecha clinica de las mismas. Tabla 3.

Tabla 3. Alteracion del eje hipotalamo hipofisario

N=35

Edad al diagnéstico (afios) 7.73+/-3.76 rango 0,0 -12

Sexo Hombres 19 (54.3%) Mujeres 15 (42.9%)
Tiempo de seguimiento (afios)  6.97 +/- 4.37 rango 2-19 afios

Recaidas 6 (17.64%)

Exitus 7 (20%)

Causa de exitus Progresion 5 (71.4%) Insf. Respiratoria 2 (28.6%)
Estado actual Perdidos (3) En seguimiento (17) Alta (7)

La naturaleza de las neoplasias se representa en la figura 2. Se agruparon en 2
grupos: tumores intracraneales (meduloblastoma, ependimoma, glioma, cordoma de clivus,
tumor teratoide rabdoide y germinoma pineal) y otras neoplasias sélidas (neuroblastoma
parameningeo, rabdomiosarcoma parameningeo, tumor neuroectodérmico primitivo con
afectacién cortical, carcinoma nasofaringeo). El meduloblastoma fue la neoplasia mas
frecuente (n= 11, 55%) seguido del ependimoma y el carcinoma nasofaringeo (n=2, 10%). En
funcién de su localizacidon, los mas frecuentes fueron los tumores en fosa posterior (n=11,
55%), seguidos de los tumores diencefalicos y aquellos con enfermedad diseminada (n=3,
15%). Estos ultimos fueron pacientes con un ependidmoma, PNET y un meduloblastoma. La
afectacion facial (n=2, 10%) correspondid a a los pacientes con diagndstico de carcinoma

nasofaringeo y la afectacion parameningea al PNET (n=1, 5%). (Figura 3).
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Figura 2. Naturaleza de las neoplasias.

LOCALIZACION

M Fosa posterior M Diencefdlico Cortical mMul. localizaciones M Parameningeo M Extra-SNC

Figura 3. Localizacion de las neoplasias.
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En cuanto al tratamiento de la enfermedad oncoldgica, en la mayoria de los casos
recibieron terapia combinada, destacando la serie que recibid cirugia junto con radioterapia
y quimioterapia (n=23, 67.6%). En general, 30 pacientes recibieron QT (88%), 31 RT (91%), 27
cirugia de la lesidon (79.4%), 2 TPH (5.88%) y 1 inmunoterapia (2.9%). La técnica de radiacién
utilizada en la mayoria de los nifos fue radioterapia de intensidad modulada (IMRT) con una
dosis media de RT craneal de 52,78 + 21.33 (rango de 36-59Gy) y de RT espinal fue de 32,66
1 8.56Gy (rango 23-36 Gy). Los regimenes de quimioterapia incluyeron platinos, vincristina,
ciclofosfamida y etopdsido. En la tabla 4 se especifican estos tratamientos en cada uno de
los grupos diagndsticos.

La mediana de edad de los pacientes en la primera evaluaciéon endocrina fue de 9 (1-
19) anos. El tiempo medio entre la edad al diagndstico de tumor y ultimo seguimiento
endocrino fue de 2,02 (0-9) afios. Durante todo el periodo de seguimiento 20 pacientes
(58.8%) fueron diagnosticados con al menos una complicacion endocrina, de los cuales el
50% presentd mas de un déficit asociado. En total se diagnosticaron 41 endocrinopatias,
siendo de caracter permanente el 92% de ellas. Al afo de evolucidn ya se habia
diagnosticado 1 déficit hipofisario aislado de TSH, mientras que a los 5 afios ya sumaban 11
(1 hipogonadismo primario, 6 hipotiroidismos primarios y 3 déficits hipofisarios aislados: 1
de GH, uno de TSH y otro de gonadotropinas). La Tabla 5 demuestra las endocrinopatias
desarrolladas. La disfuncién endocrina mas frecuente fue el hipotiroidismo, que ocurrié en
14 (70%) pacientes. Si tenemos en cuenta solo los trastornos hipofisarios, el mas frecuente
fue el déficit de GH presente en 8 pacientes (40%). De los tratados con RT craneal (n = 161),
el 67,1% (n = 108) tenia déficit de GH.

