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RESUMEN

“Frecuencia de alteraciones del desarrollo puberal en pacientes pediatricos
con insuficiencia renal cronicay cancer”

Antecedentes. La pubertad es un periodo de cambios fisicos en el cual se obtiene
la maduracion sexual completa. Se calcula que alrededor de 10% de los
adolescentes presenta alguna patologia de evolucion crénica, en quienes se han
reportado alteraciones del desarrollo sexual de causa multifactorial. En el Hospital
de Pediatria del CMN Siglo XXI se atiende a gran cantidad de pacientes con
enfermedades cronicas como el cancer y la insuficiencia renal crénica (IRC), por lo
cual es fundamental conocer el desarrollo puberal en ellos para ofrecer un manejo
oportuno y favorecer el adecuado desarrollo y finalmente lograr una mejor
integracion a la sociedad.

Objetivo. Describir la frecuencia de pubertad precoz, retrasada y detenida en
pacientes con IRC y cancer de este hospital asi como describir las caracteristicas
clinicas de los pacientes que presenten alteraciones del desarrollo puberal.
Material y métodos. Se tratd de un estudio observacional, transversal y
descriptivo, en el cual se incluyeron a todos los pacientes pediatricos en etapa
prepuberal con IRC o cancer que acudieron al servicio de Escolares y
Adolescentes de este hospital, de septiembre a diciembre de 2011. Se les realizd
revision fisica en la cual se determiné el estadio del desarrollo sexual (Tanner y
Marshall), a fin de identificar si el paciente presentaba algun problema en el
desarrollo puberal. Los pacientes que presentaron pubertad precoz y retrasada
fueron enviados a la consulta de Endocrinologia; a los pacientes con pubertad
detenida se les dara seguimiento por el servicio de Ginecologia pediatrica.
Resultados. Se estudiaron 132 escolares y adolescentes (86 con cancer y 46 con
IRC). De los pacientes con IRC uno presentd pubertad precoz (2.2%), 12 pubertad
retrasada (26.1%) y 8 detencion del desarrollo puberal (17.4%). En el grupo de
cancer hubo tres con pubertad precoz (3.5%), 5 pubertad retrasada (5.8%) y 11
detencion del desarrollo puberal (12.8%).

Conclusiones. En general, el desarrollo puberal en los pacientes con cancer e
IRC presenta un comportamiento similar al que se describe en la poblacién
normal. Sin embargo, 45.7% de los pacientes con IRC y 22.1% con cancer
presentd alteraciones en el desarrollo puberal. Es conveniente hacer un
seguimiento periddico de la evolucion del desarrollo puberal de los pacientes con
IRC y cancer. Es importante que como parte de la exploracion fisica de todos los
pacientes se incluya la revision y analisis de los caracteres sexuales secundarios,
a fin de mejorar la calidad de la atencion.






ANTECEDENTES

La adolescencia se define como “el proceso de maduracion del eje hipotalamo-
hipdfisis-gdnada, que inicia en el periodo fetal y alcanza la madurez completa en la
adolescencia” 1; es el periodo de transicion entre la infancia y la edad adulta, en la
que se presentan cambios fisicos, funcionales, psicologicos y psicosociales, y
ademas se obtiene la maduracién sexual completa. Si bien “adolescencia” y
‘pubertad” se utilizan de manera indistinta, la adolescencia se refiere tanto al
desarrollo fisico como a los cambios psicolégicos que ocurren durante esta etapa;

pubertad se denomina solo a la parte fisica de la adolescencia.?
Factores endocrinos

En la pubertad ocurren cambios endocrinos que involucran el eje hipotalamo-
hipofisis-gbnada; hormona de crecimiento, los factores de crecimiento semejantes

a la insulina, asi como la leptina.’

El eje hipotalamo-hipdfisis-gdnada juega un papel esencial en el inicio y desarrollo
de los caracteres sexuales secundarios. La regulacidon de la secrecion de
gonadotrofinas en el ser humano es debida a la interaccion compleja entre la
estimulacion por la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH), la
retroalimentacion negativa de los esteroides sexuales y la inhibina (producida por
las gbnadas) asi como la modulaciéon autdcrina/paracrina de la activina y la
filastatina en la hipdfisis. La GnRH es liberada de forma pulsatil y transportada por
los vasos porta a la adenohipdfisis donde estimula la producciéon de las hormonas
foliculoestimulante y luteinizante (FSH y LH). Estas hormonas, a su vez, estimulan
las génadas tanto masculinas como femeninas con la produccion de esteroides

sexuales (andrégenos, progestagenos, estrégenos, inhibinas).*

Las hormonas sexuales son producidas tanto en hombres como en mujeres, pero
los efectos de estas van a ser diferentes. En la mujer la FSH mantiene la funcién
de las células de la granulosa y la maduracion del foliculo ovarico, ademas de la

secrecion de estradiol; en el hombre estimula las células de Sertoli para promover



la espermatogénesis. Por otro lado la LH en la mujer estimula las células de la
teca para producir andrégenos, incluyendo testosterona, androstenediona y
dehidroepiandrosterona (DHEA). En el hombre la LH estimula las células de
Leydig para producir testosterona.’ Los niveles plasmaticos de hormona de
crecimiento también aumentan durante la pubertad en ambos sexos. El
incremento parcialmente es secundario a la accion estimuladora de los esteroides
sexuales. Este incremento se produce en las nifias durante la fase temprana de la
pubertad y ligeramente mas tarde en los nifios, el cual clinicamente se evidencia

por la presencia del “estirén” puberal. ©

Otra hormona implicada indirectamente en el inicio y progresion de la pubertad es
la leptina, la cual es un péptido liberado por los adipocitos, actua sobre el
hipotalamo induciendo saciedad y a nivel central, estimulando la actividad
simpatica y el gasto energético. Al mismo tiempo, la leptina induce la secrecién de
GnRH y gonadotrofinas a través de un mecanismo directo o indirecto, que abarca
la participacion de neuronas que controlan la actividad secretoria de las neuronas
productoras de GnRH. Las concentraciones séricas de leptina se correlacionan
positivamente con el indice de masa corporal y, en consecuencia, transmiten
informacion al cerebro sobre la energia almacenada disponible. Por otro lado, las
concentraciones de leptina se incrementan en las mujeres durante la pubertad,
pero disminuyen en los varones después de iniciarse la pubertad en el estadio Il
de Tanner. Estas diferencias podrian reflejar cambios en la composicion corporal

que ocurren durante la pubertad.’
Factores no endocrinos

El exceso o déficit de peso se encuentra estrechamente relacionada con el inicio
de la pubertad, en general, se ha observado que el sobrepeso y la obesidad se
asocian con una maduracion puberal temprana en las mujeres, ocurriendo lo
contrario con los hombres. ® Frisch y McArthur postularon la teoria de la masa
critica la cual se refiere a que es necesario la presencia de por lo menos un 22%

