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Resumen

Los avances en el tratamiento de las enfermedades oncoldgicas en la infancia y adolescencia han permi-
tido que la tasa de sobrevida en ninos tratados por cincer aumente progresivamente. Alrededor del 70% de
los pacientes pediatricos tratados por tumores del SNC, el 80% por leucemias linfoblasticas agudas y mas
del 90% por linfoma de Hodgkin sobreviven a los mismos. Los trastornos endocrinos de los diferentes ejes
se observan en un alto porcentaje de los sobrevivientes, debido a afecciones producidas por la enfermedad
de base, el tratamiento o intercurrencias. Muchas de estas anomalias pueden sobrevenir afios o décadas
luego del tratamiento.

La terapéutica de estas enfermedades comprende diferentes esquemas incluyendo cirugia, quimiotera-
pia y radioterapia. Estos intensos esquemas de tratamiento pueden tener como consecuencia la aparicion
de diversas secuelas; 40% de los pacientes tratados por enfermedades oncolbgicas en la infancia va a tener
alguna secuela endocrina relacionada con la enfermedad de base, la cirugia, la radio y/o quimioterapia; de-
pendiente de la edad al inicio de la enfermedad y/o tratamiento, el género y el tiempo transcurrido desde
la finalizacion del tratamiento. Postradioterapia craneal el orden de alteracion de los ejes es 1) eje somato-
trofico, 2) eje gonadotrofico, 3) eje adrenocorticotrofico y 4) eje tiroideo. La radio y quimioterapia pueden
producir dano gonadal primario siendo el epitelio germinal del varon el mas susceptible. La recuperacion a
medida que se aleja de la finalizacion del tratamiento es infrecuente, pero posible. Es de suma importancia
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conocer las posibles alteraciones con el objeto de realizar un adecuado control de los pacientes, durante
su infancia y adolescencia y en la vida adulta. Con este fin se recomienda:

e Una observacion semestral del crecimiento y desarrollo puberal, en todos los ninos tratados por
neoplasia maligna, hasta que alcancen su estatura adulta y completen su desarrollo sexual. Se debe-
ra prestar especial atencion al inicio precoz de los signos puberales y a la falta de apariciéon de los
mismos dentro del rango de edad esperado.

e Un control anual de la funcion tiroidea, que incluya los valores de TSH y hormonas tiroideas, exa-
men clinico con palpacion de la glaindula y ecografia.

e El nivel de cortisol matinal debe ser determinado anualmente por un periodo de hasta 15 anos luego
de la finalizacion del tratamiento oncologico.

Abstract

Most children diagnosed with a malignancy may now be expected to become long term survivors. The
overall survival rate for childhood cancers is greater than 70% for pediatric central nervous system tumors,
80% for acute lymphoblastic leukemia and exceeds 90% for those diagnosed with Hodgkin’s disease.

Endocrine sequelae, ranging from 20 to 50%, have been documented in these children, related to the
underlying condition, the nature and dosage of cytotoxic chemotherapy and the amount and schedule of
irradiation. Long term effects affecting the endocrine system represent a frequent complication of treatment
and many of these endocrine disturbances could develop several years after the completion of treatment
schedules.

Several factors as age at which treatment was initiated, the length of time since treatment and gender
modified these long term late effects.

There is a strong association between the total radiation doses and pituitary hormone deficiencies. The
growth hormone axis is the most sensitive followed by the gonadotropic and thyrotropic axes. Radio and
chemotherapy cause male and female gonadal dysfunction

Patients at risk of developing endocrinologic sequelae must be identified and monitored closely to as-
sess the magnitude of any late effects in order to prevent associated morbidity.

The following are the recommendations of the Children”s Oncology Group for the surveillance of these
group of patients:

e Semi-annual screening of growth in all children. Pubertal onset and tempo should be assessed to

detect precocious, early, late puberty or gonadal failure.

¢ Annual screening including clinical examination and levels of T4 and TSH.

e Serum cortisol levels should be obtained yearly until 15 years off therapy.

Introduccién

Los avances en el tratamiento de las enfermeda-
des oncologicas en la infancia y adolescencia han
permitido que alrededor del 70% de los pacientes
pediatricos tratados por tumores del SNC, el 80%
por leucemias linfoblasticas agudas y mas del 90%
por linfoma de Hodgkin sobrevivan a los mismos.
La sobrevida al cancer aumenta y en el aftlo 2010
se supone que 1/715 adultos jovenes (20-29anos)
va a ser un sobreviviente V.

La terapéutica de estas enfermedades compren-
de diferentes esquemas incluyendo cirugia, qui-
mioterapia y radioterapia. Estos intensos esquemas

de tratamiento pueden tener como consecuencia
la aparicion de diversas secuelas; el 40% de los pa-
cientes tratados por enfermedades oncoldgicas en
la infancia va a tener alguna secuela endocrina re-
lacionada con la enfermedad de base, la cirugia, la
radio y/o quimioterapia, dependiente de la edad
al inicio de la enfermedad y/o tratamiento, el gé-
nero y el tiempo transcurrido desde la finalizacion
del tratamiento. La reintegracion a la sociedad con
una normal calidad de vida y la fertilidad son ob-
jetivos muy importantes.

Es primordial detectar y mantener bajo control,
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a largo plazo, los pacientes en riesgo de presen-
tar alteraciones hormonales, por lo que para el
adecuado seguimiento de los mismos es necesario
conocer la incidencia de las posibles secuelas en-
docrinolbgicas.