En el grupo de los pacientes expuestos a RT cerebral, 18 (52,94%) presentaron al
menos una complicacidon endocrina (vs. 29.4%, n = 10 en el grupo sin RT, p > 0,05). La mayor
prevalencia de endocrinopatias se observé en nifios con tumores de fosa posterior (n = 11,
32.3%); seguido por tumores diencefalicos (n = 3, 8.8%). Las proporciones de pacientes con
endocrinopatia en diferentes subgrupos se muestran en la tabla 6, donde vemos que las
alteraciones hormonales fueron mas frecuentes en los hombres y, aunque de forma no
significativa, en los pacientes tratados con RT. Solo 2 pacientes presentaron hipogonadismo
primario, siendo ambas mujeres. Ningln paciente recibié quimioterapia de forma aislada.

Dos pacientes habian sido trasplantados.
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El tiempo de seguimiento en el momento del diagndstico del hipogonadismo fue de
7,5 + 3,01 afios (con un amplio rango de 3-12 afios). La variable relacionada con su aparicidon
fue la RT pélvica, aunque no se obtuvo un resultado significativo. Los 13 pacientes que
presentaron algun trastorno hipofisario suponen el 38% de la cohorte, once de ellos
recibieron RT craneal. El tiempo hasta al diagndstico de déficit GH fue de 6 + 2,9 afios (rango
5-10 afos) y la variable relacionada con su aparicidon fue la RT cerebral (p = 0,03). Nueve
pacientes, que suponen el 45% de los casos, presentaron hipotiroidismo primario. Los 9
habian recibido radioterapia craneal. No se diagnosticé durante el periodo de seguimiento

ninguna alteracién paratiroidea ni nddulo tiroideo.

Tabla 4. Variables de tratamiento segun grupos de neoplasias.

N=34 Tumores SNC Otor tumores Total
Cirugia 2 0 2
Quimioterapia 0 0 0

. Cirugia + Radioterapia 0 1 1
Tratamiento . —, . . .
, . Cirugia + Quimioterapia 1 0 1
oncoldgico - = — -
Radioterapia + Quimioterapia 0 7 7
C|ru§|a + Q|:1|m|oterap|a + 20 3 53
Radioterapia
Total 23 11 34
Holocraneal 5(14.3%)
Craneoespinal 13 (37.1%)
Tipo Craneal y espinal localizada 2 (5.7%)
Radioterapia Protonterapia 2 (5.7%)
Tomoterapia 3 (8.6%)

Craneal localizada 6(17.1%)

Dosis total de 30-60 Gy 8 (30.8%)

RT >60 Gy 18 (69.2%)
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Hipotiroidismo 14 (70%) 13,92 +2,62
Secundario 5 (25%)
Primario 9 (45%)
Déficit de GH 8 (40%) 13,29 +3,09
Trastorno de la pubertad 7 (25%) 9,20+ 1,78
Adelantada 1 (5%)
Retrasada 4 (20%)
Hipogonadismo 7 (35%) 15,17 + 1,60
Secundario 4 (20%)
Primario 2 (10%)
Mixto 1(5%)
Diabetes insipida 1(5%) 15
Insuficiencia suprarrenal 4 (20%) 12,75+ 4,28
Transitoria 3 (15%)
Permanente 1 (5%)
Al afio de seguimiento 1
A los 5 afios de seguimiento 5
Al final del seguimiento (10 a1
anos)
Tabla 6. Endocrinopatias en relacion con otras variables.
S eaTie et Hipogf)nac!ismo T-rast-orn.o Hipot.iroid-ismo
primario hipofisario primario
Tipo de neoplasia p=0,15 p=0,51 p=0,52 p=0,76
Intracraneal 16/24 1/24 10/24 6/24
Otras Sélidas 4/10 1/10 3/10 3/10
Radioterapia p=0,77 p=0,65 p=0,28 p=0,27
Si 18/31 2/31 11/31 9/31
No 2/3 0/3 2/3 0/3
Trasplante p=0,79 p=0,006 p=0,72 p=0,38
Si 1/2 1/2 1/2 0/2
No 19/32 1/32 12/32 9/32
Sexo p= 0,56 p=0,10 p=0,61 p=0,43
Mujer 8/15 2/15 5/15 5/15
Varén 12/19 0/19 8/19 4/19
Edad p=0,012 p=0,93 p=0,006 p=0,031
Menor de 7 afios 7/18 1/18 3/18 2/18
Mayor de 7 afios 13/16 1/16 10/16 7/16
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5. DISCUSION

