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ALTERACIONES ENDÓCRINAS EN NIÑOS Y ADOLESCENTES 
 

CON TRASPLANTE AUTÓLOGO DE CÉLULAS PROGENITORAS 
 

HEMATOPOYÉTICAS 
 
 
 
La oncología pediátrica es una de las ramas de la medicina que más avance ha tenido en los 

últimos años, con supervivencia del 80% al 90% en algunas neoplasias como la leucemia 

linfoblástica aguda (LLA) y la enfermedad de Hodgkin (EH). En Estados Unidos representa 

casi 300 000 sobrevivientes, que significa que 1 de cada 640 adultos jóvenes entre 20 y 39 

años de edad tuvo cáncer.1-4 El 40% de los niños supervivientes con cáncer desarrollarán 

complicaciones endócrinas. Cuadro 39-1 El trasplante autólogo de células progenitoras 

hematopoyéticas (TACP) es una alternativa terapéutica potencialmente curativa para 

neoplasias hemáticas [leucemia linfoblástica aguda (LLA), síndrome mielodisplásico 

(SMD)], inmunodeficiencias primarias o enfermedades metabólicas como la 

adrenoleucodistrofia.5,6 En Europa en el 2003 se realizaron alrededor de 25 000 trasplantes. 
 
Con el incremento en el número de pacientes tratados con TCPH en los dos últimos 

decenios, el número de sobrevivientes aumenta por la disminución de la mortalidad debido 

a infecciones o a enfermedad injerto contra huésped; es evidente el impacto7-14 a corto, 

mediano y largo plazos del TACP sobre la integridad de muchos otros tejidos, 

consecuencias atribuidas en sí a la enfermedad subyacente por la que se realizó el 

trasplante, de la toxicidad de los regímenes mieloablativos acondicionantes11,15 o a la 

enfermedad injerto contra hospedero, lo que obliga a instituir un sistema de vigilancia para 

prevenir las alteraciones o detectarlas de manera oportuna y llevar a cabo el tratamiento 

temprano. El sistema endocrino es uno de los afectados con mayor frecuencia hasta en un 

40%, pero su frecuencia específica y los factores determinantes no se conocen con 

precisión.7-11 La edad es un determinante importante de la tolerabilidad.
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La radioterapia corporal total es la causa primordial de los efectos tardíos en órganos con 

alta relación α/β (tejidos radiosensibles con baja capacidad de reparación), como son la 

placa de crecimiento y las gónadas. Sus efectos adversos dependen del sitio radiado, la 

dosis total y la duración. A dosis entre 50 a 80 Gy se asocia con diversas alteraciones 

endocrinas como deficiencia de hormona de crecimiento, hipotiroidismo primario, cáncer 

tiroideo e insuficiencia gonadal. 
 
En general, los efectos de la quimioterapia sobre el sistema endocrino son menos extensos 

que los de la RT, de hecho, los regímenes acondicionantes busulfán/ciclofosfamida se 

introdujeron pensando en disminuir los efectos de la radioterapia.84 Sin embargo, las 

secuelas pueden ser importantes y en orden descedentes se asocian con disfunción gonadal, 

dislipidemia, osteopenia y osteoporosis 
 
Los regímenes pre-TCPH más comunes utilizan altas dosis de ciclofosfamida sola o en 

combinación con busulfan o algún otro quimioterápico (,carmustina, melfalán, VP16, 

fludarabina y tiotepa). Los efectos sobre el crecimiento son menores que con la 

radioterapia, a pesar de, los efectos radiomiméticos del busulfán.16,85.89 
 
Los alquilantes, metales pesados, pueden ocasionar disfunción gonadal. Algunos como el 

busulfán, la procarbazina y la mecloretamina son particularmente gonadotóxicos.90 La 

ciclofosfamida es un alquilante cuyos efectos son dosis dependientes . Los individuos 

tratados con dosis acumuladas mayores de 7.5 g/m2 tienen mayor riesgo de toxicidad 

gonadal.49 La azoospermia puede presentarse en individuos con dosis acumulada de más de 

350 mg/kg. La insuficiencia ovárica primaria por lo general ocurre posterior a una dosis 

total acumulada de 500 mg/ kg.
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En la literatura existen reportes de recuperación de gonadotropinas a valores normales y 

menstruación en 32 de 40 mujeres quienes recibieron ciclofosfamida sola como 

acondicionamiento, pero la recuperación de la función ovárica es rara en mayores de 26 

años50,88 
 
Como sucede con la radioterapia, la función de las células germinales se afecta con dosis 

menores que la requerida para que ocurra disfunción de las células de Leydig.91 
 
En resumen, las consecuencias endocrinas que presentan los pacientes pediátricos tratados 

con TCPH son resultado de alteraciones endócrinas aisladas o combinadas, a saber: 

deficiencia de hormona de crecimiento, insuficiencia gonadal, lesión hipotálamo-

hipofisaria, disfunción tiroidea, resistencia a la insulina, que a corto, mediano y largo 

plazos post TCPH se traducen clínicamente en modificaciones adversas del: 
 

Modelamiento óseo y la salud reproductiva: talla final baja, pubertad anormal, 

hipogonadismo con insuficiencia gonadal primaria o secundaria, pico máximo de 

masa ósea subóptima, osteoporosis en la vida adulta, infertilidad. 
 

Metabolismo: resistencia a la insulina, composición corporal alterada, obesidad, 

diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia y síndrome metabólico. 
 
 
MODELAMIENTO ÓSEO: TALLA FINAL Y PICO MÁXIMO DE MASA ÓSEA 
 
Modelamiento Óseo-Crecimiento: Talla final y pico máximo de masa ósea 
 
El crecimiento es un fenómeno continuo, bien regulado, que es el resultado de la 

interacción de factores genéticos, nutricionales y hormonales. El factor determinante del 

crecimiento es el factor genético que determina el modelamiento óseo que se expresa como 

talla final y pico máximo de masa ósea. Sobre él actúan factores reguladores hormonales 

endocrinos, exócrinos y parácrinos que a su vez son modificados por factores ambientales. 
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Para que el crecimiento y desarrollo se lleven a cabo de forma adecuada, deben interactuar 

diversos factores que los condicionan y regulan: 
 
 

 Factores genéticos: Determinan el potencial máximo de crecimiento. 
 
 

 Factores permisivos: Facilitan que los factores genéticos puedan traducirse en 

crecimiento normal e incluyen elementos nutricionales, metabólicos, ambientales, 

económicos, sociales, higiénicos y afectivos. 
 

 Factores reguladores: Coordinan a los factores genéticos y permisivos e 

incluyen a las hormonas y factores proteínicos específicos. 
 

 Factores realizadores: Son los órganos efectores, que en relación a la talla se 

refieren a la estructura del cartílago de crecimiento y a su respuesta al estímulo de 

los factores reguladores. 
 
 
En el crecimiento longitudinal las dos variables más importantes son: El peso en 

kilogramos y la talla en centímetros y de estas medidas las derivadas como es el índice de 

masa corporal. Se deben comparar con estándares conocidos como tablas y gráficas de 

crecimiento de las que existen nacionales e internacionales, que pueden expresarse 

numérica y gráficamente y que proporcionan, el valor medio y 1, 2 y 3 desviaciones típicas 

o el porcentaje de individuos que se encuentran por debajo de un punto de corte 

respectivamente, debe realizarse longitudinalmente y siempre con los mismos parámetros 

poblacionales. Elegir la que tengamos disponible y/o sepamos utilizar. Sugerida: CDC. [1-

3] 



OLAYA, CAP. 39 (PÁGS. 1176-1217) 1185 
 
 
 
 
 
Talla final 
 
Medida de crecimiento longitudinal que expresa la estatura máxima alcanzada. Se debe 

comparar con estándares poblacionales, conocidos como tablas y gráficas de crecimiento de 

las que existen nacionales e internacionales, y que al ubicar la estatura del paciente 

proporcionan la puntuación Z (desviaciones estándar por arriba o abajo del valor medio) o 

el porcentil (3, 10, 25, 50, 75, 90 y 97, porcentaje de individuos que se encuentran en un 

punto de corte) según parámetros poblacionales. Se considera talla baja cuando la talla 

expresada es menor del porcentil 5, o PZ ≥ −2.5 DE. 
 