de grasa corporal para poder iniciar la pubertad y mantener ciclos menstruales
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regulares. ° El mejor ejemplo de lo anterior lo podemos ver en las atletas de alto
rendimiento quienes presentan la llamada “triada de la mujer atlética” que consiste
en trastornos alimenticios, alteraciones de la menstruacion y osteoporosis; en ellas
la prevalencia de amenorrea primaria o secundaria puede ser tan alta como 44%.
La combinacidn de ejercicio intenso y malos habitos alimenticios puede tener un
efecto profundo en la liberacion de gonadotropinas y activacion del eje hipotalamo-
hipofisis-gbnada que, como consecuencia, tendran la aparicion tardia del

desarrollo puberal asi como alteraciones menstruales. °

Otro ejemplo se presenta en las pacientes con anorexia, en quienes la pérdida de
peso tan importante puede llevar a una amenorrea secundaria por déficit de
estrogenos en las que ya menstruaban, o amenorrea primaria en las nifias que
aun no han presentado la menarca. Estas alteraciones son consecuencia de la
disminucién de LH y FSH y secundariamente en los estrogenos circulantes, que
impide el inicio o la progresion de la pubertad de acuerdo a la etapa del desarrollo

en la cual se produce la pérdida de peso.

En la desnutricion calorico-proteica la pérdida progresiva de peso empieza a
alterar algunas funciones y, como mecanismo compensador, el nifio deja de crecer
y lentifica su maduracién ésea. Si el retraso de la edad 6sea no se recupera en los
que superan la etapa aguda de la desnutricion, se produce un retraso de la
pubertad. "2

Otros factores asociados a la presencia de variaciones de la pubertad son los
ambientales. Las nifias judias de ciudades mas calurosas y las que son ciegas
tienen menarca mas temprana, demostrando un posible efecto inhibitorio de la
fotoestimulacién. ' Sin embargo, en el Artico, en los meses frios se reduce el eje
hipotalamo-hipdfisis-gébnada y la reproduccion. Los efectos de luz-oscuridad
podrian estar mediados por la glandula pineal, a través de la produccidon de la

melatonina, que circula en mayores concentraciones en la noche. '
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Desarrollo puberal normal en la mujer

Las nifas inician y completan cada estadio de la pubertad antes que los nifos,
existiendo una variacién interindividual entre el comienzo y el ritmo de la pubertad.
El crecimiento mamario o telarquia, uni o bilateral, es la primera manifestacién de
pubertad en las niflas y se presenta aproximadamente a una edad 6sea de 11
afos y una edad cronoldgica de 9 afios. La menarca se produce aproximadamente
dos anos después del inicio puberal, y cuando el estiron puberal esta
practicamente finalizado, coincidiendo con el estadio IV de Tanner, aunque el 25%
de las nifias pueden tener menarca en el estadio Ill. El cierre de los cartilagos de
crecimiento se acelera a medida que los ciclos menstruales son mas regulares vy,
en general, una mujer alcanza su estatura final adulta dos afos después de

ocurrida la menarca

En las mujeres actualmente la presencia de caracteres sexuales secundarios inicia
entre los 8 y 10 anos de edad; el tiempo en el cual se espera se complete el

desarrollo es de 4 afios con variaciones entre 1.5 y 8 afios®
Desarrollo puberal normal en el varon

En los varones el desarrollo sexual inicia a una edad promedio de 11.6 afios (con
un intervalo de 9.5 a 13.5 afos); el tiempo promedio en que se logra alcanzar el
desarrollo completo es de 3 afios aunque puede variar de 2 a 5 anos. La primera
manifestacion de desarrollo puberal en el hombre es el aumento de tamafio de los
testiculos y de la bolsa escrotal que se enrojece y adquiere mayor rugosidad; este
cambio se presenta a los 12 afios de edad en promedio. El vello pubico puede
aparecer simultaneamente pero, en general, aparece de manera mas tardia, unos
seis meses después. El volumen testicular durante el estadio prepuberal es de 1 a
3 ml, un volumen de 4 ml o 2.5 cm de longitud sefala inicio de pubertad, y
volumenes de 10 a 12 ml son caracteristicos de la pubertad media. La mayoria de
los adultos alcanzan los 15, 20 o 25 ml de volumen testicular. El volumen testicular
se puede medir con el orquiddmetro de Prader. El estirén puberal se inicia en el

estadio Il de Tanner, coincidiendo con el crecimiento longitudinal del pene."’
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Trastornos de la pubertad

Pubertad precoz. Se define como el desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios a una edad inferior a 2.5 desviaciones estandar por debajo de la
media con la aparicion de la pubertad antes de los 8 afios en nifias y de los 9 afos
en nifios. '® Se observa una tendencia natural al adelanto debido a cambios
nutricionales y/o ambientales, variando también segun la etnia y el grado de
desarrollo socio-econémico. Es mucho mas frecuente en las nifias que en los

nifios con una proporcion de 3:1."®

Pubertad retrasada. Se considera retardo puberal a la ausencia de caracteres
sexuales secundarios a una edad mayor a dos desviaciones estandar del
promedio, es decir 13 afos en las nifas en quienes no existe desarrollo mamario y
en los nifios si a los 14 afos no presentan crecimiento testicular,
independientemente de la pubarca. También se considera anormal si transcurren
mas de 4 a 4.5 anos entre el primer signo puberal y la menarca, o si los varones
tardan mas de cinco afios en alcanzar un desarrollo sexual completo.” A
diferencia de la pubertad precoz, es mas frecuente en hombres que en mujeres;
puede ser una variante normal del desarrollo (retraso constitucional del
crecimiento), o bien, expresion de una gran variedad de enfermedades crénicas
sisttmicas (enfermedad celiaca, fibrosis quistica, hepatopatias cronicas,
nefropatias, insuficiencia renal cronica, asma, leucemia, anemia cronica,

hipotiroidismo, cardiopatias, entre otras).°

Ginecomastia. Se refiere a un crecimiento benigno del tejido mamario en el
hombre que es secundario a la proliferacion de los elementos ductales; debe
diferenciarse de la presencia de tejido adiposo excesivo llamado lipomastia o
pseudoginecomastia. Es una condicién que se presenta frecuentemente en los
ninos durante la adolescencia llegando a ser hasta de 70%. La causa se relaciona
con el desequilibrio entre la estimulacion estrogénica y la inhibicion de los

androgenos.®®
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Pubertad en el adolescente con enfermedad crénica

La enfermedad crénica se define como aquella que causa alteracion de la salud
fisica, mental o psicolégica por un periodo mayor o igual a seis meses,
modificando de manera secundaria el desempefio social del paciente. La
prevalencia de enfermedades cronicas en los adolescentes no se ha determinado
con certeza, sin embargo se calcula que alrededor de 10% de estos presenta

alguna patologia de evolucion crénica.?’