En este estudio, presentamos los resultados sobre los trastornos endocrinos de una
cohorte de supervivientes de tumores craneales que fueron seguidos de cerca tras
completar su tratamiento oncoldgico. El caracter retrospectivo de nuestro estudio hizo que
contaramos con un registro de 34 nifios en el que se perdid el seguimiento de tres pacientes
y fallecieron siete, uno de ellos al afio de iniciar el seguimiento por Endocrinologia.
Comprobamos que, de todos ellos, el 58.8% desarrollaron al menos una disfuncion
endocrina. Esta prevalencia es similar a la observada en la literatura donde varian del 50 al
65,7% 3} lo que probablemente se pueda atribuir al seguimiento de un protocolo
establecido acorde a las guias internacionales, segun el cual, los pacientes son derivados
desde las unidades de Oncologia pediatrica a consultas de Endocrinologia para su control.
También observamos que esta prevalencia aumenta si seleccionamos sélo a aquellos
pacientes expuestos a RT. Como se observa en los estudios referidos, los trastornos
gonadales, hipofisarios y tiroideos fueron las afecciones mas frecuentes, pudiendo
presentarse de forma precoz en los 2 primeros afios de supervivencia tras fin de tratamiento
(3), Debido a que la mayoria de las endocrinopatias se desarrollan dentro del primeros 5 afios
después del diagndstico del tumor, estaria indicado realizar un seguimiento cercano de estos

pacientes en los primeros afos tras el debut de la enfermedad.

Con respecto a los tratamientos, alrededor del 5.7% de los pacientes fueron tratados con
neurocirugia, 2.9% con neurocirugia mas radiacién y 65.7% con neurocirugia, radiacion y
quimioterapia. Aunque la RT es la intervencidn mas relacionada con la aparicion de
endocrinopatias, debemos tener en cuenta el hecho de que la QT sola también podria estar
asociada (1416 |3 RT es el factor de riesgo principal asociado de forma significativa a la
afectacién del eje hipotdlamo-hipofisario, seguido de la edad al debut de la enfermedad y la
dosis administrada. La afectacidon del eje somatotropo y la pubertad precoz pueden aparecer
con dosis > 18 Gy, mientras que, paraddjicamente para la presentaciéon de hipogonadismo,
hiporcortisolismo y la alteracion del eje tiroideo serdn necesarias dosis mas altas (> 30 Gy)
(16-17) En nuestra cohorte, todos los pacientes salvo dos recibieron radiaciédn craneal. Los
pacientes que recibieron mas radiacidn presentaron mas de un déficit asociado apareciendo

alguno de ellos tras varios afios de finalizar el tratamiento, lo que podria ser debido a los
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efectos tardios de la radioterapia, de ahi la importancia de mantener el seguimiento vy

cribado de la funcién hipofisaria de manera continuada en la edad adulta .

El papel de la quimioterapia en relacidn a la aparicion de secuelas a nivel hipofisario no
estd claro 8, Estudios como el de Bansan et al. han observado la asociacién del déficit
prepuberal de GH con el uso de inhibidores de la tirosin kinasa, enzima esencial para la
secreciéon de GH (1920 Aunque este tipo de déficits suele ser reversible tras la suspension del
tratamiento, debemos de tenerlos en cuenta a la hora de introducir nuevos farmacos, como
la inmunoterapia. La influencia de la quimioterapia no se ha podido estudiar en nuestra
cohorte debido a que ningun paciente recibié quimioterapia sin otras intervenciones
asociadas. Los pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos van a
presentar las mayores tasas de trastornos endocrinoldgicos debido a la alta intensidad de los
tratamientos quimioterapicos y radioterdpicos administrados, siendo la afectacién gonadal
la mas frecuente @Y. En nuestro estudio no se pudo obtener un resultado significativo
debido a que solo uno de los dos pacientes sometidos a trasplante de progenitores

hematopoyéticos presenté déficits endocrinoldgicos.