Hemos agrupado los efectos del tratamiento en
nifios sobrevivientes a lesiones malignas oncohe-
matologicas y tumores del SNC no endocrinos en:

I. Efectos sobre los ejes individuales

I. 1. Efectos del tratamiento sobre el eje soma-
totrofico

I. 2. Efectos del tratamiento sobre el eje gona-
dototrofico

I. 3. Efectos del tratamiento sobre el eje adre-
nocorticototrofico

I. 4. Efectos del tratamiento sobre el eje tiro-
trofico

I. 5. Efectos del tratamiento sobre otros ejes

II. Efectos que involucran a dos o mis ejes

I1. 1. Efectos del tratamiento sobre la pubertad

I1.2. Efectos del tratamiento sobre el crecimiento

1. EFECTOS SOBRE LOS EJES INDIVIDUALES

1. 1. Efectos sobre el Eje Somatotréfico

I. 1. a. Radioterapia

La alteracion del eje de la hormona de creci-
miento (GH) es la primera y la mas frecuente. Los
nifios son mas vulnerables, dado que la alteracion
es dependiente de la edad la que se efectud el
tratamiento.

Clasicamente se ha descrito que la irradiacion
corporal total (7-12 Gy), puede provocar disfun-
cion neurosecretoria de GH o insuficiencia aislada
de GH, y que dosis de 18-24 Gy provocan disfun-
cién neurosecretoria o insuficiencia aislada de GH
en un 30% de los casos ?. Sin embargo, recien-
temente el grupo de Darzy y col. ¥ ha publicado
un cuidadoso andlisis de la secrecidén espontinea
de GH en pacientes adultos que recibieron radio-
terapia craneal en la infancia (hasta 40 Gy) y en
controles normales, concluyendo que la disfun-
cidn neurosecretoria seria muy rara o inexistente
en la vida adulta

Cuando la dosis es mayor, entre 30-50 Gy, 50-
100% de los pacientes presentan insuficiencia de
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GH, dependiendo del esquema de administracion,
la edad y el tiempo de seguimiento postradiote-
rapia (80% se afectan dentro de los cinco anos),
mientras que con dosis de 50-70 Gy practicamente
el 100% de los pacientes presentan insuficiencia
de GH a los cinco afnos de seguimiento ¥,

Para establecer el diagnostico de deficiencia de
hormona de crecimiento post radioterapia es im-
portante tener en cuenta que la respuesta a insuli-
na es la primera que se altera siendo la respuesta
a arginina mas resistente y por lo tanto una prueba
menos sensible ©.

La existencia de tumores del SNC se asocio
con deficiencia de GH pre-radioterapia en 22%
de los casos de tumores ubicados en fosa pos-
terior, 33% en hemisferios cerebrales, 40% en ta-
lamo, 50% en hipotilamo/via Optica y 88% en
region supraselar ©.

Se recomienda que hasta finalizar el crecimien-
to los nifos deben ser controlados cada 6 meses,
requiriendo una evaluacion endocrinolégica si la
talla se ubica por debajo del percentilo 3 o si hay
una disminucién de la velocidad de crecimiento
por debajo de la esperada para la edad @

I. 1. b. Quimioterapia

El tratamiento exclusivo con quimioterapia es
responsable de una deficiencia de GH en aproxi-
madamente 2% de los sobrevivientes de cancer
evaluados por baja velocidad de crecimiento ®.

1. 2. Efectos sobre el Eje Gonadotréfico

I. 2. a. Radioterapia

La afectacion gonadotrofica es la segunda en
frecuencia de las alteraciones hipotdlamo-hipofi-
sarias luego de la irradiacion craneal ®. La radio-
toxicidad depende de la dosis total, el tamano de
la fraccidon y el tiempo entre fracciones permitido
para reparar el tejido. La irradiacion corporal total
de 7-12 Gy, usada pretransplante de médula 6sea,
asi como la irradiacion craneal de 18-24 Gy usada
en el tratamiento de enfermedades hematologicas
malignas no parecen producir deficiencia gona-
dotrofica inmediata . Sin embargo, se han ob-
servado ciclos anovulatorios a largo plazo en una
baja proporcion de mujeres ©@. Dosis superiores a
35 Gy pueden producir insuficiencia gonadotro-
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fica en algunos casos a largo plazo "% 'V, Tam-
bién alteraciones en el desarrollo puberal pueden
observarse con estas dosis (ver Efectos sobre la
pubertad). La tasa de deficiencia de LH/FSH fue
de 66 a 85% de los casos en el rango de dosis de
35-40 Gy pero se observd una incidencia signifi-
cativamente mas baja (33%) en los tratados con 20
Gy P Los tratamientos con dosis superiores a 50
Gy tipicamente resultan en deficiencia gonadotro-
fica ", En pacientes con tumores cerebrales que
no comprometen la hipofisis, el hipogonadismo
se eleva hasta 50% luego del tratamiento con altas
dosis de radiacion, comprobandose la hipofuncion
hipotdlamo-hipofisaria por una disminucion en la
concentracion sérica de estradiol o testosterona y
bajos niveles de LH y FSH basales y postestimulo
con GnRH 013,