En los nifios con diversas enfermedades cronicas se ha reportado la presencia de
pubertad anormal de causa multifactorial; generalmente las alteraciones puberales
se acompafan de retraso en el crecimiento que puede ser transitorio con
regularizacién posterior de la tasa de crecimiento hasta alcanzar la talla esperada,

aunque también puede haber pérdidas irreversibles®?

Dentro de las causas que pueden desencadenar pubertad precoz en pacientes
con enfermedades cronicas se encuentran: hamartomas hipotalamicos,
astrocitoma, craneofaringeoma, ependimoma, hidrocefalia, espina bifida,
mielomeningocele, quimioterapia y radiacion entre otras. 2> Cuando el inicio de la
pubertad se presenta a una edad limite (8 afios en las nifias y 9 afios en los nifios)
se habla de pubertad adelantada la cual suele tener un componente genético y no

€S un proceso patolc')gico.24

En los pacientes con padecimientos neuroldgicos como la paralisis cerebral infantil
se ha observado también la presencia de pubertad precoz. En ellos se presentan
alteraciones principalmente de la funcién motora, sin embargo, generalmente hay
asociacion con alteraciones del crecimiento®; se ha sugerido que la maduracién
sexual en los pacientes con paralisis cerebral infantii se encuentra alterada
comparada con la que se presenta en la poblacion sana. Robertson et. al.
realizaron un estudio de cohortes en la que se incluyeron 161 nifias y 260 nifios
con encefalopatia neonatal; se hizo el seguimiento hasta los 8 afos de edad
encontrando que 26 niflas desarrollaron paralisis cerebral, 3 de las cuales (12%)

iniciaron la pubertad antes de los 8 afios sin embargo no sucedié lo mismo con los
14



nifios. 2° Worley et. al. en una encuesta multicéntrica con 207 nifios con paralisis
cerebral de entre 3 y 18 afios detectaron que las nifias iniciaban la pubertad antes
que los nifios pero la completaban mas tarde. Dentro de los resultados se sefala
que a los 3 afos de edad 3% de las nifias de raza negra y 1% de las de raza
blanca presentaban telarca y/o pubarca, incrementandose estas proporciones a
27.2% y 6.7% respectivamente a los 7 afios de edad. Sin embargo los factores
causales no se han establecido claramente.?” Varias comorbilidades y el uso de
medicamentos en este grupo de pacientes puede causar también irregularidades
menstruales; particularmente, el uso de anticomiciales se ha asociado al
incremento de la depuracion de los estrogenos por induccion del citocromo P450 y
los antipsicoticos pueden causar hiperprolactinemia con alteraciones secundarias

de los ciclos menstruales.?®

La pubarca se observa comunmente en nifios con alteraciones estructurales
cerebrales, relacionada con la produccion adrenal de dehidroepiandrosterona
(DHEA-S) por lo que no necesariamente indica inicio o progresion de la pubertad y

usualmente no requiere tratamiento.?

Con relacion a pubertad tardia, esta es la alteracion puberal mas comunmente
reportada en pacientes con enfermedades crénicas. Aunque no se ha determinado
la incidencia en relacidn con las enfermedades crénicas, dada la asociacion de
estas enfermedades con infecciones recurrentes, inmunodeficiencia, alteraciones
gastrointestinales 'y renales, patologias respiratorias, anemia cronica,
endocrinopatias, trastornos de la alimentacidon, entre otras, virtualmente todo
paciente con enfermedad crénica puede presentar pubertad tardia. En muchos
casos es indistinguible del retraso constitucional del crecimiento la cual es mas
comun en los nifios no importando si presentan o no una patologia de fondo. De
forma mas rara, las enfermedades cronicas se acompafian de ausencia total de
desarrollo puberal o presenta detencion.*° El grado de afectacién en cuanto a la
pubertad en pacientes con enfermedades cronicas es variable y depende tanto del
tipo de enfermedad como de factores individuales, asi como la edad de

presentacion de la enfermedad, su duracion y la severidad de la misma.
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Dependiendo de la enfermedad involucrada, el retraso puberal puede ser el
resultado de desnutricidn, deprivacion emocional, incremento en la degradacion de
proteinas, acumulacién de sustancias tdxicas, estrés y efectos secundarios de la
terapia (por ejemplo, detencién del crecimiento linear y disminucion de la

secrecion de LH por el uso de glucocorticoides).’

Un ejemplo se encuentra en las pacientes con diabetes mellitus tipo 1 en quienes
se ha reportado la presencia de retraso en la maduracion puberal; Garcia et al
realizaron un estudio en 38 nifias con diabetes mellitus tipo 1 diagnosticadas antes
de la pubertad quienes fueron manejadas desde su debut con insulina. El inicio de
la pubertad fue de 10.4 afios en promedio, y la edad de la menarca de 12.6 afos.
El tiempo de evolucion de la diabetes fue la Unica variable relacionada de forma
estadisticamente significativa con el retraso puberal; por otro lado el mayor indice

de masa corporal se asocié con adelanto de la edad de la menarca. *

La ginecomastia también se puede presentar en pacientes con enfermedad
cronica, secundario a deficiencia absoluta de andrégenos (hipogonadismo) como
en aquellos que han recibido agentes quimioterapéuticos, radiacion testicular o
craneal, uso de medicamentos como ketoconazol, espironolactona, metronidazol,

insuficiencia renal y dialisis, entre otros.>®
Pubertad en pacientes con insuficiencia renal crénica

Uno de los elementos mas constantes de la enfermedad es la talla baja la cual
puede afectarse independientemente de la fase del desarrollo; mientras mas
avanzada se encuentre la enfermedad mayor sera la disminucion de la talla,
viéndose ésta mas afectada en las nefropatias congénitas comparada con las
adquiridas.* La pubertad tardia puede compensar total o parcialmente esta talla
baja. Los pacientes con insuficiencia renal crénica generalmente presentan
disfuncion gonadal caracterizada por hipogonadismo con algunos rasgos de
feminizacion debido a cambios en la funcién testicular con gonadotropinas
elevadas y niveles bajos de testosterona. La eliminacion de la circulacion de los

esteroides conjugados y las gonadotropinas, particularmente la LH se reduce de
16



manera importante, incrementandose los niveles séricos. Los niveles de prolactina
se encuentran moderadamente elevados en muchos pacientes.*® Esta disfuncion
gonadal no mejora tras el inicio de la dialisis, pero puede revertirse con el
trasplante renal si se alcanza una funcién renal normal. La pubertad puede
retrasarse entre 2 y 2.5 anos en 60% de los nifios afectados; este retraso depende