De entre los 6 diagndsticos de disfuncion endocrina investigados, predomind la
hipofunciéon hipofisaria, con una proporcién importante de pacientes afectos durante los
primeros afios de seguimiento, representando el 53.6% (22 de 41) de todos los trastornos
endocrinos. Otras alteraciones endocrinoldgicas comunes en los sobrevivientes fueron el
hipotiroidismo y la disfuncidon gonadal. Si nos centramos uUnicamente en los trastornos
hipofisarios, destaco el déficit de GH como el mas prevalente, diagnosticado en el 22.9% de
nuestros pacientes, lo que corresponde con la literatura publicada, debido a la conocida
susceptibilidad de los somatotrofos a la radiacion 2. La mayoria de ellos habian recibido
radiacion craneal a una dosis de 30-50 Gy. La disfuncién neurosecretora de GH descrita tras
la lesion del eje hipotdlamo-hipofisario por radiacidn, se caracteriza por una disminucidn
inicial de los niveles de GH con una pérdida de respuesta posterior a las pruebas de
provocacion (1819, En nuestra cohorte, solo uno de los supervivientes que no habia recibido
irradiacion craneal presentd déficit de GH, habiendo sido tratado este paciente mediante
neurocirugia. El diagndstico y tratamiento temprano de GHD son cruciales, ya que el inicio
mas temprano de la terapia con somatotropina conlleva a una mejoria en la velocidad de

crecimiento. Hay que tener en cuenta que la etiologia de la talla baja en supervivientes de
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tumores craneales es multifactorial, abarca tanto la malnutricion como el deterioro del
crecimiento espinal debido a la RT espinal y la pubertad precoz. Parece que la RT
craneoespinal tiene un impacto importante en la altura final de los pacientes al compararlos
con aquellos que han sido tratados solo con RT (23, Asi lo exponen algunos estudios como el
de Beckers et al. @4, Estos hallazgos no pudieron ser estudiados en nuestra serie debido a la

falta de algunos datos antropométricos registrados en las historias clinicas.

Aunque el eje tiroideo parece ser el menos vulnerable al dafio por radiacion, éste se
puede manifestar en forma de hipotiroidismo, nddulos tiroideos e hipertiroidismo en los
supervivientes de tumores craneales (. La afectacién endocrinolégica mas frecuente en la
cohorte fue el hipotiroidismo (50%). Esto podria ser debido a que la funcidn tiroidea es muy
sensible tanto a la QT como a la RT. Esta relacién es dosis dependiente, aumentando el
riesgo de aparicion a mas tiempo transcurrido tras la RT. Su frecuencia oscila entre el 7 y el
25% en los nifios irradiados que reciben mas de 25 Gy sobre el cuello en los primeros 3 afios
de vida @), Los diagndsticos de hipotiroidismo se realizaron mediante pruebas de funcién
tiroidea basal (T4 y TSH), observando que hasta en un 14.3% de los pacientes la etiologia fue
de origen central, similar a la descrita en el estudio de Shalitin et al. (2°). E| resto de los
pacientes (25.7%) presentaban un dafio tiroideo primario, siendo por tanto la
endocrinopatia mds comun descrita en esta cohorte. Este porcentaje fue mayor al reflejado
en la literatura 27 y podria deberse al corto periodo de seguimiento de nuestra serie, ya que
parte de los trastornos podrian tener un caracter transitorio. En la mayoria de los pacientes
con hipotiroidismo periférico el tratamiento administrado fue la radiacidon craneoespinal.
Esta incidencia se ha visto disminuida mediante el uso de protones 8 debido a la menor
exposicidon de la glandula tiroidea al salir del campo espinal. Este hecho refuerza la
importancia de la implementacidon de nuevas técnicas que disminuyan las complicaciones a
largo plazo. Por otro lado, la RT de cabeza y cuello también se asocia a la aparicién de
ndédulos tiroideos y/o cancer de tiroides, los cuales no suelen diagnosticarse antes de los 5-
10 afios tras el fin del tratamiento, existiendo un aumento del riesgo progresivo con el paso
de los afios 2. Por todo ello, es de importancia seguir de cerca a estos pacientes mediante
la palpacién del cuello y la evaluacién ecografica de la glandula tiroidea si fuera necesario. El
pequeiio tamano muestral de nuestra cohorte y la media de afios de seguimiento podrian