Dado que el factor determinante del crecimiento es el factor genético, se debe también 

ubicar la estatura del paciente de acuerdo con parámetros familiares, a través del cálculo de 

talla blanco familiar que permite comparar la estatura expresada según la estatura esperada, 

en términos centilares o en desviaciones estándar. Se considera talla baja cuando la talla 

expresada está más de 4 cm por debajo del porcentil 50 familiar o cuando la PZ está más de 

1 DE por debajo de la PZ 50 familiar11,16,17 (figura 39-2). 

 
La talla final depende de cuatro momentos: la talla al nacimiento, la talla a los dos años, la 

talla con que inicia la pubertad y el aumento en el punto máximo puberal. Posnatalmente, 

los dos momentos críticos en el modelamiento óseo son los primeros dos años de la vida y 

la pubertad. El mejor parámetro para valorar estos momentos es la velocidad de 

crecimiento: centímetros ganados sobre tiempo transcurrido (talla actual – talla previa 

(cm)/edad actual-edad previa (años y meses) y se anualiza para expresarla en cm/año). Se 

considera talla baja cuando el porcentil de velocidad de crecimiento graficada para edad 

promedio [edad actual – (tiempo transcurrido en meses entre las dos medidas/2)] es ≤ al 

porcentil 25 poblacional (fig. 39-3). 
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Pico máximo de masa ósea 
 
El hueso tiene dos componentes: trabecular y cortical. El hueso trabecular predomina en las 

vértebras y en el fémur proximal, y el cortical en la diáfisis de los huesos largos. El 66% del 

peso del hueso corresponde a la fase mineral (cristales de hidroxiapatita), el 33% a la matriz 

orgánica (colágeno > 90%, osteocalcina) y el 2% a células: osteocitos, osteoblastos y 

osteoclastos (fig. 39-4). 

 
 
La masa ósea en la etapa adulta de la vida depende del pico máximo de masa ósea logrado 

en la a fines de la segunda y principios de la tercera década de la vida y depende 

primariamente de la dieta (relación calcio/fósforo y vitamina D), de la actividad física y de 

la predisposición genética. En esqueleto trabecular se alcanza alrededor de los 17 años y el 

cortical entre los 22 y 24 años de edad (fig. 39-5). 

 
 
El hueso es un tejido dinámico que mantiene su estructura a través del remodelamiento 

óseo, que es el proceso continuo, dinámico cíclico de formación y resorción ósea encargado 

de conservar la masa y la microestructura ósea: inicia con la activación del osteoclasto, 

célula encargada de la resorción ósea que se adhiere al hueso y lo destruye, seguido por el 

osteoblasto que secreta osteoide, con la consecuente formación ósea. La conservación de la 

masa ósea depende del balance entre estos dos procesos. El hueso trabecular es 

metabólicamente más activo, con una tasa anual de remodelamiento del 25% comparada 

con 3% en el hueso cortical (fig. 39-6). 
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FACTORES ENDOCRINOS REGULADORES DEL MODELAMIENTO ÓSEO 
 
 
 
Sistema de la hormona de crecimiento 
 
La hormona de crecimiento (GH) tiene una secreción pulsátil que se expresa a partir de los 

18 a 24 meses de vida; sus concentraciones son dependientes de la edad, y se caracteriza 

por una baja secreción en el periodo prepuberal, un máximo en la pubertad y una 

disminución en la etapa adulta.18,41 

 
 
La mayoría de los efectos promotores de la hormona de crecimiento se realiza a través de 

las acciones de péptidos, sintetizados en el hígado, llamados factores de crecimiento tipo 

insulina I y II (IGF-I e IGF-II). Estos factores de crecimiento circulan unidos a proteínas 

transportadoras (IGFBP), de las cuales depende la biodisponibilidad de dichos factores. La 

principal proteína transportadora en la vida posnatal es la tipo 3 y es dependiente de la 

hormona de crecimiento19-21 La IGFBP-3 prolonga la vida media de los IGF y los 

transporta a los tejidos blanco; por tanto, tiene una función importante en la regulación del 

crecimiento.22,23 
 
Los IGF son polipéptidos mitógenos que estimulan la proliferación y diferenciación celular; 

tienen una homología estructural del 50% con la proinsulina. Actúan estimulando la 

proliferación, diferenciación de los precondrocitos y diversas funciones específicas durante 

la fase S o de síntesis de material genético. Si la célula se encuentra metabólicamente 

activa, producen efectos similares a los de la insulina. 

 
 
Existe una interrelación entre GH, IGF-l e insulina de manera compleja y bidireccional. 

Son necesarias concentraciones normales de insulina en el sistema portal para que pueda 

haber valores normales de IGF y de IGFBP, ya que la insulina regula la expresión del 

receptor hepático de GH y los efectos posreceptor.24-26 
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Las concentraciones séricas de IGF-l y de IGFBP-3 se incrementan conforme avanza la 

edad y son mayores en la etapa puberal que en la infancia, lo cual es secundario a un 

aumento en la secreción de GH mediada por esteroides sexuales (fig. 39-7). 

 
Pubertad 
 
Un eje hipotálamo-hipófisis-gónada intacto es necesario para iniciar la pubertad. Para la 

maduración de este eje se requiere la adrenarquia, que implica la formación de andrógenos 

en la capa reticular de la corteza suprarrenal y su aromatización periférica a estrógenos en 

el tejido adiposo. 

 
La pubertad se acompaña de importantes cambios en la actividad gonadal y del sistema de 

la hormona de que son las encargadas de la aparición y del desarrollo de los caracteres 

sexuales secundarios y de la reaceleración posnatal de la velocidad de crecimiento (figs. 39-

8 y 39-9). El aumento mínimo de estatura durante el punto máximo puberal es de 26 cm. 

 
La aparición de caracteres sexuales secundarios se valora por la Escala de Tanner. Hay 

cinco etapas. En niños se valoran características de testículos, pene y escroto (Tanner 

genital) y en niñas Tanner mamario (características de glándula, areola y pezón). En ambos, 

Tanner púbico (situación y extensión de vello púbico) (fig. 39-8). La edad de inicio de 

caracteres sexuales secundarios en niñas es a los ocho años y en los niños a partir de los 

nueve años. Si se presenta antes de estas edades es pubertad precoz y si no han iniciado a 

los 13 años se debe descartar hipogonadismo. La mayor aceleración de la velocidad de 

crecimiento en las niñas se manifiesta en las etapas II a III de Tanner mamario, en tanto que 

en los varones ocurre en las etapas III a IV de Tanner genital. Al ser un periodo crítico de 

crecimiento (hipertrofia e hiperplasia), cualquier efecto adverso en esta etapa afecta 

sustancialmente la talla final. 
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Tiroides 
 
En los primeros dos años de edad, las hormonas tiroideas son los principales reguladores 

endocrinos del crecimiento. A través del receptor β de T3 estimula la hiperplasia del 

condrocito y su capacidad de síntesis de matriz ósea. Es un regulador clave de la 

maduración ósea. La función de la tiroides está bajo regulación hipotálamo-hipofisaria.27 

 
 
El hipotálamo produce hormona liberadora de tirotropina (TRH), que es la encargada de 

estimular el tirotropo de la hipófisis, para producir y secretar hormona estimulante de la 

tiroides (TSH), las concentraciones de TSH tienen un patrón bimodal con picos máximos 

en la mañana y en la tarde, además de ser de secreción pulsátil. La presencia TSH en la 

glándula tiroides estimula al tirotropo para la síntesis de hormonas tiroideas, T4 y menos 

del 20% de T3 total. El 80% de la producción de T3 es por conversión periférica de T4 en 

tejidos extratiroideos (hígado, riñón, músculo y piel), la hormona activa metabólicamente, y 

hasta el 95% de la producción de T3 reversa por medio de la monodesyodación de T4. La 

retroalimentación negativa del eje a nivel hipotálamico hipofisiario se realiza a través de las 

concentraciones de T3 reversa suprimiendo la producción de TRH y de TSH. 

 
 

ALTERACIONES EN EL MODELAMIENTO ÓSEO 
 
 
Las alteraciones del crecimiento se deben a una interacción compleja de diferentes factores, 

relacionados con los efectos de la radioterapia y de la quimioterapia, como enfermedad 

injerto contra hospedero crónica y su tratamiento con glucocorticoides, daño a la placa de 

crecimiento, alteración en la secreción de hormona de crecimiento, hipotiroidismo e 

hipogonadismo. La detención del crecimiento es más grave en la pubertad con un menor 

pico puberal en muchos pacientes.29,67-71 
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La radiación de manera directa rompe la estructura de la placa de crecimiento, provocando 

cambios en la expresión de mediadores o factores endocrinos/paracrinos (péptido 

relacionado con PTH, factor de crecimiento de fibroblasto y proteínas morfogenéticas del 

hueso [Ihh]), que son reguladores clave de la proliferación celular y de la sincronía del 

desarrollo y diferenciación de los condrocitos.10,72-76 

 
Las alteraciones en el modelamiento óseo en los niños con TACP, depende de los 

siguientes factores: 
 

Dependientes del género y de la edad: afecta más a los niños, edad al inicio de la 

enfermedad. Edad menor al momento de la RCT. 
 