también de la duracién de la enfermedad.*®

Los pacientes con insuficiencia renal crénica, antes de iniciar el tratamiento
sustitutivo con dialisis o hemodialisis generalmente presentan pérdida de peso por
nausea e hiporexia, y restriccién de la ingesta de proteinas; una vez que se inicia
el tratamiento hay una recuperacion en el estado de nutricién, con normalizaciéon
de la funcion del eje hipotalamo-hipdfisis-gébnada generando. Por lo tanto, se
genera una “pubertad secundaria” que puede llevar a un desajuste transitorio de
los estrogenos y los androgenos desencadenando de esta manera ginecomastia;
la ginecomastia en estos casos se autolimita desapareciendo tras los primeros 12

a 24 meses de tratamiento. 3’
Pubertad en pacientes con cancer

Debido al avance en el tratamiento de los pacientes con cancer actualmente mas
de 70% de los pacientes que han padecido cancer durante la infancia llegan a la
etapa adulta. Sin embargo, el cancer por si mismo asi como el tratamiento
necesario, puede acarrear efectos adversos inmediatos y tardios dentro de los que

se encuentran las alteraciones del desarrollo puberal. %

El tratamiento del cancer incluye cirugia, quimioterapia y radioterapia. La mayoria
de los niflos con tumores cerebrales requieren de cirugia; éstos pacientes no
sufren de problemas endocrinos excepto aquellos con tumores hipotalamicos, del
tercer ventriculo y del area supraselar. El tumor por si mismo, generalmente el
craneofaringeoma, asi como la cirugia que se requiere para su remocion puede
afectar el eje hipotalamo-hipdfisis-génada generando ausencia del desarrollo

puberal o hipogonadismo hipogonadotréfico. En el caso de tumores tales como los
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de células germinales en los que se requiere de la remocion de ambas gonadas

habra falla gonadal y ausencia del desarrollo puberal.®®

Dentro de los medicamentos utilizados en la quimioterapia, los agentes alquilantes
en particular pueden depletar las células germinales en ambos sexos. Esto
provoca de manera secundaria pubertad tardia o ausente en las nifias, no
sucediendo lo mismo en los nifos. La ciclofosfamida, a una dosis acumulada
mayor a 7.5 g/m2 puede provocar dafo permanente a las células germinales en
los testiculos en etapa prepuberal y puberal. Las células germinales ovaricas son
mas resistentes sin embargo las dosis de agentes alquilantes utilizadas en la

preparacion para trasplante de médula 6sea también se asocia a falla ovarica.*’

La radiacion craneal se usa sola o en combinacion con cirugia y/o quimioterapia
para el tratamiento de los tumores cerebrales. También es de utilidad en la
profilaxis a sistema nervioso central en los nifios con leucemia linfoblastica aguda
y linfoma no Hodgkin. La pubertad precoz puede ser secundaria a este tratamiento
y de utilizarse altas dosis se presenta hipogonadismo hipogonadotrofico. Los
efectos de la radioterapia en la funcién enddécrina dependen de la edad del
paciente y de la dosis acumulada. Si se utilizan menos de 12 Gy en los testiculos,
no hay afectacién de la funcion de las células de Leydig; se requieren dosis
mayores de 30 Gy para causar deficiencia de testosterona. En cambio, para que
se presente falla ovarica se requieren dosis mayores a 20 Gy. Debido a los
importantes efectos adversos asociados al uso de radioterapia, ésta se ha

sustituido en la medida de lo posible utilizando en su lugar quimioterapia. *'

De acuerdo a un estudio realizado en 1987 por Leiper et al. en 482 nifos
sobrevivientes de LLA se reportdé que aproximadamente 5.8% de las pacientes en
quienes se habia realizado el diagnéstico antes de los 8 anos de edad y recibieron

tratamiento con quimioterapia, se presenta pubertad precoz.*?
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las alteraciones del desarrollo puberal son comunes en las enfermedades
cronicas, estas alteraciones pueden ser transitorias con regularizacion posterior de
la tasa de crecimiento hasta alcanzar la talla esperada, pero también puede haber
pérdidas irreversibles. Las alteraciones hormonales y las deficiencias nutricionales
se presentan comunmente en el desarrollo de enfermedades cronicas tales como
la insuficiencia renal cronica y el cancer. Los pacientes pediatricos con
enfermedades cronicas generalmente presentan alteraciones propias del
padecimiento (malnutricion, sindrome de desgaste, etc.) que secundariamente
alteran el desarrollo puberal, con mayor frecuencia pubertad retrasada y, en
algunos casos, existen factores que también condicionan pubertad precoz como

puede ser la aplicacion de radioterapia
Es por esta razon que nos realizamos las siguientes preguntas:

¢Cual es la frecuencia de pubertad precoz, pubertad retrasada y pubertad

detenida en pacientes pediatricos con insuficiencia renal cronica y cancer?

¢ Cuales son las caracteristicas clinicas (enfermedad, tiempo de evolucion y
tratamiento) de los pacientes con insuficiencia renal cronica y cancer que

presentan alteraciones del desarrollo puberal?
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JUSTIFICACION

La pubertad es un proceso de cambios fisicos caracterizada por la aparicién de
caracteres sexuales secundarios en la cual el nifo se convierte en adolescente y
adquiere la capacidad de reproduccion sexual, sin embargo, los cambios no se
limitan solo a las caracteristicas fisicas sino que involucran ajustes bioldgicos,
culturales y sociales. Durante la adolescencia el perfil psicolégico es cambiante y
emocionalmente inestable; se establece la identidad sexual mostrando
preocupacion por su atractivo fisico. La Organizacion Mundial de la Salud ha
definido a la salud como un “estado de completo bienestar fisico, mental y social y
no solamente la ausencia de afecciones o enfermedades”. Es por esto que la
atencion del paciente pediatrico con enfermedades cronicas debe enfocarse no

solo al estado de salud fisico sino también al emocional y al social.*?

En el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXl se atiende a gran
cantidad de pacientes con enfermedades cronicas del tipo oncolégico e
insuficiencia renal crénica principalmente. Para logar brindar un tratamiento
integral a estos pacientes es importante conocer la frecuencia de alteraciones del
desarrollo puberal de esta poblacidn e identificar los factores que participan en las
mismas para dar un manejo oportuno y favorecer el desarrollo, a fin de lograr una

mejor integracion a la sociedad.
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OBJETIVO GENERAL

1. Describir la frecuencia de alteraciones puberales en pacientes con
insuficiencia renal crénica y cancer del Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional Siglo XXI

2. Describir las caracteristicas clinicas (enfermedad, tiempo de evolucion y
tratamiento) de los pacientes con insuficiencia renal crénica y cancer que

presenten alteraciones del desarrollo puberal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir la frecuencia de pubertad precoz, pubertad retrasada o detencion

del desarrollo puberal en pacientes con insuficiencia renal crénica y cancer.
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HIPOTESIS

1.