explicar que no se haya detectado ningun caso.
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Con respecto al desarrollo puberal un 20% de los pacientes se vio afectado, presentando
pubertad precoz el 8.6% de los casos. El desarrollo de hipogondismo fue la tercera
endocrinopatia mas frecuente (26.9%). Se diagnosticé hipogonadismo hipogonadotrépico en
el 20% de los pacientes. Esta incidencia fue similar a la reportada por otros estudios como el
de Chemaitilli et al. en el que se incluyeron 114 nifios diagnosticados de tumores del SNC en
seguimiento a largo plazo 9. Como es bien sabido, a medida que avanza el tiempo después
de la irradiacién, aumenta la probabilidad de aparicion de déficit de gonadotropina (20-
50%). La edad media al diagndéstico de hipogonadismo hipogonadotrdpico en nuestro grupo
fue de 15.4 aiios, realizandose después de los 13 afios en mujeres y de los 14 en varones,
siendo dificil determinar el tiempo entre el diagndstico de la enfermedad oncoldgica y el
desarrollo de la alteracién endocrina. Dos de nuestros pacientes fueron diagnosticados de
insuficiencia gonadal primaria. Ambos casos presentaban enfermedad oncolégica
diseminada y habian recibido radiaciéon craneoespinal. La dispersion de la radiacién con
afectaciéon del campo gonadal podria ser responsable del déficit. Uno de ellos ademas
precisé de trasplante de progenitores hematopoyéticos, sabiendo que el Busulfan empleado
durante el régimen de acondicionamiento es un agente altamente gonadotéxico, podriamos
explicar el dafio gonadal Y. Por tanto, vemos como el eje hipotdlamo-pituitario-gonadal

puede verse alterado tanto por radioterapia como por quimioterapia.

La deficiencia de ACTH se diagnosticé en un 11.4% de nuestros pacientes, siendo en la
mayoria de ellos de caracter transitorio (8.6%). La incidencia notificada de déficit de
adrenocorticotropina en los supervivientes de tumores cerebrales es del 3 al 6% ). En un
estudio de 73 pacientes pediatricos con tumores cerebrales que habian recibido radiacién
craneal se detectd afectacion del eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal en el 19% de los
casos a los 15 afios de seguimiento, con una asociacion dosis-respuesta significativa 32, lo

gue demuestra una afectacién relativamente tardia del eje por la radiacion.

Con respecto a la diabetes insipida solo uno de nuestros pacientes presento dicha

alteracion, no siendo posible obtener resultados significativos.

También debemos sefialar como factores de riesgo de disfuncién endocrina, la menor
edad al diagnédstico. Esta Ultima observacidon podria deberse a que los pacientes
diagnosticados a una edad mas temprana recibirdn el tratamiento con radioterapia a una

edad joven, siendo los ninos mas radiosensibles que los adultos. En nuestro estudio, la
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media de edad al debut de la enfermedad oncolégica en pacientes que presentaron
pubertad precoz fue de 3 anos. El estadio prepuberal en el momento del diagndstico se ha
asociado de forma significativa en algunos estudios a mayor prevalencia de talla baja, déficit

de GH e hipogonadismo 2%,

Los tumores varian considerablemente en funcién de su histologia y clasificacion, por lo
gue tanto su comportamiento bioldgico como los protocolos de tratamiento aplicados van a
ser diferentes. Igualmente, la apariciéon de secuelas también vendra determinada segun el
tumor presente un patrén diseminado o localizado. Nuestra cohorte fue muy heterogénea
en cuanto a la enfermedad oncoldgica primaria, tanto a nivel diagndstico como respecto a su
localizacién. El tumor mas frecuente fue el meduloblastoma (16%), mientras que segun
localizacion destacan los tumores de fosa posterior. Encontramos una prevalencia mayor de
deficiencia de GH e hipotiroidismo en pacientes con meduloblastoma en comparacién con
pacientes con otros tipos histologicos de tumor. No hubo diferencia significativa en la
prevalencia de las diferentes endocrinopatias entre pacientes con tumores del SNC y

aquellos con tumores en otras localizaciones.