Dependientes de la enfermedad en sí: etapa al diagnóstico. 
 

Dependientes del tratamiento: modalidad combinada de tratamiento, dosis y tipo de 

quimioterapia, dosis y sitio de radioterapia. Dosis acumulada de glucocorticoides. 
 

Dependiente de deficiencias aisladas o múltiples de hormonas: deficiencia de 

hormona de crecimiento, hipogonadismo, hipotiroidismo. 
 
 
ALTERACIONES ENDÒCRINAS AISLADAS 
 
 
Se asocian con el tratamiento con radioterapia y afecta más a pacientes de menor edad, Se 

presenta deficiencia de hormona de crecimiento y de gonadotropinas con dosis de 24-40 

Gy. pude presentarse con dosis menores 8-18 Gy después de dos a 10 años. La deficiencia 

de Prolactina, TSH y de ACTH se asocia con dosis mayores de 40 Gy. 
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Deficiencia de hormona de crecimiento 
 
Es una complicación frecuente del TACP; se presenta en los niños que recibieron 

radioterapia y rara vez en los tratados con quimioterapia. El eje de la hormona de 

crecimiento es la más sensible a la radiación craneal y puede ser afectada a dosis de 18 Gy 

o tan bajas como 8 Gy.21,27-29 
 
 
La radioterapia a sistema nervioso central se vincula con la deficiencia de GH, y con la 

edad del niño al momento de la radioterapia (a edad más temprana mayor efecto nocivo en 

el eje hipotálamo-hipófisis,8 la dosis de 18 a 24 Gy en sistema nervioso central y al tiempo 

transcurrido posterior a la administración de ésta. 
 
Cuando la RTC toma parte del tratamiento de acondicionamiento, la dosis total a SNC por 

lo general excede los 30 Gy, el cual se considera el umbral para la deficiencia de GH7 y la 

mayoría de los pacientes la presentan dos a tres años posterior a la radiación inicial, en 

tanto que los que recibieron dosis menores de RT esta deficiencia puede presentarse hasta 5 

a 10 años después de la radioterapia. 
 
En ausencia de secreción de hormonas sexuales, la velocidad de crecimiento en el máximo 

puberal se encuentra disminuida de manera importante, y la aparición de caracteres 

sexuales secundarios se retrasa o están ausentes. 

 
Insuficiencia gonadal 
 
La producción de hormonas gonadales y la disponibilidad de células germinales se 

encuentran afectadas por la radioterapia. Lo más frecuente es daño primario a las gónadas, 

y para afección central se requieren dosis > 18 Gy. 
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Los testículos son particularmente sensibles a radioterapia, sufriendo las células 

germinativas mayor daño a niveles de radiación mucho menores en comparación con las 

células de Leydig, por lo que la mayoría de los niños tiene desarrollo puberal normal con 

disminución de la fecundidad.30 A dosis de 1 a 3 Gy, la azoospermia pudiera ser reversible; 

a dosis de 3 a 6 Gy, la reversibilidad es mucho menos probable. Por arriba de 6 Gy, los 

pacientes presentan azoospermia permanente en el 100%. A una dosis mayor de 20 Gy 

puede causar daño a nivel de las células de Leydig y afectarse la producción de testosterona 

(14 a 42% de los pacientes).31 
 
 
En niñas, el riesgo de insuficiencia ovárica se correlaciona positivamente con la edad, así 

como con el tiempo desde la RCT.32-34 Después de la RCT, es frecuente que se presente 

amenorrea con aumento de gonadotropinas, indicando hipogonadismo hipergonadotrópico 

(83% de las pacientes). 
 
 
Daño gonadal: Se presenta en el 83% de los pacientes y se asocia con el tratamiento 

combinado de radioterapia con dosis total de ciclofosfamida > 350 g. Los efectos de la 

radioterapia son dosis dependientes y el daño es mayor a menor edad del paciente (Dosis 1-

3 Gy (daño reversible a células germinales Fértil el 16%), (Dosis > 6 Gy (en el 100% de los 

pacientes daño permanente a células germinales) y con ( Dosis > 20 Gy daño a células de 

Leydig en el 14-42% de los pacientes. 

 
 
Pubertad retrasada o Hipogonadismo hipogonadotrópico 
 
Se presenta exclusivamente en pacientes que recibieron radioterapia craneal profiláctica 
previa al TACP que produce lesión hipotálamo-hipofisaria.39-43 
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La radioterapia a dosis mayores de 24 a 40 Gy pueden retrasar la pubertad por una 

deficiencia de gonadotropinas.20 Altas dosis de RT craneal mayores de 40 Gy pueden 

predisponer al niño a presentar hiperprolactinemia, que interfiere con la secreción pulsátil 

de gonadotropinas. 
 
 
Pubertad precoz verdadera 
 
Se presenta en niñas con radiaciones mayores de 18 Gy, con edad más temprana al inicio de 
tratamiento.44-45 
 
La recuperación de la función gonadal en pacientes post-TACP por neoplasias malignas es 

rara y sólo se han publicado pocos casos (16%). Los dos factores coexistentes con 

recuperación de la función ovárica son dosis bajas de radioterapia y menor edad. Ash35 

observó que 40 Gy de radioterapia corporal total ocasiona esterilidad en el 30% de mujeres 

de 20 a 30 años en comparación con el 100% en mujeres mayores de 40 años. 
 
La posibilidad de embarazo exitoso después de radioterapia corporal total a dosis mayores 

de 120 Gy es rara, y por el daño al útero hay alto riesgo de complicaciones: aborto 

espontáneo en 25%, prematurez en 53% y bajo peso al nacer en 56%,36,37 pero hay informes 

en la literatura médica de que son posibles en mujeres que recibieron trasplantes antes de 

los 20 años38 (cuadro 39-2). 
 
 
Efectos tiroideos 
 
Se asocia con radioterapia craneoespinal y con quimioterapia. El 30% de los pacientes 

presentan hipotiroidismo subclínico. Los efectos tiroteos son dosis dependientes: 7-8 Gy: 

hipotiroidismo subclínico 33.6%, hipotiroidismo primario el 8% de los pacientes a 8 años 

de seguimiento.  
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Con dosis fraccionada de 12-16 Gy presentan hipotiroidismo subclínico el 12% a 4 años e 

hipotiroidismo primario 4.2%. con dosis de 10 Gy: 25-40% hipotiroidismo primario en 

alrededor de 2.7 años de segumiento. Con dosis > 25 Gy se desarrollan nódulos tiroideos en 

el 28% de los pacientes con un seguimiento de 7.8 años). Dosis mayores de 30 Gy se 

asocian con Cáncer tiroideo. La quimioterapia con bisulfán y/o ciclofosfamida se asocia 

con hipotiroidismo primario en el 28% de los pacientes. 

 
Disfunción tiroidea 
 
Los niños sobrevivientes de LLA tratados con TACP tienen alto riesgo de desarrollar 

disfunción tiroidea, del 25 al 40%, ya que la tiroides es uno de los órganos más sensibles a 

la quimioterapia y a la radioterapia.46-48 Aunque clásicamente tal disfunción se relaciona 

con la radiación corporal total aplicada en el acondicionamiento pre-TACP, también se ha 

señalado en el acondicionamiento con quimioterapia.16,49,50 La quimioterapia asociada con 

disfunción tiroidea es busulfán y ciclofosfamida, con una frecuencia del 28% de 

hipotiroidismo compensado o primario. 
 
El impacto de la RT depende del la región y de la dosis total aplicada.8,20 Hay una relación 

bien establecida entre la dosis total de radiación y las deficiencias hipofisarias. El 

hipotiroidismo central secundario a RT craneal es principalmente el resultado de las 

deficiencias en la liberación de TRH y TSH en niños con RT > 40 Gy.51 La radiación de la 

glándula tiroides conlleva la aparición de hipotiroidismo subclínico, tiroiditis, 

hipotiroidismo clínico y neoplasias tiroideas.36 También se puede presentar síndrome de 

tiroides enferma característica del paciente críticamente enfermo, hipotiroidismo central y 

tirotoxicosis transitoria en los primeros seis meses postransplante progresando a 

hipotiroidismo.52,53 Con radiaciones de 10 Gy en la región de la tiroides, puede haber 

hipotiroidismo o en raras ocasiones hipertiroidismo.