El dafio gonadal primario provocado por la ra-
dioterapia depende del sexo y la edad. El epitelio
germinal del vardbn es mds sensible a los efectos
de la radioterapia que el ovario o la célula de Le-
ydig. Por lo tanto, la infertilidad es el efecto mas
frecuente observado a largo plazo en varones.
Asimismo, el dano testicular esta en relacion con
la dosis y el fraccionamiento. Si bien, se han ob-
servado alteraciones en la produccidon espermatica
en adultos con dosis tan bajas como 0,15 Gy, su
recuperacion es rapida. En cambio la recuperacion
puede requerir varios afios o el dano ser perma-
nente con dosis mayores. Se produce azoospermia
con dosis de 1-4 Gy y alteracion de las células
de Leydig con 20 Gy en prepuberes y 30 Gy en
adultos 1%, La dosis de 24 Gy utilizada en la ra-
dioterapia por recaida testicular en la LLA lleva a
la azoospermia irreversible. En pacientes que re-
ciben radioterapia por leucemia testicular (24 Gy)
durante la pubertad, también pueden afectarse las
células de Leydig llevando a un hipoandrogenis-
mo que requiere tratamiento sustitutivo 4> !¢, En
cambio, si la dosis es fraccionada y menor de 20
Gy, los niveles de androgenos son normales, aun-
que a expensas de un aumento de la LH ¢ 1718,
La irradiaciéon abdomino-pelviana por tumores de
Wilms, enfermedad de Hodgkin o leucemia mie-
loide aguda puede provocar deplecion de células
germinales ain cuando el tratamiento se haya rea-
lizado antes de la pubertad 42V, Las dosis utiliza-
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das en la irradiacion corporal total previo al trans-
plante de médula 6sea llevan a pérdidas severas
de las células germinales en ninos; la recuperacion
de la fertilidad es pobre .

Los ovarios pueden encontrarse en el campo
de irradiacion espinal, abdominal o pelviana. Las
dosis superiores a 20 Gy provocan falla ovarica
completa a cualquier edad “?; con una disminu-
ci6n marcada del nimero de ovocitos **. En las
ninas tratadas antes del desarrollo puberal, la fun-
ciébn ovirica puede recuperarse ?Y pero la evolu-
cién puede ser hacia la falla ovarica prematura .
La dosis que afecta el 50% de los ovocitos es < 2
Gy; contrariamente a lo que ocurre en el varon, la
dosis fraccionada parece ser menos deletérea. La
dosis efectiva esterilizante inmediata en 97.5% de
las mujeres varia segin la edad: en la recién na-
cida 20,3 Gy, a los 10 anos 18,4 Gy, a los 20 anos
16,5 Gy y a los 30 anos 14,3 Gy .

Ademas, las mujeres que reciben radioterapia
corporal total tienen mayor riesgo de abortos es-
pontaneos 40%, partos prematuros (>80%) y nifos
con bajo peso al nacer. El tamano uterino se afecta
mas en las mas jovenes con mas dosis se altera la
elasticidad muscular y los vasos uterinos “¥.

I. 2. b. Quimioterapia

El impacto del tratamiento quimioterapico so-
bre la funcién del eje hipotilamo-hipoéfiso-gona-
dal depende del sexo y del tipo y la dosis de las
drogas utilizadas. La afectacion ocurre mayoritaria-
mente a nivel gonadal. El riesgo gonadal esta en
relacion a la droga utilizada (Tabla D).

El ovario es menos vulnerable al tratamiento
quimioterapico que el testiculo en la infancia, pero
el riesgo aumenta en la pubertad “». La mayoria
de las ninas prepuberales o adolescentes que reci-
ben quimioterapia combinada estindar mantienen
o recuperan la funciéon ovarica luego de varios
anos del tratamiento, si bien se ha encontrado un
nimero disminuido de foliculos en las biopsias
ovdricas ?®. El busulfan lleva a la falla ovarica en
practicamente la totalidad de las pacientes ®. En
una publicaciéon del Childhood Cancer Survivor
Study, Sklar y col. *” refieren un riesgo relativo
muy aumentado de falla ovarica precoz en muje-
res que han recibido tratamiento oncologico en la
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Tabla I. Clasificacién de las drogas usadas en quimioterapia segun el riesgo de afectacion gonadal.
Alto riesgo Mediano riesgo Bajo riesgo
Ciclofosfamida L
) Vincristina
Ifosfamida
. ] ] Metotrexate
Clormetina Cis-platino i .
i . Dactinomicina
Busulfan Carboplatino o
] . Bleomicina
Melfalan Doxorubicina

Procarbacina
Clorambucil

Mercaptopurina

Vinblastina

infancia o adolescencia en comparacién con sus
hermanas normales. En ninas prepuberales la qui-
mioterapia se asocia a supresion de Inhibina B,
generalmente transitoria, que podria indicar una
detencion de la foliculogénesis.Una supresion sos-
tenida de Inhibina B podria indicar dafio ovarico
permanente ® #. La disminuciéon en los niveles
de hormona antimulleriana (AMH) también indica
dano oviarico ® 3%, El uso de agonistas de GnRH
para poner en reposo el eje hipotalamo-hipofiso-
gonadal durante el tratamiento quimioterapico ha
sido propuesto para proteger el dafio ovarico “V.
En varones, de 10 a 57% de los tratados con
agentes alquilantes tienen niveles de LH elevados.
La mayoria de ellos cursa normalmente su puber-
tad y tiene niveles normales de testosterona "¥. Sin
embargo el dano del epitelio germinal es frecuente
con oligoazoospermia y elevacion de FSH ©?. La
quimioterapia también tendria efectos inmediatos
sobre la produccion de inhibina B y AMH por par-
te de las células de Sertoli *. El descenso del co-
ciente InhibinaB/FSH es utilizado como marcador
del funcionamiento de células de Sertoli (tibulos
seminiferos), para detectar fallo gonadal ©?.