En aproximadamente el 50% de los pacientes con insuficiencia renal
cronica se presentan alteraciones en el desarrollo puberal, siendo en la

mayoria casos la pubertad retrasada.

En aproximadamente el 10% de los pacientes con cancer se presentan
alteraciones en el desarrollo puberal, siendo en la mayoria casos la

pubertad precoz.
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PACIENTES, MATERIALES Y METODOS

Lugar donde se llevo a cabo el estudio. UMAE Hospital de Pediatria Centro

Médico Nacional Siglo XXI, en el servicio de Escolares y Adolescentes.
Fecha de realizacion del estudio. De septiembre a diciembre de 2011
Tipo de estudio. Observacional, transversal y descriptivo

Poblacion de estudio. Pacientes pediatricos en etapa prepuberal con
insuficiencia renal crénica o cancer que acudieron al servicio de Escolares y
Adolescentes de la UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo

XXI durante la fecha de realizacion del estudio.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusién

- Pacientes femeninos mayores a 7 afios y masculinos mayores a 8 afnos
- Pacientes con insuficiencia renal crénica o cancer

Criterios de exclusion

- Que no aceptaran participar en el estudio
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Definicion operativa de las variables

VARIABLE DEFINICION OPERTIVA ESCALA UNIDAD DE
DE MEDICION
MEDICION
Edad Mediante obtencion de la fecha de nacimiento Cuantitativa Afios/meses
se determinaron los afos y meses de vida Continua
transcurridos hasta el momento de Ia
evaluacion
Sexo De acuerdo con las caracteristicas fenotipicas Cualitativa Masculino
de los genitales externos se distinguidé si Nominal Femenino
correspondian al género femenino o masculino
Diagnostico  Por medio de la revision del expediente clinico, Cualitativa - Insuficiencia
de se registré el tipo de enfermedad crénica que Nominal renal cronica
enfermedad padecia el paciente - Tipo de
cronica tumor
Tiempo de Por la revision del expediente clinico e Cuantitativa Afios/ meses
evolucion de interrogatorio directo y/o indirecto se determiné Continua
la el tiempo trascurrido desde el inicio de los
enfermedad sintomas hasta el momento de la exploracion
fisica.
Pubertad El desarrollo de los caracteres sexuales Cualitativa Presente
normal secundarios, en el caso de las mujeres a una Nominal Ausente
edad minima de 8 afios y maxima de 13 afios,
y para los hombres a una edad minima de 9
afnos y maxima de 14 afos, con progresion
entre cada etapa del desarrollo de acuerdo a
la escala de Tanner en un periodo de 6 meses
a un ano.
Pubertad A través de la exploraciéon fisica e Cualitativa Presente
precoz interrogatorio directo e indirecto se buscaron Nominal
datos de desarrollo puberal (pubarca, telarca o Ausente
menarca) en pacientes femeninos menores de
8 afos y masculinos menores de 9 anos.
Pubertad A través de la exploracion fisica e Cualitativa Presente
retrasada interrogatorio directo e indirecto se buscaron la Nominal Ausente
ausencia de datos de desarrollo puberal
(pubarca, telarca o menarca) en pacientes
femeninos mayores de 13 afios o masculinos
mayores de 14 aios
Detencion A través de la exploracion fisica e Cualitativa Presente
de la interrogatorio directo y/o indirecto se determiné Nominal Ausente
pubertad el inicio del brote puberal y si éste se habia

detenido por un periodo igual o mayor a un
ano
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VARIABLE

DEFINICION OPERTIVA

ESCALA
DE
MEDICION

UNIDAD DE
MEDICION

Edad de Se interrogé al padre o tutor acerca de la Cuantitativa ARo0s/ meses
pubarca aparicion de vello pubico en el sujeto de Continua

estudio. Se corroboré ademas por medio de la

exploracion fisica
Edad de Se interrogdé al padre o tutor acerca de la Cuantitativa Afos/meses
telarca aparicion de boton mamario en el sujeto de Continua

estudio. Se corroboré ademas por medio de la

exploracion fisica
Edad de Se interrog6 al padre o tutor asi como a la Cuantitativa Afos/meses
menarca paciente, la fecha de aparicion del primer Nominal

sangrado menstrual
Tratamiento  Por medio de la revision del expediente clinico Cualitativa - Dialisis
de se obtuvo la informacibn acerca del Nominal peritoneal
insuficiencia tratamiento que habia recibido el paciente. -Hemodialisis
renal - Trasplante
cronica renal
Tratamiento  Por medio de la revision del expediente clinico Cualitativa -Tipo de
de cancer se obtuvo la informacién acerca del Nominal quimioterapia

tratamiento que habia recibido el paciente. - Uso de

radioterapia
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Descripcién general del estudio

- Se incluyeron los pacientes con insuficiencia renal cronica y cancer que
acudieron a hospitalizacion al servicio de escolares y adolescentes en el
periodo comprendido de septiembre a diciembre de 2011.

- Se solicité consentimiento informado de manera verbal al padre o tutor
(Anexo 1). Al aceptar los padres, se procedid a solicitar el asentimiento al
paciente, también de manera verbal (Anexo 2)

- Através de la exploracion fisica e interrogatorio tanto del paciente como del
padre, la madre o el tutor se determind si el paciente presentaba o no
caracteres sexuales secundarios de acuerdo a lo cual se estadificé con las
tablas de Tanner y Marshall para el desarrollo puberal.

- Para el proceso de estandarizacion se determiné el grado de desarrollo
sexual de acuerdo a la escala de Tanner por la Dra. Juana Serret Montoya
y el Dr. Miguel Angel Villasis Keever asi como por la residente de Pediatria
Dra. Isis Adriana Moctezuma Rebollo de cada paciente. Se compararon los
resultados de la observacién de esta ultima con la de los doctores Serret y
Villasis hasta que los resultados de las evaluaciones fueron iguales.

- Una vez alcanzada la estandarizaciéon en el caso de pacientes femeninos se
realizd por observaciéon directa comparando con la escala visual del
desarrollo puberal de Tanner para determinar el estadio en que se
encontraban. ** (Anexos 3y 5)

- Envarones ademas de la escala visual, se utilizé el orquidometro de Prader
para conocer el volumen testicular y de acuerdo a los valores establecidos
para cada estadio de la escala de Tanner se determin6 el grado de
desarrollo puberal.*® (Anexos 4 y 5)

- Por medio de la revision del expediente clinico se obtuvieron los datos
generales del paciente como el diagndstico, el tiempo de evolucion de la
enfermedad, tratamiento utilizado, otros diagndsticos relacionados a la
enfermedad de base y tiempo de evolucion de los mismos. En su caso, de

acuerdo con los hallazgos de exploracion fisica (en los pacientes que
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habian iniciado desarrollo puberal), se interrogd al familiar y al paciente
sobre la edad de pubarca, telarca y, en el caso de las mujeres, menarca.