OLAYA, CAP. 39 (PÁGS. 1176-1217) 1195 
 
 
 

A la dosis de > 25 Gy se puede predisponer al desarrollo de nódulos tiroideos. Datos 

recienten muestran un incremento en el riesgo de cáncer de tiroides con dosis mayores de 

30 Gy.17 
 
La disfunción tiroidea más frecuente es el hipotiroidismo compensado o subclínico (30%). 

El hipotiroidismo francamente clínico es raro, con una media de presentación de 2.7 años 

(seis meses postrasplante de medula ósea o hasta 20 años después). En algunos pacientes 

puede haber el síndrome de tiroides enferma, también conocido como síndrome de T3 baja, 

que es una alteración en pacientes con enfermedad no tiroidea críticamente enfermos 

(padecimientos crónicos como las infecciones y la desnutrición). Bioquímicamente se 

caracteriza por disminución de los niveles de T3 libre y en ocasiones de T4 libre, así como 

por un incremento en las cifras de T3 reversa (T3R), en tanto que por lo general la TSH 

permanece normal o baja.2 La disminución en la conversión periférica de T4 a T3 ocasiona 

que los niveles de T3 libre sean bajos. Se considera como un estado de adaptación a la 

enfermedad, suponiendo que este estado de hipotiroidismo funcional sirve como defensa en 

contra de la catabolia proteínica; sin embargo, estudios recientes destacan un efecto nocivo, 

observándose una relación entre esta alteración tiroidea con la presencia de 

microinflamación, desnutrición, complicaciones cardiovasculares y muerte. 
 
Dentro del primer año posterior a la RT se puede presentar hipotiroidismo subclínico 

caracterizado por TSH alta con producción de hormonas tiroideas normales, pudiendo 

progresar a un hipotiroidismo clínico en las próximas décadas, encontrándose TSH 

incrementadas con producción disminuida de hormonas tiroideas. 

 
A cinco años, la posibilidad de tener hipotiroidismo es de 26.8% y a 10 años es de 40.8%.  
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Los tres factores de riesgo para presentar hipotiroidismo después de TACP en niños con 

leucemia linfoblástica aguda de alto riesgo o en recaída son edad del trasplante, TACP en 

segunda remisión y dosis única de radiación total. Entre 143 niños que recibieron 7.8 a 10 

Gy como exposición única de RTC (radioterapia corporal total), el 33.6% tuvo 

hipotiroidismo subclínico y 8% hipotiroidismo clínico a ocho años de seguimiento, en 

contraste con el 12% de hipotiroidismo subclínico y 4.2% de hipotiroidismo clínico 

observado en 351 niños posterior a la administración de 12 a 15.74 Gy de RCT, pero de 

manera fraccionada, a sólo cuatro años de seguimiento.54 En resumen , la incidencia de 

disfunción tiroidea post-TACP aumenta con el tiempo desde el TACP, menor edad al 

momento de la RCT y dosis altas de RCT y no fraccionada 45 contra 15%.31. A dosis bajas 

de RCT, la incidencia es menor (11%). En un estudio experimental de 21 pacientes en el 

INP, el 28.57% presentaba disfunción tiroidea antes del TACP: el 19% (cuatro pacientes) 

tuvieron hipotiroidismo subclínico y 9.5 % (dos pacientes) síndrome de tiroides enferma. 

Durante la hospitalización del TACP se realizó perfil tiroideo en cinco pacientes y todos 

tuvieron síndrome de tiroides enferma. 

 
El ultrasonido tiroideo puede mostrar nódulos en 28% de los pacientes después de 7.8 años 

de seguimiento, aunque sin evidencia de cáncer tiroideo.55 
 
En resumen, las alteraciones del modelamiento ósea son producidas por lesión 

hipotálamica-hipofisaria y/o gonadal y las consecuencias clínicas son: 
 
 

Talla baja. 
 

Pico máximo de masa ósea subóptimo vinculado con salud reproductiva alterada. 
 

Composición corporal alterada. 
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Talla final baja 
 
El crecimiento no siempre es lineal, sobre todo en niños con enfermedades crónicas o bajo 

tratamientos tóxicos. El resultado último del crecimiento es la talla final. Hay múltiples 

informes de alteraciones del crecimiento a corto plazo, pero sólo algunos y con pocos 

pacientes de la estatura final expresada y su pérdida con respecto a la talla epigenética.62-66 
 
La talla baja es una complicación tardía del TACP. La RTC es el factor causal más 

importante. Los niños con cáncer están expuestos a muchos factores que pueden alterar su 

salud ósea, algunos actuando directamente sobre el hueso (dañando la placa de crecimiento) 

e indirectamente (causando deficiencia de hormona de crecimiento, hipotiroidismo, 

hipogonadismo) que pueden ser subsanados con terapia hormonal de restitución. Otros 

factores, como la enfermedad hospedero contra injerto crónica, su tratamiento con 

glucocorticoides, radioterapia craneal previa al TACP, son factores que se suman para 

alterar el modelamiento óseo originando talla final baja (91.6% de los pacientes) y menor 

punto máximo de masa ósea.29,67,68 

 
Si bien hay pocos estudios sobre los efectos a largo plazo en cuanto al crecimiento, la talla 

final después de TACP en la mayoría de los pacientes se encuentra dentro de las curvas 

normales de la población en general (dentro de ± 2 DE), pero es en promedio, alrededor de 

11 cm (−1.6 DE) menor, que la talla blanco familiar y que la talla previa al trasplante. Los 

pacientes que recibieron radioterapia en cráneo tienen la talla final más baja −3.0 DE. 
 
Los pacientes debe ser medidos cada seis meses y sólo pocos y muy seleccionados con 

deficiencia grave y persistente de hormona de crecimiento, después de suspender la 

inmunosupresión, deben considerarse para tratamiento con hormona de 

crecimiento, dado el riesgo potencial de segunda neoplasia.80-82  
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En 22 pacientes con RTC del INP, se había alcanzado talla final antes del TACP en siete 

individuos. En 11 la talla final fue menor que antes del trasplante [−2.1 DE (−3.7 a 0)] 

contra [−1.6 DE (−2.3 a −0.1)] y menor que la talla blanco familiar [−1.6 (−2.6 a −0.5)] 

DE. En dos sujetos con radioterapia craneal previa a la RCT por TACP, la talla final fue de 

−4.0 DE y −3.3 DE. En un paciente con enfermedad injerto contra hospedero crónica 

tratado con glucocorticoides, la talla final fue de 
 
−3.5 DE. Sólo uno mejoró su talla final +1.4 DE. 
 
 
 
Pico máximo de masa ósea subóptimo 
 
La osteoporosis es un problema de salud pública que va en aumento, con un estimado en 

Estados Unidos de fracturas osteoporóticas de 1.5 millones por año, con 10 a 20% de 

muerte en el primer año, con costos directos de por lo menos 15 billones de dólares 

anualmente. La osteoporosis es una alteración del sistema esquelético caracterizada por 

masa ósea baja y deterioro de la microestructura del tejido óseo que lo predispone a un 

riesgo alto de fractura. El principal factor en el origen de la osteoporosis es un punto 

máximo de masa ósea subóptimo, al que se le suma la edad, el género y la raza, los tres 

factores de mayor riesgo; ocho de cada 10 afectados son mujeres. Otro factor importante 

que se suma es el riesgo de caídas. 

 
Si bien no hay métodos prácticos para medir la fuerza ósea, la densidad mineral ósea 

(DMO) se correlaciona estrechamente con la capacidad de carga y resistencia esquelética, 

así como con el riesgo de fractura. 

 
En niños no hay criterios diagnósticos estandarizados para osteoporosis; incluso hay 

autores que consideran que no existe en etapas pediátricas; muchos otros 
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están de acuerdo en adaptar los criterios de la OMS en mujeres posmenopáusicas pero con 

base en la puntuación Z, que mide el número de desviaciones estándar del promedio para 

género y edad. No hay parámetros de referencia nacionales, sólo algunos informes en 

adolescentes (cuadro 39-3). 