I. 2. ¢. Miscelanea

La existencia de tumores en fosa posterior, he-
misferios cerebrales o tilamo no se ha asociado
con afectacion del eje gonadotrofico antes del tra-

tamiento; en cambio, se han detectado anomalias
en la secrecion de gonadotrofinas en 25 a 38% de
pacientes con tumores supraselares o de la via 6p-
tica . La combinacion de radioterapia y quimio-
terapia produce hipogonadismo tanto primario
como secundario, y el aumento de gonadotrofinas
podria ser inferior al esperado debido al dano de
la neurona productora del GnRH %%, Al comparar
pacientes tratados solo con radioterapia con aque-
llos que recibieron radioterapia y quimioterapia,
en estos ultimos se observan valores de LH y FSH
mas aumentados con inhibina B disminuida .

Tal como se observa en la Tabla II el riesgo de
subfertilidad puede variar segiin la enfermedad de
base y el tratamiento recibido.

La LLA presentd dano gonadal primario en un
bajo porcentaje de varones evaluados 13 a 31 afios
luego del tratamiento ?, excepto en aquellos con
antecedente de irradiacion testicular por recaida.
En mujeres fue mis frecuente la pubertad precoz
por radioterapia craneana, siendo excepcionales
la falla ovarica y el hipogonadismo hipogonado-
troficos 2.

La enfermedad de Hodgkin presenta dafo go-
nadal en la mayoria de los varones tratados con
procarbazina asociada a drogas alquilantes como
clorambucil, clormetina y ciclofosfamida “® mien-
tras que 89% de los varones tratados con AVBD
(doxorubicina, bleomicina, vimblastina y dacarba-
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Tabla Il : Riesgo de alteracion de la fertilidad en relacién con la enfermedad de base y el tratamiento recibido.

Sarcoma de tejido blando |
Tumor de células germinales sin
Radioterapia
Retinoblastoma
Tumor cerebral: cirugia y
Radioterapia <24 Gy

Bajo <20% Mediano Alto >80%
LMA
LLA
. Hepatoblastoma Rx corporal total
Tumor de Wilms . .
Osteosarcoma Rx pelviana o testicular

Sarcoma de Ewing sin metastasis
Sarcoma de tejido blando Il y IlI
Neuroblastoma
Linfoma no Hodgkin
Tumor cerebral: cirugia y
Radioterapia >24 Gy

Quimioterapia corriente para
Transplante de Médula Osea
Linfoma Hodgkin
Sarcoma de tejido blando IV
Sarcoma de Ewing sin metastasis

zina) presentan funciéon gonadal normal 7. Por
otro lado, 50% de las mujeres > de 30 anos pue-
den presentar funcion gonadal alterada ©%.

En los transplantes de médula Osea, la afecta-
cion es del 64 y 68-100% respectivamente en nifas
y ninos prepuberales al momento del transplante
y del 100% en puberales de ambos sexos al mo-
mento del transplante “1®.

El epitelio germinal del varon es mis sensible
a los efectos de la quimioterapia y la radioterapia
que la célula de Leydig o el ovario. Los mecanis-
mos involucrados en la alteracion testicular son la
deplecion de las células germinales (espermatogo-
nias y “stem cells”) y la alteracion en la diferencia-
cion de las stem cells que sobreviven. Se lesiona a
cualquier edad, atin en la etapa prepuberal, siendo
la manifestacion tardia; las gonadotrofinas se ele-
van en la pubertad avanzada y la azoospermia se
manifiesta al finalizar el desarrollo puberal @ 18,
Por otro lado, el ovario humano tiene un nime-
ro determinado de foliculos primordiales que es
maximo, a los 5 meses de vida fetal, la pérdida
aumenta a partir de los 37 anos llegando a la me-
nopausia con aproximadamente 1000 foliculos. La
quimioterapia y la radioterapia aceleran la deple-
cion de ovocitos. En las mujeres se afecta tanto la
funciéon hormonal como la fertilidad ®®. El dano
ovarico dependeria de la edad de tratamiento asi
como del tipo de terapéutica, a mayor edad y ex-

posicion a dosis mas altas de agentes alquilantes y
a irradiacion ovarica mayor dafo .

I. 3. Efectos sobre el Eje Adrenocorticotréfico

I. 3. a. Radioterapia

El eje hipotidlamo-hipofiso-adrenal es relativa-

mente radioresistente. La deficiencia de ACTH no
se observa con dosis menores a 24Gy (41), es in-
frecuente (menos del 3-5%) en pacientes irradia-
dos por tumores no hipofisarios cuando las dosis
de radiacion son bajas o moderadas y practica-
mente inexistente en la irradiacion corporal total,
aumentando hasta 35% cuando la radiacion supera
50 Gy *%.Si el paciente presenta adenoma hipofisa-
rio con radioterapia entre 30-50 Gy, la incidencia de
afectacion del eje aumenta entre el 31-60% %%, Los
controles deben realizarse durante tiempos pro-
longados de seguimiento, ya que la insuficiencia
se instala tardiamente.

En resumen:

e El dano depende de la dosis de radioterapia
(>24 Gy) y es progresivo, mas frecuente a
mds tiempo transcurrido luego del tratamien-
to.

e Con dosis de radioterapia mayores de 40 Gy
se recomienda: examen anual para detectar
anorexia, deshidratacion, hipoglucemia, letar-
gia, hipotension inexplicable, determinacion
de cortisol a las 8 horas durante 15 anos.
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La reserva de ACTH puede estar afectada de
manera variable segin el sitio del tumor primario
antes del tratamiento desde un 4% de los casos de
tumores en fosa posterior a 60% de los casos de
ubicacion taldmica ©.