- Agquellos pacientes en que se detectd pubertad precoz y retrasada se
enviaron al servicio de Endocrinologia; a los pacientes con pubertad
detenida se enviaron a Ginecologia Pediatrica para su seguimiento.

- La informacién se recolecto en las hojas de datos disefiadas para tal fin que
se encuentran en el Anexo 6 y 7 de este documento.

Anélisis estadistico

Para las variables cualitativas se utilizaron frecuencias simples y porcentajes,
mientras que para las variables cuantitativas se usé como medidas de tendencia
central la mediana, porcentajes y valores minimo y maximo. Cada uno de los

grupos fueron analizados por separado (insuficiencia renal crénica y cancer).
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ASPECTOS ETICOS

Para la realizacién del estudio se tomaron en cuenta los principios de la
Declaracion de Helsinki adoptada por la Asamblea General, Edimburgo, Escocia,
de octubre del aino 2000 y el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacién para la Salud vigente en México. De acuerdo con este ultimo, en
los articulos 14,16, 17 y 18 se estipula que la investigacion que se realice en seres
humanos debera ajustarse a los principios cientificos y éticos que la justifiquen,
donde deberan prevalecer los beneficios sobre los riesgos predecibles, contar con
aprobacion del Comité de investigacion y ética correspondiente; asi como que se
debera proteger la privacidad del individuo sujeto de investigaciéon. Dadas las
caracteristicas del estudio se considero que la investigacion era de riesgo minimo
ya que se realizaron procedimientos comunes en la exploracion fisica
(determinacion de Tanner). Asi, con base en el articulo 23 del citado Reglamento,
se solicitd el consentimiento informado de manera verbal a los padres del
paciente, explicando el procedimiento de evaluacién y la finalidad del estudio. Al
aceptar los padres, se procedio a solicitar el asentimiento al paciente, también de
manera verbal. Las cartas de consentimiento y asentimiento se presentan en los
Anexos 1y 2.

Los pacientes con alteraciones se canalizaron a las clinicas de Ginecologia o
Endocrinologia pediatricas para atencion oportuna; en todo momento se actud
solamente en interés del paciente. Durante la realizacion de la exploracion fisica

se protegio en todo momento la dignidad e intimidad del paciente.
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RESULTADOS

Variables universales de los sujetos de estudio

Durante el periodo comprendido de septiembre a diciembre de 2011 se estudiaron
132 escolares y adolescentes de los cuales 86 (65%) fueron pacientes con cancer
y 46 (35%) con IRC. Solo tres pacientes del grupo de IRC no aceptaron participar

en el estudio.

En la Tabla 1 se describen las caracteristicas generales de los pacientes. La
mayoria fueron del grupo de cancer, en los cuales predomind el sexo masculino
(58%). Dentro de los diagnésticos mas frecuentes estuvieron linfomas (38.4%),
tumores de SNC (29%) y osteosarcoma (9.3%). La mediana de edad fue de 12
afios 5 meses y la mediana para el tiempo de evolucion de la enfermedad fue de

16 meses hasta el momento de la evaluacién.

En los pacientes con IRC predominé el sexo femenino (56.5%). Solo 5 pacientes
se encontraban en predidlisis (10.9%), y una paciente con diagndstico de IRC
estadio Il (2.2%), en el resto (86.9%) el diagnostico es de IRC terminal. La
mediana para el tiempo de evolucidn de la enfermedad fue de 4 afios 6 meses y
para la edad al momento del diagnéstico, de 8 afios 8 meses. Finalmente, la
mediana del tiempo de vigilancia en el Hospital fue de 13 meses, con un minimo

de 1 mes y hasta 12 anos.

De los 86 pacientes con cancer, al momento de la evaluacién, 45 (52.3%) se
encontraban en quimioterapia, 29 (33.7%) estaban en vigilancia, 10 (11.6%)
fueron de reciente diagndstico. Veintinueve pacientes (34%) recibieron ademas
radioterapia, con 25 sesiones en promedio, la mayoria en craneo y neuroeje,

seguido por solo el craneo. La dosis promedio recibida fue de 45.7 Gy.

Evaluacion del desarrollo puberal

De acuerdo con el interrogatorio, se determiné que en el grupo de pacientes con
cancer, 43 de 86 pacientes (50%) presentaban ya desarrollo puberal y en los

pacientes con IRC, 36 de 46 (78.3%).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes estudiados

Caracteristica

Pacientes con cancer

Pacientes con IRC

N= 86 N=46
n (%) n (%)
Edad (afios) 12.4 (7-16.6)* 10.5 (7.25-16.7)*
Sexo
Hombres 50 (58) 20 (43.5)
Mujeres 36 (42) 26 (56.5)
Lugar de origen
Distrito Federal 29 (33.7) 24 (52.2)
Guerrero 12 (14) 2(4.4)
Estado de México 11 (12.8) 2(4.4)
Morelos 9 (10.5) 6 (13)
Otros 34 (39.5) 16 (34.8)

Tiempo de evolucion

de la enfermedad
Visita
Primera vez
Subsecuente

Edad al momento del

diagnostico

Tiempo de tratamiento

en el hospital

1.3 afios (1 mes-13.3 afos)*

20 (23.3)
66 (76.7)

9.8 (5 meses-15.7 afios)*

10 meses (1 mes -2.1 afos)*

4.5 afios (1 mes-14.5 anos)*

7 (15.2)
39 (84.8)
8.7 afos (1 mes-15.2 afios)*

13 meses (1 mes- 12 anos)*

* Mediana (minimo-maximo)

En la Tabla 2 se muestra la edad de inicio de los caracteres sexuales secundarios,

como se observa en ambos grupos la edad de inicio de la pubertad es similar a lo

que ocurre en la poblacion normal. Sin embargo, hubo casos en los que la telarca

y la pubarca se presentaron antes de los 7 afios pero también hubo en quienes

estos caracteres se presentaron en edades tan avanzadas como los 15 anos.

Tabla 2. Edad de inicio de cada uno de los caracteres sexuales secundarios

Grupo

Sexo

Telarca (afios)

Pubarca (anos)
Menarca (afios)

PACIENTES CON CANCER

PACIENTES CON IRC

N=43 N = 36
MUJERES HOMBRES MUJERES HOMBRES
N=21 N=22 N =23 N=13
Mediana Mediana Mediana Mediana

(min.-méax.) (min.-méax.) (min.-mé&x.) (min.-mé&x.)
11 (6.6-13) - 11.9 (7.5-15) -

11 (7.2-13) 12 (7-15.2) 12 (10-15) 13 (11.2-15.8)
11 (10-13.8) - 12.2 (8-14.9) -
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En el Anexo 8 se muestran los hallazgos a la exploracion fisica de todos los
pacientes. En los pacientes con cancer de las 36 mujeres, 14 (38.9%) se
encontraban en etapa prepuberal; las restantes 22 (61.1%) ya presentaban
desarrollo puberal. En los hombres, 24 (48%) se encontraban en etapa

prepuberal.

