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I. ANTECEDENTES

a) Definicion del problema de salud a tratar.

Los padecimientos oncoldgicos han presentado un incremento en la incidencia en nuestro
pais entre los 5 y 14 afos de vida. El cancer de 6rganos hematopoyéticos es el mas
comun en la edad pediatrica, representa aproximadamente el 52% del total de los casos,
los linfomas en el 10%, seguido de los tumores del sistema nervioso central cercanos al
10% (1).

La sobrevida de los pacientes oncoldgicos ha incrementado significativamente, en los
afos setenta el prondstico de vida a los 5 afios se encontraba en un 58% para pacientes
entre los 0 a 14 afos de edad y 68% para los adolescentes (3). En la actualidad se dan
cifras hasta en un 80% para los canceres en general, reportandose hasta un 90% de
supervivencia en leucemias y linfomas (2). Por lo que el numero de adultos sobrevivientes
de cancer infantil va en aumento y con ello las patologias subyacentes al tratamiento
oncolégico brindado durante la infancia, pubertad y adolescencia.

Las secuelas que estos pacientes presenten dependen del tipo de cancer, su localizacion,
edad de diagnéstico y protocolo de tratamiento. Por lo que el objetivo actual es reducir las
secuelas a mediano y lago plazo, siendo las alteraciones endocrinas unas de las
principales.

La deficiencia de hormonas hipofisarias, principalmente de hipdfisis anterior, representan
las complicaciones mas comunes de una terapia oncoldgica exitosa en nifios y adultos.
Estas deficiencias hormonales producen efectos negativos en la composicion corporal, el
crecimiento, la funcién sexual, la salud 6sea y la calidad de vida de los sobrevivientes de
cancer. (4)

A finales del siglo XIX, se otorgaron tres premios Nobel por descubrimientos relacionados
con la radiacién ionizante, dando como consecuencia el inicio de un periodo prestigioso
para la radioterapia. Para 1896 los primeros pacientes con cancer fueron tratados con
radiacién (5) siendo este el inicio de las terapias mixtas para padecimientos oncoldgicos.

La radioterapia ha significado un incremento significativo en la tasa de curacién de los
pacientes con padecimientos onco-hematoldgicos (6) En el periodo de 1971 a 1975 la
sobrevida a cinco afos incremento de un 33% a un 80% con la administracion de
radioterapia y quimioterapia en pacientes con leucemia. De 1986 a 1990 se documento un
incremento en la sobrevida a cinco afos en pacientes con Linfoma de Hodgkin tratados
con radioterapia. (6) De igual forma, en el tratamiento de tumores sdlidos y Linfoma no
Hodgkin la radioterapia ha demostrado un incremento en las tasa de sobrevida, por lo que
se ha convertido en parte fundamental de los protocolos de manejo para diversos
padecimientos oncoldgicos.

La radiacion ionizante tiene efectos adversos en la funcion gonadal en todas las edades,
el dafo y la persistencia del mismo dependen de la dosis, sitio de administracién y edad
del paciente durante la terapia.

El riesgo de secuelas por afectacion del eje hipotalamo-hipofisario se incrementa
significativamente con la radioterapia craneal. El impacto depende de la dosis total, del
fraccionamiento de la dosis y del campo de irradiacion. (2).



Los pacientes masculinos y femeninos que recibieron radioterapia con dosis entre 25 a 72
Gy, con tumores del sistema nervioso central fuera del eje hipotalamo-hipofisario tuvieron
en promedio mas probabilidades de comenzar la pubertad mas de 1.5 afios antes en
comparacion con las normas de poblacion generales o de referencia para la etnia de cada
paciente. (7).

Los sobrevivientes de cancer infantil tanto varones como mujeres, tienen un mayor riesgo
de hipogonadismo central y primario debido a la radiacion y la quimioterapia (9). Por lo
que el seguimiento endocrino de estos pacientes refuerza su importancia.

b) Epidemiologia

En México se estima que existen anualmente entre 5 mil y 6 mil casos nuevos de cancer
en menores de 18 afos. Se ha documentado que la incidencia es de 9 casos por 100 mil
menores para poblacion no derechohabiente en la Republica Mexicana y la sobrevida
estimada es del 56% del diagndstico. (1)

México coincide con la estadistica mundial que reporta a las leucemias como el cancer
infantil mas frecuente, de los 0 a los 14 afios de edad, seguido de los tumores de sistema
nervioso central, linfomas, sarcomas de tejidos blados, neuroblastomas y tumores
renales. Entre los adolescentes estadounidenses (de 15 a 19 afos) se ha reportado con
mayor frecuencia en tumores cerebras, tumores de sistema nervioso central y linfomas,
seguidos de leucemias y cancer gonadal.

Los datos mas recientes publicados en 2015 reportan aproximadamente 429,000
sobrevivientes de cacner infantil en los Estados Unidos. Se espera que esta cifra siga
aumentando dado que la incidencia de padecimientos oncolégicos en la edad pediatrica
también ha incrementado en las ultimas décadas y que los indices de superviviencia en
estan mejorando.

Las secuelas endocrinas se encuentran entre las mas frecuentes dentro de las
alteraciones descritas, junto a la patologia cardiovascular. En Espafia se reporta que un
40-60% de los sobrevivientes tendran una de estas secuales. Los sobrevivientes de
tumores del sistema nervioso central, leucemias y linfoma de Hodking son los que
presentan mayor cantidad de secuelas (2).