Los corticoides exdgenos utilizados como te-
rapia producen inhibicién del eje. Con una dosis
de 6 mg/m2/dia de dexametasona administrada
por un periodo de 28-42 dias, solo se observa una
supresion transitoria del eje, que se recupera en
alrededor de 4-8 semanas. Con dosis mayores y
administraciones mas largas, la supresién es ma-
yor y puede verse en un 46% de los ninos tratados
a las dos semanas de suspender el tratamiento y
persiste en un 38%, 29% y 13% a las 4, 8 y 20 se-
manas postsuspension “?,

Durante el control y seguimiento de los pacien-
tes, para detectar deficiencia del eje adrenocorti-
cotrofico se sugiere determinar cortisol basal:

1- Si es 2 18 pg/dl (500 nmol/L), s6lo se requiere
control clinico.

2- Si es menor a 18 pg/dl, efectuar pruebas de
estimulo:

e Prueba convencional con dosis de ACTH de
250 pg. La respuesta es normal si el cortisol
> 18 ug/dl;

e Prueba con baja dosis de ACTH (1 pg). La
respuesta es normal si el cortisol es de 18
pg/dl, 20 pg/dl o 21 pg/dl, segin diferentes
autores @4,

e Prueba de hipoglucemia insulinica, que es
la de mayor sensibilidad. Se considera como
respuesta normal un valor de cortisol = 18
pg/dl @,

3- Pueden realizarse controles con cortisol salival,
aunque ain no hay niveles de normalidad en po-
blacion pediatrica.

1. 4. Efectos sobre el Eje Tiroideo

I. 4. a. Radioterapia

El eje hipotilamo-hipofiso-tiroideo es el me-
nos vulnerable . La prevalencia de hipotiroidis-
mo central inducido por radiacion no es tan clara,
existe discrepancia segun las series, observandose
que la misma es mayor a partir de dosis de 30
Gy 1019 Rose y col. “7 encontraron que con la
administracion de 15-29 Gy en radiacion craneal
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o craneoespinal se observa una incidencia acu-
mulativa de hipotiroidismo central del 8%, prima-
rio del 10% y mixto del 2%, diez anos después
del diagnostico del tumor, de estos el 20% son
hipotiroidismos leves. Con dosis de 30 Gy o mas
se encuentra una incidencia acumulativa de hi-
potiroidismo central del 39%, primario del 22% y
mixto del 15%, el 76% son hipotiroidismos leves.
Por su parte Darzy y Shalet @ refieren que con
dosis bajas de radiacion (18-24 Gy) no se observa
hipotiroidismo, mientras que con una dosis de
30-50 Gy se halla hipotiroidismo central en un 3
a 6%, y con dosis mayores a 50 Gy la incidencia
llega a 60% a largo plazo.

En recientes estudios, se ha observado la dis-
minucion de la secreciéon nocturna de TSH en pa-
cientes sobrevivientes de cancer, reflejando una
pérdida verdadera del rit mo diurno ““. Darzy y
col. “® observaron lo mismo en pacientes adultos,
interpretindolo como un cambio en el pico y/o el
nadir de los niveles de TSH. Estas anormalidades
en el patréon secretorio no se deben considerar pa-
toldgicas por si mismas, ya que a largo plazo el
porcentaje de pacientes con hipotiroidismo mani-
fiesto es bajo (3%) "%,

El hipotiroidismo primario es comin en pa-
cientes tratados con irradiacion craneoespinal.
Se observa una mayor frecuencia entre los 2 y 4
afios después del tratamiento, con dosis de mas
de 20 Gy, pero puede ocurrir hasta 25 anos mas
tarde. Xu y col. 5 mostraron que con dosis espi-
nal de 18 Gy en un grupo de meduloblastomas,
solo 1/17 pacientes desarroll6 hipotiroidismo pri-
mario, mientras que con dosis mayores (de 23 a
39 Gy) 10/12 lo desarrollaron. La posibilidad, en
estos pacientes, de desarrollo conjunto de hipo-
tiroidismo central puede hacer que no se diag-
nostique el hipotiroidismo primario subclinico
por no aumentar el nivel basal de TSH. Con la
irradiaciéon corporal total de 12 Gy, Matsumoto y
col. ®¥ encontraron sélo 1/96 pacientes con hipo-
tiroidismo primario, sin embargo otros estudios
mostraron un 15 a 25% de incidencia de hipoti-
roidismo ©%3%.

I. 4. b. Quimioterapia
Los efectos de la quimioterapia sobre la fun-
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cion tiroidea no estin claramente establecidos.
Algunos quimioterapicos, como la vincristina, las
nitrosureas y el cisplatino, se han asociado con un
efecto citotoxico sobre los tirocitos 5 Algunos
estudios en que se usaron CCNU vy vincristina sin
radioterapia tuvieron alta incidencia de hipotiroi-
dismo primario ©?.

I. 4. c. Miscelanea

Anomalias del eje tirotrofico se han observado
por efecto del tumor, antes del tratamiento, entre
un 17% de pacientes con tumores del hipotilamo/
quiasma Optico hasta un 100% de pacientes con
tumores supraselares ©.

El MIBG, marcado con I 131, usado para el tra-
tamiento del neuroblastoma puede producir en-
fermedad tiroidea aun cuando se administre con
lugol en forma preventiva ©.