En el grupo de pacientes con IRC, solo 3 mujeres (11.5%) se encontraban en
etapa prepuberal, llamando la atencidon que ninguna habia alcanzado todavia
Tanner V ni mamario ni pubico, a pesar de que 12 pacientes (46.2%) tenian mas

de 15 afios. De los hombres, el 70% ya presentaba desarrollo puberal.

Frecuencia de pubertad precoz, retrasada y detenida

Encontramos que 110 pacientes (83.3%) presentaron desarrollo normal, cuatro
(3%) pubertad precoz y 17 pubertad retrasada (12.9%). En cuanto a la evolucién
del desarrollo puberal encontramos que 19 pacientes presentaron detencién del

desarrollo, 11 con cancer y 8 con IRC (Figura 2).

Figura 2. Evaluacion del desarrollo puberal en pacientes con cancer e IRC

100.0%
90.0% -
80.0% -
70.0% -

60.0%
50.0% - H Cancer
40.0% - M IRC
30.0%
20.0% -
10.0% - ﬂ:
0.0% - ———— .
Narmal Precor  Retrasada Detenida

Alteraciones de la pubertad en pacientes con IRC

Pubertad precoz. Solo una paciente (2.2% IC 95%, -0.006 a 0.05), de 7 afios 7

meses presento pubertad precoz con Tanner mamario y pubico Il.
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Pubertad retrasada. En el Anexo 9 se observa que hubo 12 pacientes con retraso
puberal (26%; IC 95%, 0.17-0.34). En la evaluacion del desarrollo puberal
encontramos que dos (16.7%) no habian iniciado desarrollo puberal; en 8
pacientes (66.7%) el brote puberal se presenté después de haberse iniciado la
enfermedad y en 9 (75%) el inicio del tratamiento antecedi6 al brote. La mediana
de edad fue de 15 anos 10 meses, predominando el sexo femenino (58.3%). Solo
una paciente presentd IRC estadio Il con diagndstico agregado de acidosis
metilmaldnica. Todos los pacientes se encontraban con tratamiento sustitutivo
renal, tres de ellos con trasplante renal. El tiempo de evolucibn maximo de la

enfermedad fue de 14 anos, con una mediana de 8 afnos 5 meses.

Pubertad detenida. Ocho presentaron detencion del desarrollo puberal (17.4%; IC
95%, 0.1-0.2). El tiempo transcurrido entre el momento del brote puberal y el de la
evaluacion tuvo una mediana de 4 afos 6 meses (Anexo 10). La mediana de edad
fue de 15 afios 7 meses, con predominio del sexo femenino (87.5%). La mediana
para el tiempo de evolucion de la enfermedad fue de 2 afios 6 meses. En cuatro

pacientes el brote puberal antecedié a la edad del diagndstico de la enfermedad.
Alteraciones de la pubertad en pacientes con Cancer

Pubertad precoz. Se encontraron tres pacientes con pubertad precoz (3.5%; IC de
95% -0.001 a 0.071). Las edades al momento del estudio fueron de 7 afios, 7 afios
9 meses y 11 afos 11 meses, dos pacientes (66.7%) eran del sexo femenino. El
tiempo de evolucion minimo fue de 3 meses y el maximo de 5 afios 2 meses. Sdlo
un paciente tuvo tumor de SNC en quien el brote puberal se presentdé al momento

del diagnostico.

Pubertad retrasada. En el Anexo 11, se puede observar que, de los cinco
pacientes con pubertad retrasada (5.8%; IC 95%, 0.013-0.103), tres presentaron
tumores de SNC, en los otros dos pacientes el diagndstico fue de LNH y en otro
tumor de Wilms; este ultimo tenia antecedente de orquidopexia bilateral en dos
ocasiones. Todos los pacientes recibieron como tratamiento quimioterapia, y tres

radioterapia. Dentro de los medicamentos utilizados estuvieron ifosfamida,
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etopdsido y el cisplatino. En cuanto a la radioterapia, tres recibieron a craneo y

neuroeje, la dosis vario de 55.8 a 91.8 Gy.

Pubertad detenida. Hubo 11 pacientes (12.7%; IC 95%, 0.06-0.19), cuyas
caracteristicas se describen en el Anexo 12. En 7 (63.6%) el brote puberal
antecedié al momento del diagnostico de la enfermedad. Nueve pacientes
recibieron tratamiento con quimioterapia; los medicamentos mas utilizados fueron
el cisplatino y etopdsido en 7 de los 9 pacientes. Solo uno de los pacientes requirid

de radioterapia.
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DISCUSION

En este estudio se describieron las caracteristicas del desarrollo puberal en 132
pacientes escolares y adolescentes con IRC y cancer del Hospital de Pediatria de
Centro Médico Nacional Siglo XXI, asi como la frecuencia de alteraciones de la
misma tales como pubertad precoz, retrasada y detencion de la pubertad. De los
46 pacientes con IRC encontramos 12 pacientes con pubertad retrasada (26.1%),
8 con detencién de la pubertad (17.4%) y uno con pubertad precoz (2.2%). De los
86 pacientes con cancer 11 presentaron detencién de la pubertad (12.8%), cinco

pubertad retrasada (5.8%) y tres pubertad precoz (3.5%).

El proceso diagnéstico y tratamiento de las alteraciones de la pubertad consiste en
una historia clinica detallada, que incluya los antecedentes familiares de pubertad
precoz o retrasada; exploracion fisica completa con mediciéon de talla, peso,
segmentos corporales, estadio de Tanner, asi como datos sugestivos de
desarrollo puberal (cambios en la sudoracion, acné, ginecomastia, galactorrea,
pigmentacién areolar, estrogenizacion de la mucosa vaginal, leucorrea, volumen y
simetria testicular, tamafio del clitoris, etc.). Ademas, en los casos de sospecha de
pubertad precoz, es necesario evaluar la curva de crecimiento para determinar
una posible aceleracion de la velocidad de crecimiento®®. Dentro de las pruebas de
laboratorio es recomendable determinar los niveles séricos de LH y FSH y en el
caso de pubertad retrasada la medicién de prolactina; de los estudios de gabinete:

edad 6sea y ultrasonido abdomino-pélvico *'.

En este estudio, el diagndstico de retraso puberal se realizé basados en lo que se
describe en la literatura, es decir, cuando en las ninas de 13 anos o0 mas no se
encontrara desarrollo mamario y cuando en los nifios de 14 aios 0 mas no hubiera

crecimiento testicular °.