Una series de 519 pacientes descrita como parte de las mas extensas, reporta tumores
que no afectaban al sistema nervioso central, evaluados a una media de 7.2 afos
posteriores al diagndstico; las secuelas endocrinas estaban presentes en el 57.6%. (2)

En los pacientes que tuvieron un trasplante hematopoyético, el riesgo de patologia
endocrina en estos pacientes es entre dos y tres veces superior. De forma muy frecuente
presentan hipogonadismo (83%), hipotiroidismo (56%) y déficit de hormonal de
crecimiento (50%). (2)



c) Fisiopatologia

La naturaleza progresiva de los déficits hormonales detectados puede atribuirse a la
atrofia hipofisaria secundaria que resulta de una falta de hormonas liberadoras de
hormonas hipotalamicas y/o factores troficos, especialmente después de una irradiaciéon
intensiva que sin duda provoca un dafio hipotalamico (4).

Existe controversia respecto al sitio predominante de dafo por radiacién, hipofisario
versus hipotalamico, aun sin definir predominancia. Lo que sin duda se ha documentado
es que la exposicion a altas dosis de irradiacién convencional fraccionada (mas de 60
Gy), se inflige un dafio en ambos sitios y da como resultado deficiencias de hormonas
hipofisarias anteriores multiples y precoces. (4)

Algunos estudios han sugerido que el hipotalamo podria verse afectado principalmente
por el dafo de la radiacién con dosis de menos de 40 Gy, particularmente después de la
irradiacion craneal profilactica para la leucemia (18-24 Gy), donde la deficiencia de
hormona de crecimiento suele ser la unica manifestacién con el desarrollo progresivo de
atrofia y disfuncion somatotropas como resultado de la reduccion de la liberacion de
gonadotropinas hipotalamicas (4).

La gonadotoxicidad de la irradiacion gonadal depende del estado puberal y de la dosis y
ubicacion de la radioterapia (gonadal directa, irradiacion total del cuerpo [TBI]) o
dispersion de la irradiacion abdominal y/o pélvica. (10) La deficiencia de gonadotropinas
varia desde anomalias sutiles que con un curso subclinico que solo pueden detectarse
mediante la prueba de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), hasta un
deterioro grave asociado con la disminuciéon de los niveles de hormona sexual en
circulacion (4).

Existen otros factores que contribuyen al dafio gonadal en pacientes sobrevivientes de
cancer, como son las dosis acumuladas de quimioterapicos como los agentes alquilantes,
dentro de los cuales se encuentran la ciclofosfamida, el protocolo mecloretamina,
vincristina, procarbazina y busulfan, los cuales tienen un alto poder gonadotéxico (2); y el
riesgo se multiplica si se afiade radioterapia a nivel gonadal, pélvico o corporal total.

d) Pubertad precoz

La pubertad es el periodo del desarrollo humano en el cual los cambios biologicos y
somaticos se presentan y marcar la diferencia entre la infancia y la edad adulta con la
aparicion de los caracteres sexuales secundarios. La variabilidad en el inicio de la
pubertad esta determinada por factores genéticos y medio-ambientales, estos ultimos
cobran gran relevancia en nuestro estudio.

La pubertad precoz se define como la aparicion de caracteres sexuales secundarios antes
de los 8 afios de edad en las nifias y antes de los 9 afnos en los nifios. (8) La pubertad
precoz se clasifica en periférica y central, siendo esta ultima dependiente de
gonadotropinas y la cual cobra importancia en los pacientes que han recibido radioterapia
ya que se ha demostrado que es un factor activador del eje hipotalamo-hipéfisis-gonada el
cual promueve la secrecion pulsatil de gonadotropinas, desencadenando la pubertad; lo
anterior dosis dependiente.



La pubertad precoz inducida por radiacion podria ser causada por el dafio a las neuronas
inhibitorias que actuan a través del acido y-aminobutrilico. Dicho dafio conduce a la
desinhibiciéon y activacion prematura de las neuronas GnRH hipotalamicas, con un
aumento de la frecuencia y la amplitud de la secrecion pulsatil de GnRH(4).

Las dosis de radiacion inferiores a 50 Gy pueden causar la activacion prematura del eje
gonadal, y dar lugar a una pubertad precoz. En dosis bajas (18-24 Gy), la pubertad
precoz se produce casi exclusivamente en las nifias; sin embargo, la pubertad precoz
afecta a ambos sexos por igual en dosis de 25 a 50 Gy (4). La edad mas joven en la
exposicion también se asocid con un inicio mas temprano de la pubertad en ambos sexos.

(7)

€) Hipogonadismo

La falla gonadal se clasifica en hipogonadismo central debido a la deficiencia de
gonadotropina e hipogonadismo primario. Los sobrevivientes de cancer infantil tienen un
mayor riesgo de hipogonadismo central y primario debido a la radiacién y la quimioterapia

9).

El hipogonadismo hipogonadotropico (también llamado central) se define como funcién
gonadal deficiente a consecuencia de un insuficiente estimulo debido a una escasa o nula
secrecion de gonadotropinas hipofisarias, en mujeres posterior a los 13 afios y en varones
posterior a los 14 afios de edad.