Para el control y seguimiento de estos pacien-
tes, se sugiere control clinico relacionado a sinto-
mas de deficiencia tiroidea, poniendo hincapié en
el crecimiento. Los controles de laboratorio son
los siguientes:

e TSH normal y niveles de T4 libre ubicados
en los 2/3 superiores del rango de normali-
dad: requieren control clinico y determina-
ciones hormonales anuales.

e TSH normal y niveles de T4 libre en 1/3
inferior del rango de normalidad: se indica
prueba de TRH prolongado para diagnos-
tico de hipotiroidismo central de reciente
comienzo.

e TSH normal o baja y T4 libre por debajo
del rango de normalidad: hipotiroidismo
central y/o mixto; se sugiere iniciar trata-
miento.

e TSH alta y T4 libre baja; hipotiroidismo pri-
mario; iniciar tratamiento.

I. 4. d. Nodulos Tiroideos y Cancer

La irradiacion tiroidea previa es un importante
factor de riesgo para desarrollar nédulos tiroideos
que pueden transformarse en cancer. La incidencia
de nodulos tiroideos en sobrevivientes de Hodg-
kin varia de 2 a 65% dependiendo del tiempo de
seguimiento y del método de evaluacion Y. Dos
estudios de seguimiento en pacientes irradiados
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por Hodgkin mostraron anomalias en la ecografia
en todos los nifios 10 anos después de la radiotera-
pia, 37% tuvieron lesiones focales y 5,4% tuvieron
cancer ©7 % Resultados similares se observaron
en el Childhood Cancer Survivor Study, en donde
el riesgo de nodulos tiroideos fue 27 veces, el de
hipotiroidismo 17 veces y el de hipertiroidismo 8
veces mayor que en hermanos ®. En este estudio,
se encontraron como factores de riesgo indepen-
dientes al sexo femenino, la dosis de radiacion de
25 Gy o mayor y el tiempo desde la radiacion de
10 anos o mayor.

Si bien en cualquier paciente irradiado en el
cuello puede aparecer cancer, por lo que es de
suma importancia su seguimiento y control a lar-
go plazo independiente de la dosis recibida, hay
estudios que sugieren que con dosis entre 10 y 20
Gy hay mayor prevalencia de cancer y con dosis
mayores de 30 Gy hay mayor prevalencia de lesio-
nes benignas ©* V.

El riesgo relativo de desarrollar cancer tiroideo
post-radioterapia se estima en 0,6 a 14,9 depen-
diendo de la edad (mis joven, mis riesgo) y de la
dosis . Los nifios y adolescentes son mds sensi-
bles a las radiaciones ionizantes que los adultos ,
esto podria deberse a que los tirocitos tienen una
tasa de division muy baja en los adultos, por lo
tanto las mutaciones producidas por las radiacio-
nes tienen menos posibilidades de transmitirse a
nuevas generaciones de células ©2.

1. 5. Efectos sobre Otros Ejes

I. 5. a. Prolactina

La radiacion con dosis superiores a 40 Gy indu-
ce hiperprolactinemia debido a la reduccioén en la
inhibicion del neurotransmisor dopamina. Si bien
ha sido descripta en ambos sexos, es mas frecuente
en mujeres. En niflos la elevacion es leve y menos
frecuente que en el adulto. En la gran mayoria de
los casos, dicha hiperprolactinemia es subclinica y
va disminuyendo paulatinamente debido, posible-
mente, a la destruccion que la radiacion produce
sobre los lactotropos ?. Los tratamientos radiote-
rapicos dirigidos al hipotdlamo con dosis > 50 Gy
pueden producir hiperprolactinemia marcada, con
galactorrea y supresion del eje hipotalamo-hipofi-
so-gonadal ©.
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La hiperprolactinemia puede ser hallada antes del
tratamiento en 15% de los tumores supraselares ©.

I. 5. b. Hormona Antidiurética

La deficiencia en hormona anti-diurética, que
lleva a una diabetes insipida, es infrecuente en
sobrevivientes de cancer sometidos a radio o
quimioterapia ®. Ocurre en general luego de la
extirpacion quirdrgica de masas tumorales situa-
das cercanas al hipotilamo. Es posible hallar un
cuadro de diabetes insipida por efecto del tumor
primario, antes del tratamiento, en los casos de
disgerminoma, o también en las histiocitosis.

I. 5. ¢. Paratiroides

Varios estudios han mostrado un riesgo aumen-
tado de hiperparatiroidismo por adenomas parati-
roideos en pacientes que recibieron irradiacion en
la region del cuello. El tiempo de latencia puede
ser muy prolongado, de 25 a 47 afios ©3 %,

II. EFECTOS QUE INVOLUCRAN A DOS
O MAS EJES
I1. 1. Efectos sobre la Pubertad

Las anomalias del desarrollo puberal que ocu-
rren como consecuencia de la terapia oncologica
en niflos pueden llevar a una pubertad de desarro-
llo precoz o acelerado o a una pubertad retrasada.
La pubertad precoz puede deberse al tumor “per
se” o a la irradiaciéon craneana, mientras que una
progresion acelerada de la pubertad suele ocurrir
como consecuencia de la irradiacion. El retraso, la
interrupcion o la ausencia de la pubertad pueden
ser consecuencia de una falla gonadal primaria,
resultante del tratamiento quimioterdpico o de la
irradiacion gonadal, de la enfermedad de base, del
mal estado general con mal progreso ponderal, o
de efectos indirectos por deficiencia gonadotrofi-
ca, de GH o por hipotiroidismo.