 
En los niños sobrevivientes de TACP, el pico máximo de masa ósea subóptimo se debe a 

un desbalance entre la resorción y formación ósea. Los dos mecanismos participantes son 

por tanto alta tasa de remodelamiento óseo (aumento de la actividad osteoclástica con 

pérdida rápida de hueso, tanto como 5% por año en hueso trabecular y de 2 a 3% por año, 

en hueso cortical) sumado a la disminución de la osteoformación (disminución de la 

actividad osteoblástica). Cambios en la DMO se presentan más rápido y con mayores 

implicaciones clínicas en el esqueleto trabecular. 

 
Se han propuesto varios modelos para estratificar el riesgo, uno de ellos es el FRAX. Los 

pacientes de mayor riesgo son los que han tenido fractura osteoporótica previa, tratamiento 

crónico con glucocorticoides, pérdida de masa ósea en los primeros 6 a 12 meses del 5% y 

post-trasplante pérdida anual del 10% en el primer año. El papel de las caídas como agente 

causal debe considerarse al calcular el riesgo total de fractura (cuadros 39-3 y 39-4). 

 
La disminución de la densidad mineral ósea no conlleva deficiencia de vitamina D y sí con 

el uso de glucocorticoides, hipogonadismo,no adherencia a la terapia hormonal de 

restitución, sobre todo en mujeres y con la dosis de RCT. 

Se presenta osteopenia en el 64 a 68% de los pacientes y osteoporosis en el 10%.31,49,83 
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ALTERACIONES METABÓLICAS 
 
 
 
Estamos asistiendo a la consolidación de la transición en las condiciones del tiempo de 

supervivencia y mejor calidad de vida en los pacientes con cáncer, los cuales, al contar con 

medidas terapéuticas cada vez más eficaces a través del TACP y el cambio en los estilos de 

vida actuales, son más propensos a no presentar desnutrición, sino, resistencia a la insulina, 

con o sin sobrepeso, obesidad, diabetes mellitus, hipertensión arterial y síndrome 

metabólico. 

 
 
Los sobrevivientes tratados con RTC tienen mayor riesgo de presentar síndrome 

metabólico, aun en ausencia de sobrepeso y obesidad31,58 probablemente relacionado con 

deficiencia combinada de hormona de crecimiento y de insuficiencia gonadal. Las mujeres 

y niños menores de cuatro años al momento del TCPH, así como, pacientes que recibieron 

dosis > 18 Gy presentan mayor riesgo.59-60 

 
 
La importancia de monitorizar el estado nutricional y metabólico del paciente con TACP 

antes y post es necesario para prevenir la desnutrición proteico calórica e identificar en 

forma temprana a pacientes con factores de riesgo cardiovasculares (componentes del 

Síndrome Metabólico). Profundizar en el origen, comportamiento y resolución de la 

presentación del síndrome en niños con cáncer en general y de pacientes tratados con 

TACP en particular, abre otra línea de investigación para identificar estrategias eficaces 

orientadas a mitigar las complicaciones del tratamiento con TACP en oncología pediátrica. 
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Estado nutricional 
 
Para valorar el estado nutricional en pacientes con TACP, es necesario combinar métodos. 

Habitualmente se hace mediante mediciones antropométricas (peso, talla, medición de 

pliegues cutáneos, y sus derivados índice de masa corporal (IMC), composición corporal), 

evaluación de ingesta (a través de encuestas) y marcadores bioquímicos tales como 

albúmina sérica, prealbúmina, creatinina, linfocitos, transferrina y colesterol. Sin embargo, 

todos estos métodos tienen algunos problemas. Las mediciones antropométricas podrían 

subestimar el grado de desnutrición proteica en estos pacientes. 

 
El IMC debe calcularse (peso Kg/ talla m2), a partir de los dos años de edad y en 

condiciones ideales, la centila del IMC debe ser similar o de preferencia menor a la centila 

de talla, si ésta se encuentra por arriba de la centila 50. 
 
En resumen el estado nutricional es la situación en la que se encuentra una persona en 

relación con la ingesta y las adaptaciones fisiológicas que tienen lugar tras el ingreso de 

nutrientes. Valorado de acuerdo con la pz de IMC en mayores de dos años: Normal pz de 

IMC ± 1 d.e., Desnutrición < - 1.0 d.e Sobrepeso cuando la pz de IMC fue ≥ 1.0 d.e. y 

Obesidad mayor a 2 d.e. 

 
Composición corporal 
 
A través de la vida, el cuerpo humano cambia en su composición química. Conforme crece, 

madura y envejece los diversos componentes corporales, la grasa, el músculo, el agua y el 

hueso se modifican en las cantidades absolutas y en la proporción relativa de lípidos, de 

proteínas, de agua y de minerales. 
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La composición corporal humana es un fenotipo heterogéneo que resulta de los efectos 

combinados de genes, de factores ambientales y de sus interacciones. De los diferentes 

métodos para determinar la composición corporal, solamente la antropometría de pliegues y 

la impedancia bioeléctrica (BIE) tienen aplicación clínica no invasiva. La BIE es un método 

fácil y disponible para determinar la composición corporal, que considera el modelo de los 

dos compartimentos, basado en la conducción de una corriente eléctrica alterna aplicada al 

cuerpo. En suma, la Composición corporal es la evaluación de la relación de la grasa y la 

masa corporal activa (peso magro, liso o libre de grasa) a la masa (peso) corporal total. 

 
Existen pocos informes que describan el empleo de Impedancia bioeléctrica (IBE) así 

como de absorción dual de energía de rayos X (DEXA) en la evaluación nutricional de 

pacientes pediátricos con TACP. Los pacientes post TACP con insulina en ayunas más alta 

tienen mayor porcentaje de grasa. 

 
Resistencia a la insulina 
 
Es el mecanismo fisiopatológico inicial para desarrollar alteraciones metabólicas. 

Clínicamente se manifiesta por la presencia de obesidad central, mayor índice 

grasa/músculo, acantosis nigricans, hiperqueratosis, hirsutismo y en niñas puberales 

irregularidades menstruales cuya expresión máxima es el síndrome de ovarios poliquísticos. 

Puede haber resistencia a la insulina en pacientes con peso normal. El estándar de oro para 

confirmar la presencia de resistencia a la insulina es el clamp euglucémico-

hiperinsulinémico. En la práctica diaria se utiliza el cálculo de HOMA-IR (insulina en 

ayuno U/mL) x (glucosa en ayunas mmol/L) / 22.5 o bien (insulina en ayuno U/mL) x 

(glucosa en ayunas mg/dL) / 405. En prepuberales normal menor de 2.5 y en postpuberales 

< 3.5. Es decir un HOMA-IR mayor de 3.5 nos indica la presencia de resistencia a la 

insulina. Se asocia más con el tratamiento con radioterapia 
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Existe correlacón positiva entre HOMA-IR , dislipidemia y porcentaje de grasa corporal. La 

resistencia a la insulina se asocia con radioterapia (Dosis > 18 Gy) afecta más a pacientes 

menores de 4 años y a mujeres. En la serie del Instituto el 7% t enía HOMA_IR > 3.6 antes 

del TACP. 

 
Desnutrición proteico-calórica 
 
El 10-18% de los pacientes con TACP tienen desnutrición proteico calórica leve a 

moderada causada por disminución de la ingesta, enfermedad crónica concurrente más 

enfermedad aguda con elevación de citocinas inflamatorias, el estímulo catabólico del 

TACP, el tratamiento con glucocorticoides (que reduce la ingesta de nutrientes o por 

pérdida de proteínas), pérdida crónica de sangre, acúmulo de ácidos orgánicos o 

inorgánicos o de aluminio o por alteraciones endócrinas (resistencia a la insulina y a IGF-I, 

hiperglucagonemia, hiperparatiroidismo y deficiencia de vitamina D). El 6-8% pueden 

tener desnutrición gravei. 

 
Obesidad 
 
La epidemia mundial de obesidad, al incidir en el estilo de vida de los pacientes con TACP 

los convierte en sujetos de alto riesgo para presentarla y además con distribución central, 

que se asocia con mayor resistencia a la insulina. No existe una definición internacional 

única y en mayores de dos años depende del IMC (figuras 39-10 y 11) cuadro 39-6 

 
Hiperglucemia de estrés 
 
Es una de las complicaciones agudas más frecuentes sola o acompañada de cetoacidosis, 

puede aumentar el riesgo de infecciòn después del TCPH.  
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Es de origen multifactorial y puede llegar a requerir administracón de insulina exógena. 