En varones la insuficiencia gonadal primaria se define como la espermatogénesis
alterada, la produccion de testosterona o ambas. Sin embargo las células de Leydig
tienen mayor resistencia a la quimio y radiotoxicidad en comparacién con las células
germinales espermatogoniales, por lo que los varones sobrevivientes de cancer pueden
tener niveles elevados de hormona estimulante del foliculo (FSH), volumen testicular
reducido y azoospermia; sin embargo, pueden mantener una producciéon adecuada de
testosterona. Por lo tanto, el desarrollo normal de la pubertad y la funcidon sexual pueden
ser preservados. (10)

En mujeres, la insuficiencia gonadal primaria se caracteriza por amenorrea primaria (pre-
puberal) o secundaria (por mas de 4 meses), donde se presentaran niveles de FSH
elevados con niveles de estradiol bajos, dando como resultado una capacidad
reproductiva intermitente la cual puede preservarse, ya que la funcién ovarica se mantiene
en casi el 50% de estas mujeres. (10)

La deficiencia de gonadotropina es inusual después de una terapia de radiacion baja (por
debajo de 40 Gy).(4) Sin embargo, los varones prepuberes tienen un mayor riesgo y la
radioterapia testicular directa puede afectar la fertilidad en dosis bajas; 1-3 Gy se asocia
con azoospermia reversible, y la azoospermia permanente puede ocurrir después de> 3—6
Gy. La produccion de testosterona se conserva hasta exposiciones a dosis mas altas, en
pre puberes > 24 Gy y en etapa pos-puberal > 30 Gy. (10) A una edad mas joven en el
momento de la radiacidon se asocia con una mayor incidencia de insuficiencia de células
de Leydig. (7)



En mujeres el riego aumenta en etapas pos-puberales ya que la reserva folicular es mas
pequefia, por lo que las supervivientes, aun con ciclos regulares, estan en riesgo de tener
menor reserva ovarica y por tanto una vida fértii mas corta. Las dosis de radiacion
abdominal y pélvica asociadas con la infertilidad disminuyen con la edad: 20.3 Gy:
nacimiento, 18.4 Gy: 10 afios, 16.5 Gy: 20 afios y 14.3 Gy: 30 afos (10).

Los efectos gonadotoxicos del trasplante de médula ésea son secundarios a los
regimenes de pre-acondicionamiento, en particular la radiacion corporal total (TBI) y la
gonadotoxicidad acumulativa de los protocolos multimodales. En las mujeres, * 50% —60%
que reciben acondicionamiento quimioterapéutico y casi todos los que reciben ademas
TBIl desarrollan insuficiencia gonadal. En los varones, la mayoria que recibe TBI
desarrolla Sertoli y dafio leve de células de Leydig (10)

f) Diagndstico Clinico

Las anomalias en la hormona luteinizante (LH) y hormona foliculo estimulante (FSH) se
pueden demostrar en pruebas dinamicas incluso en el mes posterior a la administracion
de la radioterapia, sin embargo la deficiencia de gonadotropina clinicamente significativa
suele ser una complicacion tardia con una incidencia acumulada de 20 a 50% en
seguimiento a largo plazo(4).

El diagnéstico de deficiencia de gonadotropina se realiza con niveles de (LH) basal normal
o baja normal y/o niveles de hormona foliculo estimulante (FSH), con disminucion de las
concentraciones de la hormona sexual en circulacion y disminucion de la fertilidad (4).

El hipogonadismo hipogonadotrépico se puede confirmar como la falta del aumento en el
nivel de LH en suero > 0.8 IU/L después de la estimulacién con GnRH exdgena a la edad
de >13 afos en nifias y >14 afos en nifios concurrentes con niveles de hormonas
sexuales en el rango prepuberal (estradiol en mujeres, testosterona en hombres) o niveles
reducidos de estradiol corregidos en la etapa de la edad y la pubertad en mujeres adultas
y testosterona en hombres adultos. (11)

El hipogonadismo secundario a la disfuncidon gonadal se defini6 como FSH basal > 5 IU/L
o LH basal >10 IU/L junto con niveles reducidos de estradiol en las nifias y testosterona
en los nifios (interpretado de acuerdo con la etapa puberal). (11)

g) Tratamiento

Los sobrevivientes de cancer infantil, especialmente aquellos que recibieron radioterapia a
una edad temprana, deben ser monitoreados de cerca para detectar signos clinicos de
desarrollo puberal temprano para poder realizar las intervenciones pertinentes que les
permitan una progresion puberal adecuada.

Dentro de las terapias de tratamiento para pubertad precoz, el uso de analoga a GnRH
podria detener la progresion de la pubertad y retrasar el cierre epifisario para extender el
tiempo disponible para que se promueva el crecimiento lineal. Este enfoque ha sido
beneficioso en algunos casos, pero tiende a exacerbar la desproporcion esquelética en
nifios que tienen un deterioro del crecimiento espinal como consecuencia de la irradiaciéon
espinal. (4, 12)



Respecto al tratamiento de hipogonadismo y falla gonadal se han descrito diversos
esquemas de inicio y seguimiento, los cuales de deberan individualizar, a favor en una
adecuada progresiéon puberal, que indirectamente mejore la salud 6sea y general de los
pacientes, sin dejar de lado la importancia que tiene que durante la adolescencia tengan
una adecuada integracién social y mejor calidad de vida integral.



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El incremento la incidencia de padecimientos onco-hematologicos, asi como la sobrevida
de estos pacientes gracias a las terapias combinadas de radioterapia y quimioterapia, y el
actual aumento en los trasplantes hematopoyéticos, han hecho que cobre mayor
importancia el seguimiento endocrino de estos pacientes. Ya que se ha descrito que las
alteraciones endocrinas secundarias a los tratamientos oncoldgicos se presentan en un
40 a un 60% del total de las secuelas reportadas.

Respecto a las alteraciones en el eje hipotalamo-hipofisis-gonadal secundarias a la
administracion de radioterapia en la etapa pediatrica, se ha documentado pubertad precoz
e hipogonadismo hipogonadotropico, siendo menos documentada la falla gonadal primaria
ya que esta ultima se presenta con mayor frecuencia durante la edad adulta.