Finalmente sefialar que, algunos de los resultados obtenidos podrian haber sido
atribuidos a los efectos secundarios del tratamiento para recaidas. Estas diferencias deberan

de tenerse en cuenta a la hora de comparar nuestro estudio con otras series.
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6. CONCLUSIONES

Las conclusiones de nuestro estudio en relacién con los objetivos planteados y al trabajo

desarrollado fueron:

La valoracion clinica y analitica permitieron el diagndstico de endocrinopatias en un
57.14% de los supervivientes de cancer de cabeza y cuello, pudiendo aparecer dichas
alteraciones desde los primeros afios tras finalizar el tratamiento oncolégico hasta
varios afios después.

Entre los factores de riesgo de desarrollar alteraciones hormonales destacé la
radioterapia craneal como factor principal, sin olvidar, la posible influencia de otros
tratamientos como la quimioterapia y la cirugia. Factores como la localizacién y la
edad al debut de la enfermedad oncoldgica también repercutieron en la aparicién de
secuelas endocrinas en los supervivientes de cancer infantil.

La disfuncién gonadal, tiroidea y las alteraciones en el eje hipotalamo-hipofisario
fueron los trastornos mas frecuentemente observados. Dentro de las
manifestaciones de hipopituitarismo, el déficit de GH fue la alteracion mads
presentada en nuestro estudio.

Es de gran importancia la deteccion precoz de las distintas endocrinopatias para
poder establecer un tratamiento anticipado, evitando asi las secuelas y los posibles
efectos secundarios asociados. Un abordaje multidisciplinar, asi como un
seguimiento sistematico iniciado de manera precoz y mantenido en la edad adulta

van a ayudar a la disminucién de la morbimoratalidad de estos pacientes.
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7. LIMITACIONES Y PROSPECTIVA

Entre las limitaciones de nuestro estudio destaca su cardcter retrospectivo ademas de
una cohorte pequena de pacientes limitada a aquellos con tumores craneales derivados a la
consulta de Endocrinologia. Esto podria originar un sesgo de muestra debido a la pérdida de
los casos que no fueron remitidos o cuyas alteraciones no fueron detectadas. Ademas, el
seguimiento de los pacientes fue variable, desde uno hasta 12 afios tras fin de tratamiento,
lo que podria subestimar las patologias diagnosticadas. Asi mismo, algunos datos no se han
estudiado como la aparicién de obesidad o la asociacion entre el tipo de quimioterapia y la
prevalencia de endocrinopatias, debido al amplio espectro de protocolos utilizados en este
caso y la falta de informacion en algunos informes clinicos sobre el tiempo y las dosis
empleadas. Por otro lado, este estudio refleja la experiencia de un solo centro, por lo que los

resultados no podrian ser extrapolados de manera universal.

Con respecto a la perspectiva futura, el conocimiento de los efectos tardios en el
seguimiento del paciente a largo plazo continda desarrolldndose. La aparicion de
tratamientos dirigidos contra el cancer como la irradiacion con protones, la inmunoterapia y
la disminucion de dosis de quimioterapicos busca disminuir las secuelas en el paciente
oncolégico pediatrico, lo que puede conllevar a un cambio de paradigma en el desarrollo de
endocrinopatias. Por tanto, es necesario el desarrollo de mas estudios que abarquen estas
cuestiones debido a la importancia de la compresion de las alteraciones para poder predecir
gué nifos van a tener mayor riesgo de desarrollar efectos adversos y mejorar la calidad de

vida de los pacientes mediante la creacidn de nuevas estrategias de seguimiento.
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NDICE DE SIGLAS Y ACROMIOS

A

ACTH: hormona corticotropa
ATRT: Tumor teratoide rabdoide
B

C

CRH: hormona hipotaldmica estimulante

de la liberacién
D

DMO: densidad mineral dsea

FSH: hormona foliculoestimulante
G
GH: hormona de crecimiento

H

LH: hormona luteinizante

M

o

P

PNET: Tumor neuroectodérmico primitivo
Q

R

RT: Radioterapia

S

SNC: Sistema nervioso central

-

TA4L: tiroxina libre

TSH: hormona estimulante de tiroides

TPH: Trasplante de progenitores

hematopoyéticos
)
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