Puede ser el modo de presentación de DM2. En la serie de pacientes del Instituto es la 

complicación aguda más frecuente (86.3% ) con glucosa en ayuno mayor de 140 mg. 

 
Diabetes mellitus tipo 2 
 
En población general el TCPH se asocia a largo plazo con mayor riesgo de DM. Sin 

embargo, algunos pacientes por la enfermedad per sé (anemia de Fanconi (AF), etc) son de 

alto riesgo para presentar DM por resistencia a la insulina y/o disminución en la secreción 

de insulina. 

 
En pacientes con AF se ha encontrado resistencia a la insulina en el 17% y al realizarle 

curva de tolerancia oral a la glucosa del 8.5 - 46 % de los pacientes tienen intolerancia a la 

glucosa y 4% tienen DM previa al TCPH. Parece ser que el TACPH puede por sí mismo 

aumentar la intolerancia a los carbohidratos. 

 
Síndrome metabólico 
 

La constelación de cambios inducidos por la obesidad tienen como sitios de choque cinco 

órganos o tejidos: células , músculo, hígado, tejido adiposo y espacio vascular, El impacto 

sobre ellos es cada vez mayor conforme progresa la obesidad. En el sujeto delgado la 

sensibilidad a la insulina es adecuada por lo que la cantidad de insulina secretada es baja, y 

la cantidad de masa grasa y el espacio vascular se mantiene normal. El sujeto con obesidad 

presenta resistencia a la insulina que induce hiperinsulinemia compensadora y el costo es 

aumento en la cantidad y actividad endócrina del tejido adiposo e induce la infiltración 

ectópica de grasa en páncreas, hígado y músculo. Cuando se rebasa la capacidad de 

secreción de la célula sobreviene hiperglucemia por la disfunción del islote con 

disminución en la cantidad de insulina y aumento de glucagon (DM2), mecanismo que 

acelera el daño endotelial y la formación de la placa de ateroma que años más tarde se 

manifestará clínicamente como evento cardiovascular . 
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Esta pléyade de factores de riesgo se engloba bajo el término de Síndrome Metabólico 

donde no existe una definición mundialmente aceptada, y en etapas pediátricas se acepta en 

mayores de 10 años.  

 
Los estudios realizados en poblaciones de niños y adolescentes mexicanos, aparentemente 

sanos, muestran una prevalencia del síndrome metabólico de manera global del 8%, y en el 

norte del país del 6.5%, pero si hay obesidad se aumenta al 66%. 

 
Herrera informa una prevalencia de síndrome metabólico en niños mexicanos con cáncer en 

el norte de país (ATP III modificado, NHANES III).del 32.75% al inicio y al final del 

seguimiento aumentó al 79.31% . 

 
La morbi-mortalidad por enfermedad cardiovascular es 10 a 20 veces más alta en pacientes 

con TACP que en la población general. 
 
Los pacientes con TACP tienen mayor riesgo de presentar Síndrome Metabólico, aun en 

ausencia de sobrepeso y obesidad, probablemente asociado con el déficit combinado de 

hormona de crecimiento y de falla gonadal. 

 
Suprarrenal 
 
La RT de cráneo también tiene el riesgo de Insuficiencia suprarrenal secundaria. A una 

dosis > 40 Gy, el eje hipotálamo-hipófisis, surarrenal se afecta ocasionando deficiencia de 

ACTH.56,57 

Los pacientes pueden presentar Cushing exógeno, incluyendo catarata relacionada con la 

administración crónica de glucocorticoides, aunque la causa más frecuente de catarata es la 

RCT. 
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La complicación más grave, pero rara, en forma aguda, es la presencia de crisis suprarrenal 

aguda, y generalmente se debe a la supresión por la administración exógena crónica de 

glucocorticoides y la falta de administración de dosis de estrés ante eventos agudos graves. 

 
CONCLUSIONES 
 
El éxito del TACP para tratar hemopatías malignas y no malignas junto con el avance 

tecnológico para mejorarlo ha aumento sus indicaciones y el número de pacientes que 

sobreviven. En los últimos decenios, el TACP es una modalidad importante de tratamiento 

y requiere de RCT o de quimioterapia a dosis altas. La finalidad de estos regímenes de 

acondicionamiento es la mieloablación para evitar la enfermedad injerto contra hospedero y 

la erradicación de células malignas que puedan haber sobrevivido al tratamiento previo. 

Desafortunadamente, estos regímenes tienen importantes efectos secundarios sobre varios 

órganos, incluyendo el sistema endocrino: , alteraciones del crecimiento y del desarrollo 

puberal.10,71,92 intolerancia a los carbohidratos, síndrome de tiroides enferma y en la vida 

adulta talla baja final, hipogonadismo y/o infertilidad, osteoporosis, síndrome metabólico y 

hasta 20 años después hipotiroidismo. 

 
Estudios transversales en la literatura médica revelan un cúmulo de efectos tardíos en una 

gran variedad de órganos y sistemas, y prácticamente todos los pacientes en un momento de 

su vida presentan una o más complicaciones endócrinas tardías, relacionadas con su 

enfermedad per sé, por la radioterpia, o quimioterapia, modificados por la edad del 

diagnóstico, el tiempo de tratamiento, el sexo y la modalidad de acondicionamiento 

empleado, que podemos englobar en dos grandes áreas: crecimiento y desarrollo 

(modelamiento óseo y salud reproductiva anormales causantes de talla final baja y pico 

subóptimo de masa ósea, con fracturas osteoporóticas) y alteraciones metabólicas con 

resistencia a la insulina (desnutrición, obesidad, DM2, hpertensión arterial y síndrome 

metabólico), es por ello, que la participación del endocrinólogo dentro del grupo de 

TACPH antes, durante y en el seguimiento a largo plazo de todos los pacientes con TACP 

es imperativo, por lo menos una vez al año.
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 Algunas complicaciones pueden prevenirse, pero no es fácil para muchos órganos, como 

en las gónadas. Para evitarlas y analizar las alternativas terapéuticas, se requiere 

sistematizar el abordaje diagnóstico y terapéutico de estos pacientes, para establecer cual es 

el modelo de atención pre, trans y post TCP ideal que nos permita abrir una ventana de 

tiempo óptima de intervención. Para detectar de manera temprana las alteraciones 

endócrinas y establecer el tratamiento oportuno en aras de mejorar la calidad y esperanza de 

vida de estos pacientes al lograr la máxima expresión de genes de masa ósea y de masa 

magra y minimizar la expresión de genes de riesgo. 
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 Deficiencia Disfunción Nódulo Pubertad Pubertad Infertilidad Densidad Resistencia a la Síndrome Hiperpro 

 

 de GH tirodea y/o cáncer precoz retrasada o  Mineral Insulina, obesidad Metabólico lactinema 
 

   tiroideo  Hpogonadismo  Ósea ↓ y DM   
 

RT craneal + + + + + + + + + +  

  

RCT + + +  + +   +  
 

      

RT cervical + + +        
 

        
 

RT gonadal     + +     
 

         
 

alquilantes     + +     
 

          

TACPH + +   + + + + +  
 

    
 

 
Cuadro 39-1. Efectos tardíos endócrinos en pacientes superviventes de cáncer de acuerdo con la modalidad terapeútica COG LTFUG 

 . DM diabetes mellitus, RT radioterapia. RCT radioterapia corporal total, 
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Dx  Edad  EDAD ACONDICIONAMIENTO RTCT Referencia  

  TACP  Embarazo   Dosis   

  (años)  (años)   Gy   
          

LLA  16  22 Ciclofosfamida/RTCT  120 Giri  
          

LMA  16  22 Ciclofosfamida/RTCT  157 Wang  
          

          

Cuadro 39-2. Informes  de embarazos  exitosos después de  radioterapia 
 
corporal total (RTCT) a dosis altas 
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DEFINICIÓN Mujeres Niños 

 PUNTUACIÓN T DEXA PUNTUACIÓN Z DEXA 

 DE   del   adulto   joven DE del promedio para género y 

 sano edad 
   

Normal ± 1 ± 1 
   

Osteopenia* −1 a −2.4 −1 a −2.4 
   

Osteoporosis* ≤ 2.5 ≤ −2.5 
 
Cuadro 39-3. Clasificación de la OMS para densitometría ósea (DEXA) *En 

 
niños, como no han alcanzado el pico máximo de masa ósea, se denomina baja 

 
reserva ósea. 
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RIESGO MUY ALTO  RIESGO ALTO   
   