La pubertad precoz tiene implicaciones en la talla final del paciente, la calidad 6sea por
falta de estimulo adecuado de los esteroides sexuales y el desarrollo psicosocial del
paciente, lo anterior con una repercusion negativa en la calidad de vida del paciente no
solo en la etapa puberal, también en la adultez.

ll. JUSTIFICACION

En Meéxico existen pocos reportes de las secuelas endocrinas en los pacientes
sobrevivientes de cancer, reportandose un 57% del total de secuelas, lo anterior descrito
por Castilla Pedn en 2014. Sin embargo, no existen reporte de la frecuencia especifica en
las alteraciones del eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal posterior al tratamiento oncoldgico en
pacientes mexicanos.

Dentro de las alteraciones del eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal se encuentran el
desarrollo de pubertad precoz y el hipogonadismo ya sea central o gonadal. Dichos
padecimiento con repercusion negativa en el desarrollo normal de los pacientes.

En las alteraciones del eje hipotalamo-hipoéfisis-gonadal interviene diversos factores, sin
embargo en este estudio se desea documentar frecuencia de acuerdo al sitio de
radioterapia y dosis recibida de la misma lo cual nos orientara durante el seguimiento
endocrino a buscar intencionadamente datos clinicos y/o bioquimicos de acuerdo al
antecedente del paciente y asi realizar diagnésticos y brindar tratamientos oportunos.
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IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Con qué frecuencia se presentan alteraciones en el eje hipotalamo-hipdfisis-génada
posterior a la administracion de radioterapia en pacientes sobrevivientes de cancer en
Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de 1 marzo de 2014 al 31 de marzo de 20197

V. HIPOTESIS

El 30% de los pacientes que recibieron radioterapia presentan alteraciones de eje
hipotalamo-hipdfisis-gonada.

VI. OBJETIVO

A) Objetivo general.

Identificar y describir la frecuencia de pubertad precoz e hipogonadismo en
pacientes sobrevivientes de cancer del Instituto Nacional de Pediatria que
recibieron radioterapia durante su tratamiento oncolégico del 1 de marzo de 2014
al 31 de marzo de 2019.

B) Objetivos especificos

1.

Determinar la frecuencia de alteraciones en el eje hipotalamo-hipd&fisis-gonadal a
dosis altas de radioterapia.

Determinar la frecuencia de alteraciones en el eje hipotalamo-hipd&fisis-gonadal a
dosis baja de radioterapia.

Definir el tiempo promedio en presentar pubertad precoz posterior a la
administracion de radioterapia.

Determinar cual es la alteracion mas frecuente en el eje hipotalamo-hipdfisis-
gonadal en la edad pediatrica posterior a la administracion de radioterapia.

11



VIl. MATERIAL Y METODOS
A. Diseino de estudio

Estudio transversal, retrospectivo, retrolectivo, observacional, concurrente.

Intervencioén: Observacional
Direccionalidad: No aplica
Seguimiento: Transversal
Fuente de datos: Retrolectivo
Tipo de muestra: Heterodémica
Asignacion: No aplica

Analisis: Descriptivo.
Comparacioén: Concurrente
Muestreo: No probabilistico
Observacion: No aplica

B. Poblacion

a) Poblacién Objeto:
Expedientes de pacientes de 0 a 18 afios sobrevivientes de cancer con antecedente de
administracion de radioterapia, con el diagndéstico de pubertad precoz o hipogonadismo.

b) Poblacién elegible:

Expedientes de pacientes del servicio de Endocrinologia del Instituto Nacional de
Pediatria entre 1 de marzo del 2014 al 31 de marzo del 2019, que hayan presentado
pubertad precoz o hipogonadismo posterior a la administracién de radioterapia.

VIIl. CRITERIOS DE SELECCION

A) Criterios de inclusién :
Expedientes de pacientes pediatricos de 0 a 18 anos, atendidos durante el periodo
del 1 de marzo del 2014 al 31 de marzo del 2019, sobrevivientes de cancer con
diagnostico de pubertad precoz o hipogonadismo secundarios a tratamiento con
radioterapia, en seguimiento por el servicio de Endocrinologia del Instituto
Nacional de Pediatria.

B) Criterios de exclusién:
Expedientes de pacientes sin la informacion necesaria para el estudio.

C) Criterios de eliminacion:
No aplica al ser un estudio transversal.
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IX. VARIABLES

VARIABLES DEFINICION DEFINICION TIPO DE MEED'SON
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE VARIABLE
lcular p
Edad Tiempo de existencia Se calculara segun Cuantitativa .
. . la fecha de . Anos
cronoldgica desde el nacimiento . Continua
nacimiento
Se tomara la
Afos cumplidos en edad
Edad al P consignada en el Cuantitativa -
. b momento que se ) . Anos
diagndstico : . . expediente al Continua
realiza el diagnostico
momento del
diagnostico
Se tomara la
~ . edad
Edad a la Afos cumplidos en el .
. , . consignada en el L
administra- tiempo que se inicia . Cuantitativa -
L . L expediente al ) Anos
cion de administracion de Continua
radioterapia radioterapia momento de
P P administracién de
radioterapia.
Condicién organica
que distingue Se definira segun
masculino de . I .
. los genitales Cualitativa Femenino
Sexo femenino, de acuerdo . .
- externos del Nominal Masculino
a caracteristicas .
" paciente.
fenotipicas en los
humanos.
Periodo posterior al fin
del tratamiento
Periodo libre primario durante el Se definira segun lo I
. . Cuantitativa
de que el paciente consignado en el . Meses
. o . . Continua
enfermedad | sobrevive sin signos ni expediente
sintomas de la
enfermedad.
Exposicién de
radiacion de alta
energia proveniente Craneo
de rayos X, rayos L . ;
. Se definirad segun lo I Neuroeje
Exposicién a gamma, neutrones, . Cualitativa 1
. . consignado en el ) Pélvis
radioterapia protones y otras , Nominal
. expediente Abdomen
fuentes para destruir
. Corporal total
células cancerosas y
reducir el tamano
tumoral.
Forma de dividir una
Dosis dosis total de Se definira segun la .
) o . . . Cuantitativa .
fraccionada radiacion en dosis dosis consignada en Continua Dosis en Gy

radioterapia

separadas mas
grandes o mas

el expediente.
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pequenas de lo
habitual.