I1.1. a. Radioterapia

La edad de comienzo puberal se relaciona con
la edad de radioterapia >, La irradiacion craneal
con dosis de 18-24 Gy administrada a un pacien-
te prepuberal puede inducir pubertad precoz o
temprana, particularmente en mujeres, probable-
mente como consecuencia de una reduccion del
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tono inhibitorio GABAérgico ©”. En las ninas el
comienzo puberal se presenta a los 10,2 anos, vs.
11,2 anos en la poblacion control, mientras que
en los varones el comienzo puberal es a los 11,6
anos, vs. 12 anos en los controles. La duracion
de las pubertad no se afecta con respecto a los
normales > % Existe también asociacion entre la
edad de comienzo puberal y la duracion de la mis-
ma; es decir aquellos que inician su pubertad mas
temprano, tendrin mayor duraciéon de la misma,
similar a los ninos normales que comienzan con
la pubertad tempranamente. Dosis mayores, entre
25 y 40-50 Gy, afectan a ambos sexos por igual,
provocando pubertad precoz @ . La evolucion
puede ser bifasica y llevar progresivamente a una
deficiencia gonadotrofica a mas largo plazo %,
Dosis superiores a 40-50 Gy suelen producir un hi-
pogonadismo hipogonadotrofico y retraso puberal
en 20-50% de los casos .

La irradiacion en ninas y adolescentes lesiona
también el atero, reduciendo la elasticidad muscu-
lar y la vascularizacion y puede ser causa futura de
abortos y de retardo de crecimiento intrauterino.

e Dosis de 18-24 Gy (enfermedades malignas
hematolégicas): pueden provocar pubertad
precoz, principalmente en ninas.

e Dosis 30-50 Gy (tumores cerebrales no pi-
tuitarios): pubertad precoz en ambos sexos,
deficiencia de gonadotrofinas (infrecuente
y usualmente como complicacion tardia)

e Dosis 50-70 Gy (carcinomas nasofaringeos
y tumores de la base del craneo): deficien-
cia de gonadotropinas (severidad variable
en 20-50% , en largo plazo)

e Dosis 30-50 Gy (adenomas pituitarios mas
radioterapia convencional): deficiencia de
gonadotrofinas, cuya severidad es variable,
por encima del 60% después de 10 anos.

II. 1. b. Quimioterapia

La quimioterapia parece no afectar al gona-
dotropo. En varones, si bien se suele afectar el
epitelio germinal por accidon directa de las drogas
citotoxicas, las células de Leydig producen en ge-
neral niveles normales de testosterona, aunque a
expensas de una aumento de la LH, y la puber-
tad cursa normalmente **. El ovario, al ser menos
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vulnerable al tratamiento quimioterapico que el
testiculo en la infancia, suele mantener una pro-
duccion esteroidea suficiente como para guiar el
desarrollo puberal. Sarafoglou y col. ¥ encontra-
ron un desarrollo puberal normal en el 56% de las
nifas tratadas antes de la pubertad con radiote-
rapia corporal total y quimioterapia por leucemia
aguda, en algunas a pesar de tener niveles eleva-
dos de gonadotrofinas.

II. 1. c. Miscelanea

Las anomalias de la pubertad pueden ocurrir
como consecuencia del efecto del tumor prima-
rio, siendo la pubertad precoz por tumores del
sistema nervioso central (gliomas 6pticos, hamar-
tomas, astrocitomas, quiste aracnoideo supraselar,
angioma cavernoso) mas frecuente en varones 7%.
El mecanismo responsable parece ser la secrecion
de sustancias estimulantes del inicio puberal por
parte del tejido tumoral. Los craneofaringiomas
se asocian raramente con pubertad precoz (71),
mientras que los tumores productores de hCG lo
hacen muy frecuentemente 7.

I1. 2. Efectos sobre el Crecimiento

La alteracion del crecimiento, que es muy fre-
cuente en los pacientes sobrevivientes de cancer
durante la nifiez, tiene un origen multifactorial. La
deficiente producciéon de hormona de crecimien-
to, el hipotiroidismo y la deficiencia de esteroides
sexuales son factores de importancia. La existencia
de enfermedades intercurrentes, la inactividad y el
mal estado general, con desnutricion secundaria
también pueden jugar un rol. También las alte-
raciones en el timing puberal, pubertad precoz,
temprana o retardo puberal por hipogonadismo,
son causas posibles de baja talla adulta. Es im-
portante en los pacientes con pubertad temprana
que la transitoria buena velocidad de crecimiento
inducida por los esteroides sexuales no enmascare
una insuficiencia de GH subyacente. Finalmente,
la radioterapia, la quimioterapia y el tratamiento
con glucocorticoides tienen efectos deletéreos so-
bre el crecimiento y la masa Osea.

I1. 2. a. Radioterapia
La radioterapia craneana puede afectar la secre-
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cion de GH, el eje gonadal y el tiroideo, llevando
secundariamente a anomalias del crecimiento. La
pubertad precoz o de progresion ripida pueden
afectar la talla final, en tanto que el retraso pube-
ral altera el crecimiento y la mineralizacion ésea.
La radioterapia crineoespinal ejerce su efecto no
solamente sobre la funcion hipofisaria y tiroidea,
sino que también lleva a un dano intrinseco de la
columna que puede producir una reducciéon de la
estatura por mal crecimiento de la misma, refle-
jandose en una deficiencia de la estatura sentada.
La accioén directa de la terapia radiante sobre los
cartilagos epifisarios puede ocasionar alteraciones
en el crecimiento de los huesos largos ®.
En resumen:
La radioterapia de la region hipotilamo-hipofi-
saria puede producir
7-12 Gy, (irradiacién corporal total):
e disfuncion neurosecretoria de GH en ni-
nos
¢ insuficiencia aislada de GH en ninos
18-24 Gy (malignidad hematologica):
e disfuncién neurosecretoria en ninos
e insuficiencia puberal de GH
¢ insuficiencia aislada de GH (30%) postrata-
miento 2-5anos
e pubertad precoz
30-50 Gy (tumores cerebrales no hipofisarios):
e Deficiencia de GH 50-100%, (80% dentro
de los primeros 5 afos)
e Pubertad precoz
e Deficiencia de gonadotrofinas (infrecuen-
te)
e Deficiencia de TSH 3-6% a lo del largo se-
guimiento
e Anormalidades de la secrecion de TSH (30%)
¢ Detficiencia de ACTH (3%)
e Hiperprolactinemia 5-20% de mujeres
50-70 Gy (carcinoma nasofaringeo y tumores
de la base de crineo):
e Deficiencia de GH 100% a los 5 anos de
seguimiento
e Deficiencia de gonadotrofinas 60% a los 10
anos
e Deficiencia de TSH 60%
¢ Deficiencia de ACTH 27-35%
e Hiperprolactinemia 20-50% en mujeres
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II. 2. b. Quimioterapia