Fractura osteoporótica previa (sin Glucocorticoides (prednisona 5 mg 

traumatismo):  tiene  mayor  peso al día por 3 meses)   

que la DMO baja      
   

Glucocorticoides  (prednisona 7.5 Mujeres  mayores  de  65,  varones 

mg al día por seis meses)  mayores de 70 años   
   

  Mujeres posmenopáusicas con uno o 
  más factores coexistentes:  
  Antecedente personal  de  fractura 
  de bajo impacto   
  Antecedente familiar (primer grado) 
  de  fractura  de  cadera,  muñeca  o 
  vertebral    
  Tabaquismo    
  Índice de masa corporal < 20  
  Pérdida reciente de peso > 10% 
  Factores  múltiples  de  riesgo  de 
  caídas.  Cuando  hay  DMO  femoral 
  baja  e  IMC  <  20  el  2%  presenta 
  fractura   de   cadera   y   5%   otras 
  fracturas  asociadas  con  factores  de 
  riesgo como: disminución de la fuerza 
  en  extremidades,  alteración  de  la 
  visión,   ambiente peligroso para 
  caídas, marcha o equilibrio alterados, 
  inactividad física, hipotensión 
  ortostática, psicotrópicos  
      

 
 
 
Cuadro 39-4. Principales factores de riesgo para osteoporosis; se destacan 

en negrillas los encontrados en pacientes con trasplante autólogo de médula 

ósea 
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Antecedente  Inmovilización Alcohol    Tabaquismo 
familiar de crónica     Cafeína 
osteoporosis  < 4 h/día de pie      

        
Enfermedad  Enfermedad Fármacos    Otras 
endocrina  gastrointestinal      
Hipogonadismo Gastrectomía Inmunosupresores, Artritis 

   Glucocorticoides, reumatoide 
   ciclosporina A,   
   tacrolimo,     
   micofenolato    
      
Menarquia tardía Gastritis Antihormonales  Mieloma 
> 15 años  atrófica Medroxiprogesterona múltiple 

   Análogo de LHRH  
   pioglitazona    
Anorexia  Malabsorción Anticonvulsivos  hemocromatosis 
nerviosa  intestinal Fenitoína     

   Fenobarbital    
   Carbamazepina   
   Ácido valproico,   
   topiramato     
        
Síndrome de Enfermedad Otros    Nefrolitiasis 
Cushing  celiaca Heparina de bajo Esclerosis 

  Enfermedad  de peso molecular  múltiple 
  Crohn Inhibidores de la sarcoidosis 
  Insuficiencia bomba de protones amiloidosis 
  pancreática Bloqueadores H2  Talasemia 
  Insuficiencia Litio     
  hepática grave Antipsicóticos    
   Inhibidores     
   selectivos de la  
   recaptación   de  
   serotonina     

Hiperparatiroidismo      Depresión 
Enfermedad        
tiroidea        
Diabetes mellitus       

 
 
 
Cuadro 39-5. Factores de riesgo moderado; se resaltan en negrillas los factores que se 

presentan con más frecuencia en el paciente con trasplante autólogo de médula ósea 
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 OMS IDF/IOTF   CEPM 

     

Sobrepeso IMC ≥ centila 85 IMC equivalente IMC ≥ centila 75 

  al IMC 25 del  

  adulto    
    

Obesidad IMC  ≥  centila IMC equivalente IMC ≥ centila 85 

 95 al  IMC 30 del  

  adulto    
     

Obesidad > Centila 75 > Centila 90   

central       

(cintura)       
       

 
 
 
Cuadro 39-6. Diagnóstico de sobrepeso y de obesidad de acuerdo con diferentes 

criterios para edad y sexo. OMS: Organización Mundial de la salud, IDF Federación 

Internacional de Diabetes, IOTF International Obesity Task Force, CEPM Consenso 

de Endocrinologos Pediatras Mexicanos- 
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 normal intolerancia DM 

    

Glucosa en ayunas (mg/dL) < 100 100-125 ≥ 126 
    

Glucosa al azar (mg/dL) < 140 140-200 ≥ 200 
    

CTOG:  glucosa  a  los  120 < 140 ≥ 140 < 200 ≥ 200 

minutos post carga (mg/dL)    
    

 
 
 
Cuadro 39-7. Diagnóstico de tolerancia a la glucosa. CTOG (ayuno de 10 horas y toma 

de carga de glucosa 1.75 g/Kg con tope de 75 gramos, ingerida en máximo cinco 

minutos). DM diabetes mellitus. 
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Componente Definición en IDF IDF Perfil pediátrico 

 adultos 10-16 años > 16 años o ajustado  

 ATP III  adultos NHANES III  
     

Obesidad > 102 cm Cintura ≥ 94 cm ≥ centila 90 edad, 

central 


 88 cm ≥  centila 90 ≥  80 cm sexo, raza  
(cintura)      

      

Glucosa ≥ 100 mg/dL ≥ 100 mg/dL ≥ 100 mg/dL ≥ 100 mg/dL  

ayunas      
     

Hipertensión ≥ 130/85 mmHg > 130/>85 ≥ 130/85 ≥ centila 90 edad, 

    sexo y talla  
     

Triglicéridos ≥ 150 mg/dL ≥ 150 mg/dL ≥ 150 mg/dL ≥ centila 90 edad 

    y raza  

    ≥ 110 mg/dL  
     

Col-HDL < 40 mg/dL < 40 mg/dL < 40 mg/dL ≤ centila 10 para 

    edad y raza  

 < 50 mg/dL  < 50 mg/dL ≤  40  mg/dL en 

    hombres y 

    mujeres  
      

 
Cuadro 39-8. Criterios diagnósticos de Síndrome Metabólico en niños, IDF 

(Federación Internacional de Diabetes). Se requiere la presencia de tres o más 

factores. 
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WEISS DE  VINER  COOK   NHANES III 

  FERRANTI           
         

IMC  ≥ centila Cintura IMC  ≥ centila Cintura  Cintura ≥ 

97 edad, sexo > centila 75 97    ≥ centila  centila 75 raza 
         

Intolerancia ≥ 100 mg/dL IG  ayunas ≥ 100 mg/dL  ≥ 100 mg/dL  

glucosa   en  CTO*         

ayunas   Insulina ayunas       

≥ 100 mg/dL  (≥ 15,30,20 mUI/L)       
          

TA  ≥ centila ≥  centila  95 ≥ centila 95 ≥  centila  90 ≥ centila 90 

90 edad, edad,  sexo  y edad, sexo y edad,  sexo y edad, sexo y 

sexo, raza talla talla   talla  talla   
         

Triglicéridos ≥ 100 mg/dL ≥ 150 mg/dL  ≥ 110 mg/dL  ≥ centila 90 

≥ 150 mg/dL        edad y raza  
         

Col-HDL < 50 mg/dL ≤ 35 mg/dL  ≤ 40 mg/dL  ≤ centila 10 

≤ 40 mg/dL < 45mg/dL ó CT ≥  200   para edad y 

   mg/dL     raza   
             

 
Cuadro 39-9. Criterios diagnósticos de Síndrome Metabólico en niños. Se requiere la 

presencia de tres o más factores. IMC índice de masa corporal, CTO curva de 

tolerancia oral a la glucosa, 
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Autor n estado Tipo   de Edad Prevalencia Prevalencia   en Prevalencia 
 

   población  global peso normal en obesos 
 

         

Cardoso 3 121 D.F. Sanos 12-16 7.3% 1.3% 58.6% 
 

    años    
 

         

Rodríguez 965 Durango Sanos 12-16 6.5% 
< 2 % 66 %  

 
 

    años    
 

         

Herrera 58 Sonora cáncer  32.7 a 79.3%   
 

         

 
 
 
Cuadro 39-10. Prevalencia de síndrome metabólico en población pediátrica 

 
mexicana de acuerdo con NHANES III. Rodríguez-Morán M y cols. Diabetes Care 2004; 

27: 2516 – 7, Cardoso 2007, JPEM 20: 797-805, Herrera-Silva Jorge Carlos et al.. Bol 

Med Hosp Infant Mex. 2008; 65: 110-120 
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Modelamiento óseo TALLA FINAL 
 

  
 

 PICO DE MASA OSEA 
 

Osificación endocondral 
 

   Proceso acoplado por el cual 
 

ACTIVIDAD FÍSICA INGESTA DE CALCIO 
 

 Absorción de calcio  GP MADURAN, 
 

 PROLIFERAN Y SE  

Excreción de calcio  
 

  

DIFERENCIAN EN CH  

   
 