Tiempo entre
administracio

Periodo entre la
administracion de

Se definira segun lo
consignado en el

. . . Cuantitati
nde RTy radioterapia y expediente de uan I. ativa Meses
. N Continua
progresion de | aparicion de Tanner Il acuerdo a meses
Tanner mamario o genital. transcurridos.
Tipo de leucemia que
se presenta de modo
instantaneo y crece
: rapidamente. En la Se definira segun el
Leucemia o _ . - o .
. o leucemia linfoblastica diagndstico Cualitativa Si
linfoblastica ) .
aguda, hay consignado en el Nominal No
aguda ; ,
demasiados expediente
linfoblastos en la
sangre y la médula
Osea.
Enfermedad de
lucion ranid
: evolucion rapida por Se definira segun el
Leucemia la que se encuentran . s o .
o . diagndstico Cualitativa Si
mieloide demasiados ) .
. consignado en el Nominal No
aguda mieloblastos en la .
. ] expediente
médula 6sea y la
sangre.
Cancer que empieza
en las células del Se definira segun el
: sistema inmunitario. diagndstico Cualitativa Hodgkin
Linfoma . . . .
Hay dos categorias consignado en el Nominal No Hodgkin
linfoma de Hodgkin, y expediente
linfomas no Hodgkin
Astrocitoma o
I glioma
C t _— .
Tumor de recimiento Se definira segun el Meduloblastom
. descontrolado de : . o
sistema . i diagndstico Cualitativa a
. células derivadas de ) . .
nervioso consignado en el Nominal Ependimoma
componentes . L
central expediente Craneofaringio
cerebrales.
ma
Tumor germinal
Masa de células que Se definira segun el
s . - I Tumor de
Tumor crecen rapidamente y diagndstico Cualitativa Wilms
embrionario que se origina en el consignado en el nominal
. . . . Neuroblastoma
tejido embrionario. expediente
Procedimiento por el
que un paciente recibe
Trasplante de | células formadoras de | Se definira segun el
células sangre sanas para diagndstico Cualitativa Si
hematopoyéti | remplazar sus propias consignado en el nominal No
cas células madre expediente

destruidas por
enfermedad.
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Valoracion de la
maduracion sexual a

Se definira de
acuerdo a las
caracteristicas de
pezoén y areola para
Tanner mamario en

través la descripcion mujeres y las Tanner |
Escala de . , p J . .y Cualitativa Tanner |l
de cambios fisicos caracteristicas del .
Tanner Nominal Tanner Il
observados en glande para varones.
. . Tanner IV
genitales, mamas y Y la cantidad de
vello pubico. vello pubico y
caracteristicas del
mismo para ambos
SEexos.
Los huesos de la
radiografia de la mano
no dominante se N
Se definira por s -
. comparan con ; Cualitativa Anos
Edad 6sea . medio de la escala .
imagenes . Nominal Meses
I Greulich y Pyle
radiograficas de un
atlas estandar del
desarrollo 6seo.
. Se definira
Promedio de la
f calculando los
cantidad de centimetros ganados
Velocidad de centimetros que s g Cuantitativa Centimetros
" . en un minimo de 4 . - ~
crecimiento incrementa en Continua /afio (cm/afio)
. meses y se
estatura un nifio un
- . extrapolara a 12
ano de vida.
meses.
Se definira de
Aparicion de acuerdo a escala de
caracteres sexuales Tanner, también se
Pubertad secundarios antes de tomara en cuenta Cualitativa Si
precoz los 8 afios en mujeres incremento de la Nominal No
y antes de los 9 afos velocidad de
en hombres crecimiento y la edad
Osea adelantada.
Ausencia de Se definira de
caracteres sexuales acuerdo a escala de
Hipogona- secundarios posterior | Tannery se tomaran Cualitativa Si
dismo a los 8 afios en en cuanta niveles Nominal No
mujeres y alos 9 bajos de
afios en hombres. gonadotropinas.
Valor de
acuerdo a
Hormona producida . o Tanner medida
Hormona nap . Determinada por Cuantitativa
- por el I6bulo anterior ; . en
luteinizante s laboratorio Continua e
de la hip&fisis. Miliunidades
Internacionales/
Litro (mUI/)
Valor de
Hormona Hormona producida . L acuerdo a
. . . Determinada por Cuantitativa .
foliculo por el I6bulo anterior ; . Tanner medida
) NP laboratorio. Continua
estimulante de la hipdfisis. en
Miliunidades
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Internacionales/

Litro (mUI/)
17B-estradiol es una Determinada por

. hormona esteroidea 2 P Cuantitativa Nanogramos/D
Estradiol . laboratorio . .

sexual femenina Continua ecilitro (ng/dl)

Testoste- Hormona esteroidea Determmadg por Cuantitativa Nanogramos/D
. laboratorio . o

rona sexual masculina Continua ecilitro (ng/dl)
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X. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

= Se solicitara la base de datos de los pacientes registrados en el servicio de
medicina nuclear del Instituto nacional de Pediatria del 1 de marzo 2014 al 31 de
marzo de 2019; los cuales sean sobrevivientes de su padecimiento oncolégico y
hayan presentado alteraciones en el eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal

= Se realizara un listado de expedientes de pacientes que reunan los criterios de
inclusion.

= Se hara una busqueda intencionada de expedientes de pacientes que hayan
presentado pubertad precoz o hipogonadismo secundario a tratamiento médico
con radioterapia.