La quimioterapia produce también alteracion
del crecimiento. Se ha observado en ninos con di-
ferentes patologias oncologicas que han recibido
la misma dosis de radioterapia, que la afectacion
del crecimiento es mayor en los que debieron re-
cibir ademas quimioterapia 7*7>. Los mecanismos
potenciales de la accidon de las drogas citotoxicas
incluyen la potenciacion del dano en el eje soma-
totrofico producido por la radiacion 79 un efec-
to sobre la produccion hepitica de IGF-1 y una
alteracion de la accion de este factor a nivel del
cartilago de crecimiento 7.

En una revision del tema del Childhood Suvivor
Study 7®] se refiere la talla final de 2434 pacientes
que han sobrevivido al menos 5 anos a la Leuce-
mia Linfoblastica Aguda (LLA), tratados con dife-
rentes dosis de terapia radiante. Todos ellos, y aun
los tratados con quimioterapia sola, tenian menor
talla comparados con su hermano mas cercano
en edad. Los que recibieron radioterapia tanto en
dosis baja como alta tenian una menor estatura
que los que recibieron quimioterapia solamente y
los que recibieron irradiacion crineoespinal fue-
ron los mas bajos. El riesgo de ser bajo estaba en
relacion directa a la menor edad al diagnostico y
al sexo: la estatura fue menor en mujeres, en rela-
cién con un inicio puberal mas temprano 7%, Se ha
observado que la menor edad al tratamiento esta
relacionada con un peor prondstico en la talla. Las
explicaciones posibles serian que el eje hipota-
lamo-hipofisario es mis sensible, que el periodo
durante el cual se afecta el crecimiento es mayor y
que la irradiacion espinal en ninos pequenos pue-
de afectar mas el crecimiento vertebral 7.

II. 2. c. Miscelanea

Osteoporosis, osteopenia, deformidades de la
columna y otros cambios esqueléticos pueden
ocurrir a consecuencia del tratamiento. Ademas,
el riesgo asociado a hospitalizaciones prolongadas
con inmovilizacion y de deficiencia nutricional,
que conllevan a alteraciones del metabolismo fos-
focalcico: bajos niveles de vitamina D, hipercalciu-
ria, hiperfosfaturia. Los marcadores de resorcion
Osea suelen estar aumentados, en tanto que los de
formacion Osea estan disminuidos “2.
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También se ha encontrado sistemaiticamente
una disminucién de la densidad mineral 6sea en
pacientes con LLA. Los factores de riesgo asocia-
dos son la invasion leucémica del hueso, el tra-
tamiento con glucocorticoides y metotrexate, la
irradiacion local y craneal y las deficiencias de GH
y esteroides sexuales.

Conclusiones

La tasa de sobrevida en nifios tratados por
cancer aumenta progresivamente. Los trastornos
endocrinos de los diferentes ejes se observan en
un alto porcentaje de los sobrevivientes, debido
a afecciones producidas por la enfermedad de
base, el tratamiento o intercurrencias. Muchas de
las anomalias pueden sobrevenir anos o décadas
luego del tratamiento. Post radioterapia craneal el
orden de alteracion de los ejes es 1) eje somato-
trofico, 2) eje gonadotrofico, 3) eje adrenocortico-
trofico y 4) eje tiroideo. La radio y quimioterapia
pueden producir dafio gonadal primario siendo el
epitelio germinal del varén el mas susceptible. La
recuperacion a medida que se aleja del fin del tra-
tamiento es infrecuente pero posible.

De acuerdo a las recomendaciones sugeridas
por el Children’s Oncology Group 7, los siguien-
tes serian los controles adecuados y su frecuen-
cia:

e Una observacion semestral del crecimien-
to y desarrollo puberal, en todos los nifios
tratados por neoplasia maligna, hasta que
alcancen su estatura adulta y completen
su desarrollo sexual. Se deberd prestar
especial atencion al inicio precoz de los
signos puberales y a la falta de aparicion
de los mismos dentro del rango de edad
esperado.

e Un control anual de la funcion tiroidea,
que incluya los valores de TSH y hormonas
tiroideas, examen clinico con palpacién de
la glandula y ecografia.

e El nivel de cortisol matinal debe ser de-
terminado anualmente por un periodo de
hasta 15 anos luego de la finalizacion del
tratamiento oncologico.

e Determinar anualmente los niveles basales
de prolactina.
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e Una determinacioén del contenido mineral

6seo (BMD) al inicio del seguimiento, ba-
sado en el mismo se adecuaran los contro-
les posteriores.
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