 
 

Ihh 
PTHrP FGF 

 

  

BMPs FGFR3 
 

  

BMPR-IAB IL1,6 
 

  

 
POTENCIAL 
GENETICO 
DEL 
ESQUELETO 

 
 SECRETAN MATRIZ 

RICA EN COLAGENA X 


 MINERALIZACION,  
IL 1 ANGIOGENESIS Y 
IL-6 OSIFICACION POR 

OSTEOBLASTOS 

    
HORMONA DE CRECIMIENTO  HORMONAS CALCIOTROPICAS 

IGF-I HORMONAS SEXUALES VITAMINA D-R 
IGF-II  ESTRÓGENOS PTH y PTHrP 
IGF-BP3 TESTOSTERONA CALCITONINA 

  DHEA-SO4  

 
Figura 39-1. El Modelamiento óseo es el proceso responsable de la talla final y pico 
máximo de masa ósea. La hormona de crecimiento (GH) directamente recluta al 
precondrocito en la placa de crecimiento (GP) y a través de la armonía endócrina y 
parácrina de factor de crecimiento tipo insulina I y II (IGF-I, IGF-II, proteínas 
morfogenéticas del hueso (BMPs, Ihh, BMPR-IAB)), hormonas calciotrópicas, péptido 
relacionado con parathormona (PTHrP), hormonas tiroideas (T3) y proteínas 
morfogenéticas del hueso (BMPA-1A) se desencadena la osificación endocondral, 
proceso por el cual el condrocito se diferencia, se hipertrofia y tiene capacidad para 
sintetizar matriz orgánica y mineralización ósea. 
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Http:www.cdc.gov/growthcharts  
TBF 

(CENTILA 50) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 39-2. Análisis del crecimiento de acuerdo con parámetros poblacionales Talla baja < 
centila 5, PZ por debajo -2.5 d.e. Familiares más de cuatro cm por debajo de la centila 50 
familiar o más de 1 d.e. por debajo de la PZ 50 familiar.  
TBF (talla blanco familiar) = Talla mamá + talla papá/2 (-6.5 niña, + 6.5 niño) = CENTILA 50 
familiar (± 4 cm) 
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Edad (años) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 39-3. Análisis del crecimiento de acuerdo con velocidad de crecimiento, normal 

> centila 25. De acuerdo con el momento de inicio de la reaceleración postnatal del 

crecimiento (aparición de caracteres sexuales secundarios) en niños tendrìamos 

pubertad precoz (antes de los 9 años, pubertad temprana a partir de los 9 años y 

pubertad retrasada después de los 13 años). Tanner. 
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Fase celular  Osteoclastos 
 
 
 
 
 
 
 
 

Osteoblastos 
 
 

Fibrillas 
de colágena 

 
Fase 

mineral 
 
 

Matriz 
orgánica 

 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 39-4. Constitución del hueso. 65% del peso corresponde a la fase 
 
mineral, el 33% a la matriz orgánica y el 2% a la fase celular. 
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16-25 años 
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Edad (años) 

 
 
 
 
 
 
Figura 39-5. El pico máximo de masa ósea (DMO), es mayor en hombres que 
 
en mujeres. 
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HUESO CORTICAL  
80% Masa 

esquelética 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
HUESO TRABECULAR  

20% masa esquelética  
80% remodelamiento 

 
 
 
 
 
 
 
  
Fig. 39-6 El remodelamiento óseo predomina en el hueso trabecular. 
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 T   A  GH  ESTEROIDES SEXUALES 
 
 
 
 

cm/año 
 
 
 

Hombres 
Mujeres 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Edad en años 
 
 
 
 
Figura 39-7. El crecimiento en la infancia está fuertemente influido por las hormonas 

e los tiroideas en los primeros 2 años de vida (T4), por hormona de crecimiento (GH) 

a partir los dos años que prepuberalmente es influida por esteroides suprarrenales (A) 

y en la pubertad por la sinergia de la hormona de crecimiento con las hormonas 

sexuales gonadales. 
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Hipotálamo 
 

LHRH 
 
 

Hipófisis anterior 
 

FSH LH 
 

Ovario  
Célula Célula 

granulosa teca 
Estrógenos 

Inhibina IGF-I    Andrógenos , efectos 
corporales 

Estrógenos 
 
 
 
 
 
Fig. 39-8. El control de la producción de estrógenos ováricos está regulado por la hormona 

liberadora de gonadotropinas (LHRH) (hipotálamo) que estimula al gonadotropo 

hipofisario para producir inicialmente FSH (hormona foliculoestimulante) que a través de 

la circulación general recluta al folículo ovárico induciendo en las células de la granulosa 

síntesis de estrógenos (que inhiben a LHRH) y de inhibina (que inhiben a FSH). La 

producción creciente de estrógenos por el folículo en desarrollo origina otro punto máximo 

de liberación de LHRH que estimula la síntesis de LH que rompe el folículo (ovulación) y 

desarrolla el cuerpo lúteo (amarillo) para producir progesterona. 
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LH 
FSH 

 
 
 
Progesterona   
Estradiol 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

0 7 14 21 28 
 

Días desde fecha de última regla 
 
 
 
Fig. 39-9. Al inicio del ciclo (primer día de la menstruación), el descenso de estrógeno 

estimula al hipotálamo para producir hormona liberadora de gonadotropinas (LHRH) que 

estimula al gonadotropo hipofisario para producir inicialmente FSH (hormona 

foliculoestimulante) que a través de la circulación general recluta al folículo ovárico y 

estimula a las células de la granulosa para sintetizar estrógenos (que inhiben a LHRH) e 

inhibina (que inhiben a FSH) (fase proliferativa del endometrio). La producción creciente 

de estrógenos por el folículo en desarrollo origina otro punto máximo de liberación de 

LHRH que estimula la síntesis de LH que rompe el folículo (ovulación) y desarrolla el 

cuerpo lúteo para producir progesterona (fase secretora del endometrio). Si no ocurre 

fecundación, el cuerpo lúteo involuciona con la consecuente disminución de estrógenos que 

estimulan la liberación de LHRH reiniciando el ciclo. LH, hormona luteinizante FSH, 

hormona foliculoestimulante. 
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Figura 39-10. Diagnóstico de obesidad de acuerdo con diferentes criterios para edad y 
sexo. OMS: Organización Mundial de la salud (IMC ≥ centila 95),  
IDF (Federación Internacional de Diabetes: IMC equivalente al IMC 30 del adulto). 
CEPM (Consenso de Endocrinologos Pediatras Mexicanos: IMC ≥ centila 85) 
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EFECTO FALLA CÉLULA β  

INCRETINA  

 
 

 
 
 
 
 
 

HIPERGLUCEMIA  
AUMENTO 
GLUCAGON 

 
 
 
 
 
 
 
 

*  PHG    *    UPG 

1240 
 
 
 
 
 

DISFUNCION  
NEUROTRANSMISORES 
 
HIPERSECRECION INSULINA 

 
NO SUPRESIÓN DE APETITO  

POR INSULINA 
 
 
 
 

*  LIPOLISIS 
 
 
 
 

*  
RESISTENCIA 
A LA INSULINA 

 
 
 
 
 
 
Figura 39-12. Esquema de los ocho mecanismos fisiopatológicos de DM tipo 2. PHG 
producción hepática de glucosa, UPG captura periférica de glucosa. *sitios donde 
actúa metformina. 
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  Resistenci

a 
      

delgado obeso Intolerancia  DM2  DM2 
 

a la 
Insulina 

   
 

  a la    & Enf 
 

        

   glucosa    vascular 
 

         

 
 

Tejido 
adiposo 

 
 
 
 
 
 
 
 
           

 

 Resistencia  Resistencia  Resistencia      

Sensibilidad  
Resistencia  

Resisten  

 

a la insulina  

a la insulina     

   a la insulina    

a la insulina     a la insulina  cia a la  

         

  
Secreción  

Secreción  
Secreción de    insulina 

 

Secreción de     Secreción de   
 

 de insulina  de insulina  insulina     

    insulina  Secreció  

insulina     

 

 

        

           

 
 
 
 

Espacio 
vascular 

 
Grasa 

 
Musc/hígado 
 

Células  
 
 
 
Figura 39-13. Esquematización de los cambios en páncreas, hígado, músculo, tejido 
adiposo y espacio vascular condicionados por la presencia de obesidad. Tomada de 
Ong K. Metabolic Syndrom. Plos Medicine 2007; 4:737-742 
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