= Se realizara recoleccion de los datos de los expedientes para ingresar al estudio
(edad, género, dosis de radioterapia, edad de administracion, etc).

= Se creara una base de datos en base a la hoja de calculo Excel donde se
transcribira toda la informacion recolectada para su analisis posterior con el
programa estadistico SPSS v 2.1.

XI. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara una base de datos de toda la informacion en Microsoft Office Excel, misma
que posteriormente se exportara a SPSS v.21. En dicho programa se realizara el analisis
descriptivo de las variables (segun el tipo de variable: nominal, continua o de intervalo),
para poder presentarlas en cuadros y graficos.

En este estudio se realizara un analisis univariado por medio de pruebas de tendencia
central para conocer las caracteristicas de la muestra estudiada, y asi establecer el tipo
de distribucion de cada variable; para las variables categoricas se obtendran
proporciones.

Se realizara una descripcion de los valores obtenidos de las variables de desenlace, lo
anterior con la finalidad de reportar la frecuencia de complicaciones en el eje hipotalamo-
hipdéfisis-gonadal por administracidn de radioterapia y el tiempo de presentacion posterior
a la administraciéon de la misma.

XIl. CONSIDERACIONES ETICA

La Ley General de Salud en materia de investigacién define en el Articulo 17, las
investigaciones sin riesgo, por lo cual este trabajo se puede clasificar como “sin riesgo”.
Asi mismo se tomaron las medidas correspondientes para asegurar la confidencialidad y
evitar que informacion confidencial fuera manejada con personas no relacionadas a la
investigacion. De igual forma el presente trabajo es un estudio retrospectivo, sin mas
consideraciones éticas.
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Xlll. RESULTADOS

De acuerdo con lo establecido en el protocolo de estudio, la poblacion objetivo fueron 101
expedientes clinicos de pacientes sobrevivientes de cancer del Instituto Nacional de
Pediatria de los cuales 48 expedientes tuvieron consignado el antecedente de
administracion de radioterapia y cumplieron con los criterios de inclusion y no de exclusion
establecidos.

De los pacientes sobrevivientes de neoplasia entre 0 y 18 afios de edad con antecedente
de administracion de radioterapia a los cuales se les brindo atencion médica en el Instituto
Nacional de Pediatria entre 1 de marzo del 2014 al 31 de marzo del 2019, el 43.7% (21
pacientes) eran del sexo femenino y 56.3% (27 pacientes) de sexo masculino.

Tabla 2. Distribucién de poblacion segun sexo.

FRECUENCIA PORCENTAJE
FEMENINO 21 43.7%
MASCULINO 27 56.3%
TOTAL 48 100 %

Grafica 1. Distribucion de la poblacién segun sexo.

DISTRUBUCION SEGUN SEXO
60.00% 56:30%

50.00%

43.70%

40.00% -

30.00% - = FEMENINO
= MASCULINO

20.00% -

10.00% -

0.00% -
FEMENINO MASCULINO
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De los 48 pacientes estudiados entre los 0 y 18 afios, la mediana en edad de
administracion de radioterapia fue de 6 afios, el minimo de 2 afos y el maximo de 15 afios
y la edad mas frecuente a la cual estos pacientes estuvieron expuestos a radioterapia fue
a los 5 afnos de edad con un porcentaje del 16.7 como se muestra en el grafico 2.

Tabla 3. Distribucién de poblacion en edades.

E?AD FRECUENCIA PORCENTAUJE (%)

(anos)
2 3 6.24
3 6 12.52
4 6 12.52
5 8 16.64
6 2 4.16
7 3 6.24
8 7 14.64
9 2 4.16
10 2 4.16
11 3 6.24
12 1 2.08
13 2 4.16
14 1 2.08
15 2 4.16

TOTAL 48 100

Grafica 2. Distribucion de poblacién segun edad.

DISTRIBUCION POBLACIONAL SEGUN EDAD

16.64%

14.64%

12.52%2.52%

4.16% 4.16%
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La distribucidon de los pacientes que recibiron radioterapia era diversa, con un predominio
en frecuencia de pacientes con leucemia linfoblastica aguda 37.5%, seguidos de los
tumores de sistema nervioso central con un 14.58% vy los linfomas en un 18.75%. En la
suguiente tabla y grafica se muestra la frecuencia y porcentaje de las neoplasias
reportadas las cuales recibieron radioterapia como parte de su tratamiento.

Tabla 4. Distribucion de la poblacion que recibio radioterapia de acuerdo a tipo de
neoplasia.

FRECUENCIA PORCENTAJE
LAL 18 37.5
LAM 4 8.33
Linfomas 9 18.75
Tumores SNC 10 20.83
Otras neoplasia 7 14.58
TOTAL 48 100%

*LAL: Leucemia linfoblastica aguda; LAM: Leucemia mieloblastica aguda; SNC: Sistema nervioso central.

Grafica 3. Distribucion de la poblacion que recibié radioterapia segun neoplasia.

TIPO DE NEOPLASIA

OTRAS
15%
LAL
37%
TUMORES
SNC
21%

LINFOMAS LAM =
19% 8%

*LAL: Leucemia linfoblastica aguda; LAM: Leucemia mieloblastica aguda; SNC: Sistema nervioso central.
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De todos los pacientes a los cuales se les administro radioterapia solamente 38 (79.2%)
contaban con la informacion necesaria para evaluar la porgresién puberal completa, de
esos pacientes 22 (45.8%) presentaron una progresion normal y 16 (33.3%) tuvieron
alguna alteracion en la progresion puberal.

Tabla 5. Distribucién de las alteraciones en la progresion puberal.

FRECUENCIA PORCENTAJE
Normal 22 45.8%
Anormal 16 33.3%
No valorable 10 20.9%
TOTAL 48 100%

Grafica 4. Distribucion de la poblacién con alteraciones en la progresion puberal.

PROGRESION PUBERAL

= NORMAL
ANORMAL

© NO VALORABLE

Del total de pacientes que recibieron radioterapia y se pudd evaluar el eje gonadal
completo, 17 (77.3%) recibieron dosis media de radioterapia y tuvieron un desarrollo
puberal normal; 5 (22.7%) con la misma dosis presentaron alguna alteracién en el eje
gonadal.

De los 16 pacientes que recibieron dosis altas de radioterapia 5 (31.3%) progresaron

normalmente y 11 (68.8%) presentaron alteraciones del eje gonadal, con una significancia
estadistica adecuada de 0.005.
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Tabla 6. Distribucion de alteraciones en el eje HHG segun dosis de radioterapia.

Sin alteracion del eje HHG Alteracion del eje HHG
Dosis Media 77.30% 22.70%
Dosis Alta 31.30% 68.80%

*HHG: Hipotalamo-hipdfisis-gonada.

Grafica 5. Distribucion de alteraciones en el eje HHG segun dosis de radioterapia.

PORCENTAIJE DE LAS ALTERACIONES EN EL EJE HHG SEGUN
DOSIS DE RT

H Sin alteracion del eje HHG B Alteracion del eje HHG

77.30%

68.80%

31.30%
22.70%

Dosis Media Dosis Alta

*HHG: Hipotalamo-hipdfisis-génada; RT: Radioterapia.

De los 48 pacientes que se estudiaron, 16 (33.33%) presentaron alteraciones en el eje
gonadal. Del total de afectados 8 presentaron hipoganonadismo (50%), 5 pubertad precoz
(31.25%), 2 pubertad rapidamente progresiva (12.5%) y 1 (6.25%) detuvo su pubertad.

Tabla 7. Distribucién de las alteracion del eje hipotalamo-hipéfisis-gonadal.

ALTERACION DEL EJE HHG PORCENTAIE
Hipogonadismo 50%
Pubertad precoz 31.25%

Pubertad rapidamente progresiva 12.50%
Pubertad detenida 6.25%
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Grafica 6. Distribucion de la poblacidon con alteraciones del eje hipotalamo-hipdfisis-
gonadal relacionadas con radioterapia.

¥ Hipogonadismo
Pubertad precoz
¥ Pubertad rapidamente

progresiva

¥ Pubertad detenida

De lo 48 pacientes estudiados 25 (66.67%) recibi6 radioterapia para no tuvo anecedente
de trasplante de progenitores hematopoyéticos y 13 (33.3%) tuvieron antecedente de
trasplante de progenitores hematopoyéticos y radioterapia.

Grafica 7. Distribucion de los pacientes con antecendente de trasplante y radioterapia.

PACIENTES CON ANTECEDENTE DE TRASPLANTE
DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

H Trasplantados

¥ No trasplantados
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De los pacientes que 13 fueron trasplantados, 7 (53.8%) hicieron alteraciones en el eje
hipotalamo-hipdfisis-gonada.

Grafica 8. Distribucion de poblacion trasplantada con alteraciones del eje HHG.
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De los 48 pacientes a los ucales se les estudio, la sitio con mayor porcentaje de
administracion de radioterapia fue craneo con un 23% y cuello con un 19% a la par de
neuroeje con 19%.

Grafica 9. Distribucion de sitios de administracion de radioterapia.
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De los pacientes que tuvieron alteraciones en el eje hipotalamo-hipdfisis-gonada,
independientemente de la dosis, Iso pacientes que fieron radiados a craneo y neuroeje
(18.75%), aquellos que recibieron radioterapia corporal total (18.75%) y los que recibieron
radiacién exclusiva a pelvis (18.75%) fueron en los que predomino la afeccion del eje
gonadal

Tabla 7. Distribucion de sitios de radioterapia.

LOCALIZACION RADIOTERAPIA

SITIO PORCENTAIJE (%)
CRANEO 33.3
CUELLO 27.1
TORAX 10.4

ABDOMEN 8.3

PELVIS 10.4

CORPORAL TOTAL 14.6
NEUROEJE 27.1
FOSA POSTERIOR 6.3
FACIAL 4.2
MEDIASTINO 2.1
0JO DERECHO 2.1
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XIV. DISCUSION

El avance médico en las terapias oncoldgicas ha tenido como consecuencia un
incremento en la sobrevida de los pacientes oncoldgicos. Se ha descrito que al rededor
del 62% de los sobrevivientes de cancer tendra alguna secuela en la vida adulta y un 40 a
60% presentaran alguna alteracién endécrina. (2)

Como bien menciona la literatura la frecuencia de padecimientos oncoldgicos en la edad
pediatrica se encuentra en predominio las leucemias, seguida de los tumores de sistema
nervioso central y finalmente los linfomas (1). Dicha relacion se refleja en nuestro estudio,
con un porcentaje de leucemias del 38.5%, tumores de sistema nervioso central de
20.83% y linfomas en un 18.75%.

Las diferentes alteraciones en le desarrollo puberal tienen relacion con el sitio, dosis y
edad de administracion de la radioterapia. En nuestro estudio observamos que la edad
mas frecuente de administracion de radioterapia fue a los 5 afios. Lo anterior cobra
importancia ya que algunos autores como Casanos han mencionado las edad tempranas
como factor de riesgo para hacer alteraciones en la progresion puberal,
independientemente de la dosis y sitio de aplicacion de radioterapia.

En este estudio la poblacion afectada posterior a la radioterapia fue 33.3%, porcentaje
cercano a lo reportado por Casano (2) que refiere alteraciones en un 40%.

La dosis de radioterapia también es un factor que influye en el desarrollo de alteraciones
en el eje hipotalamo-hipodfisis-gonada. En nuestro estudio denominamos dosis baja menor
a 10 Gy, dosis media de 10 a 30 Gy y dosis alta mayores de 30 Gy. Se observo que los
pacientes que recibieron dosis media 22.7% presentaron alguna alteracién en del eje
gonadal asi como el 68.8% de que recibieron dosis altas.

Los oocitos son células con gran sensibilidad a la radiacion, se estima que menos de 2 Gy
son necesarios para destruir el 50% de los primoérdios foliculares (12), lo cual correlaciona
ya que el total de pacientes radiados a pelvis (10.4% de | total) presentaron el alteraciones
en la pubertad, especificamente hipogonadismo un 50% de ellos , todos habiendo recibido
dosis mayor a 2 Gy.

De igual forma se ha descrito que la radioterapia a craneo en dosis mayores o iguales de
30 Gy segun Casano (2) y mayores a 40 Gy segun Darzy (4) se relacionan con
hipogonadismo central. Comparado con lo estudiado por nosotros 18.5% de los pacientes
que recibieron radioterapia a craneo y neuroeje presentaron alteraciones en el desarrollo
puberal, con predominio de hipogonadismo.

La pubertad precoz se ha reportado con dosis a sistema nervioso central entre 18 y 24 Gy
(2, 4), en nuestra casuistica se presentdé en un 31.35% con dosis entre 25 y 30 Gy, lo cual
queda por arriba de lo reportado por Casano y Darzy, sin embargo no llega a la dosis
reportada para hipogonadismo central. De igual forma llama la atenciéon que los paciente
con pubertad rapidamente progresiva lo cuales son un 12.5%, las dosis de radioterapia
administrada tuvieron una amplia variabilidad yendo de un 3 a 37Gy lo cual no tiene
significancia estadistica ya que esto se pudo relacionar con una alteracion propia del
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paciente sin relacionarse con la dosis de radioterapia, ya que lo reporta son dosis
mayores de 20Gy y menores de 30 Gy (4).

El retraso en el desarrollo puberal puede ser una variante normal del desarrollo o estar
relacionado con el estado de enfermedad crénico, la desnutricién y depresién; en nuestro
estudio ningun paciente presentd dicha variante, ya que se documento que todos los que
inicialmente presentaron retraso puberal concluyeron en hipogonadismo central.

Respecto a la pubertad detenida, se presento en 6.25% y tal como lo describe la literatura
la dosis administrada de radioterapia fue entre 18-24 Gy.

Es importante mencionar que los pacientes trasplantados suelen tener mayores
complicaciones enddcrinas, de las cuales el eje gonadal forma parte de los mas afectados
reportandose hasta un 83% de hipogonadismo (2). Por nuestra parte el 33% de los
pacientes estudiados tenia antecedente de trasplante de progenitores hematopoyéticos
de los cuales un 53.8% presento alteraciones en el eje hipotalamo-hipodfisis-gonadal, esta
cifra menos a la reportada.
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XV. CONCLUSION

La sobrevida de los pacientes con patologia oncolégica ha ido en aumento y de la mano
las alteraciones secundaria al manejo médico otorgado. En el presente estudio
analizamos las alteraciones en el eje hipotalamo-hipodfisis-génada de los pacientes que
recibieron radioterapia ya que este como marca la literatura internacional ocupa uno de
los tres primeros lugar en frecuencia.

Respecto a la frecuencia del tipo de neoplasia encontramos la misma frecuencia que lo
reportado por autores tanto nacionales e internacionales, y esto cobra importancia por la
relacion que existe con los sitios de administracion de radioterapia.

Encontramos que los factores que predisponen a la afeccion del eje gonadal son, la edad
temprana y los pacientes prepuberales a la administracion de radioterapia, las dosis
medias y altas de la misma, el sitio de administracién siendo craneo y neuroeje los que se
relacionan con mayores alteraciones.

En cuanto a la frecuencia de las alteraciones, el hipogonadismo fue el mas
frecuentemente reportado (50%), seguido de la pubertad precoz con un porcentaje
importante (31.25%). Lo anterior, relacionado directamente con la dosis de radioterapia
administrada con significancia estadistica con una p= 0.005, lo cual nos lleva a buscar
estrategias para administrar con mayor precision la radioterapia con el fin de brindar
menores dosis.

En la actualidad el trasplante de progenitores hematopoyéticos ha incrementado y con el
las alteraciones endocrinas, en algunos estudios se reporta el eje gonadal el mas
afectado de este grupo, sin embargo en nuestro estudio aunque el porcentaje fue
discretamente mayor al 50% no coincide con lo reportado por otros autores (83%), lo
anterior lo atribuimos a los afios de seguimiento de estos pacientes, la no administracion
de radioterapia pre-trasplante lo cual era un criterio de exclusion del estudio debido a la
diversidad diagnéstica de los pacientes, ya que en nuestra institucion el trasplante de
progenitores hematopoyéticos no solo se realiza a pacientes oncoldgicos, un porcentaje
importante incluye pacientes con patologia inmunoldgica y puramente hematoldgica, lo
anterior por ser un centro nacional de referencia para estas patologias.

Finalmente, debemos mencionar que la realizacion de este estudio cobra importancia
para el seguimiento integral de los pacientes oncologicos, ya que la deteccion temprana
de alteraciones en el eje gonadal asi como los factores de riesgo para presentarlas nos
permitira intervenciones terapéuticas tempranas que les brinden una mejor calidad de vida
a mediano y largo plazo.
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