Sin embargo, debido a que el principal diagnostico
diferencial del retraso puberal es una variante normal conocida como retraso
constitucional del crecimiento y de la pubertad, ?° para confirmar el diagnéstico en
algunos casos (casos 10 y 11 del Anexo 8; caso 4 Tabla 5) hubiera sido necesario
realizar un seguimiento por al menos un afo o realizar estudios complementarios,

como determinacion de edad 6sea, niveles séricos de gonadotropinas, prolactina,
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hormonas tiroideas, esteroides sexuales, hormona de crecimiento, asi como
indagar acerca de antecedentes familiares de retraso constitucional de crecimiento

en los padres ™.

Tal como lo pudimos documentar en este estudio, en general, se conoce que en
los pacientes con enfermedades crénicas, la alteracion de la pubertad que se
presenta con mayor frecuencia es la pubertad retrasada ’. Se ha descrito que en
las enfermedades mas graves existe retraso o detencidon de la pubertad '®. Sin
embargo, no existen datos confiables acerca de la frecuencia de retraso puberal
asociado a enfermedades cronicas, probablemente porque se piensa que esta
condicion es una variante normal o algo esperado por la enfermedad, o bien,
porque es poco relevante en el contexto de la enfermedad °'. Las causas
directamente relacionadas con el retraso puberal son diferentes, pero varian de
acuerdo con el tipo de enfermedad o su tratamiento. En particular en los pacientes
con cancer se ha descrito que depende del tipo y localizacion del tumor (en
particular los localizados en el hipotalamo o hipéfisis), o bien, secundario al uso de
quimioterapia o radioterapia (RT). En 3/5 pacientes con cancer en este estudio
tuvieron algun tumor del SNC, de los cuales dos estaban localizados en la region
hipotalamo-hipofisiaria y los tres recibieron RT a encéfalo. El retraso puberal en
pacientes con tumores de SNC puede ser por hipopituitarismo adquirido *2, pero
también la radiacion puede ser otro factor contribuyente. Se describe que la dosis
mayores a 50 Gy incrementan el riesgo de deficiencia de gonadotropinas que
origina el retraso puberal*’; los nifios incluidos en este estudio recibieron dosis de
55.8 a 91.8 Gy. En la mayoria de pacientes con cancer, el tratamiento se baso en
QT sistémica que incluy6 alquilantes (ifosfamida y etopésido), los cuales pueden
depletar las células germinales provocando de manera secundaria pubertad tardia
o ausente. Por ejemplo, con ciclofosfamida, a dosis acumulada mayor a 7.5 g/m?,
se ha reportado dafio permanente a las células germinales en los testiculos en
etapa prepuberal y puberal. Aun cuando, las células germinales ovaricas son mas
resistentes, las dosis elevadas también se asocian a falla ovarica *°. Ademas es
conveniente mencionar que en el paciente con tumor de Wilms, habia como

antecedente la realizaciéon de orquidopexia bilateral; se ha descrito que la
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criptorquidia bilateral puede asociarse a falla gonadal primaria (hipogonadismo
hipogonadotréfico) y el consecuente retraso puberal *8.

Por su parte, el retraso puberal en pacientes con IRC ha sido documentado en
diferentes publicaciones, incluso existen autores que consideran que en
aproximadamente el 50% de adolescentes con IRC, el inicio de la pubertad se

retrasa y la duracién del estiron puberal estd acortada °.

En este grupo de
pacientes se han descrito diferentes factores relacionado con su presencia, tales
como el estado de nutricidon 7, la anemia cronica 18, la propia lesidn renal, la uremia
con las alteraciones hormonales secundarias, asi como las infecciones recurrentes
31 De éstos, la desnutricion es uno de los que con mayor se mencionan y se ha
reportado que tras el inicio del tratamiento sustitutivo con dialisis o hemodialisis, se
regula el estado nutricional y de manera secundaria la funcién del eje hipotalamo-
hipofisis-gonada con lo cual puede iniciar la pubertad; 3" en este estudio todos se

encontraban con tratamiento sustitutivo con dialisis o hemodialisis.

El tiempo de evolucién de la enfermedad es otro factor que contribuye al retraso
puberal; en la mayoria de los pacientes con IRC estudiados fue prolongado,
confirmando lo reportado en la literatura acerca de la relacion directamente
proporcional entre el tiempo de evolucidn de la enfermedad y el retraso puberal 3
En cuanto a la uremia, se ha estudiado que altera la secrecion de LH y genera

hiperprolactinemia, alterando la funcién de GnRH 3% °

. A pesar de que se
menciona que después del trasplante exista una regularizacién del patron de
secrecion de LH *', observamos en tres pacientes con edades al momento de la
evaluacion de 16 afios 7 meses, 16 afos 2 meses y 15 afios 11 meses en quienes
el trasplante se realiz6 a los 7 afios, 7 anos 11 meses y 14 afnos 4 meses
respectivamente, que a pesar del trasplante renal el brote puberal se present6

después de los 14 anos.

Conviene sefalar el caso de una paciente con IRC que se detectd con retraso
puberal pero quien ademas tenia diagnostico de acidosis metilmaldnica. Esta
enfermedad en si no se reporta que genere alteraciones puberales, sin embargo,

la acidosis metabdlica cronica tiene como consecuencia hipercalciuria, con
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hiperparatiroidismo secundario e incremento del catabolismo proteico lo que afecta

significativamente el eje somatotropo.®'

Un punto a destacar es que en el grupo de pacientes estudiadas, se detectd la
falta de inicio de los ciclos menstruales a pesar de ser mayores de 14 afos, o
bien, su ausencia después de 12 meses de evolucidon en una paciente que antes
del diagnéstico de IRC tenia ciclos menstruales normales. Las alteraciones
menstruales (principalmente amenorrea u oligomenorra) en mujeres con IRC es
una condicidn que se ha documentado desde hace afios en adultos, sin embargo,
en pacientes en edad pediatrica existe poca informacion al respecto. Al igual que
el retraso puberal, las alteraciones menstruales también se han relacionado a

hiperprolactinemia °2, la uremia *3, o una funcién ovarica deficiente >*.

Por otro lado, en cuanto a la pubertad precoz, en este estudio se detectaron cuatro
pacientes, de los cuales tres tenian cancer y uno IRC. La pubertad precoz es mas
comUn en nifias que en nifios %°, lo cual concuerda con nuestros resultados, ya
que 3/4 pacientes eran mujeres. En general, se considera que un 80% de los
casos de nifias y en el 40% de los varones la causa es idiopatica 2 Las posibles
causas de pubertad precoz (organicas) en pacientes con enfermedades crénicas
son similares a las que generan retraso puberal, mencionandose ademas a la
hidrocefalia 2. En pacientes con cancer, en ocasiones, la aparicién de caracteres
sexuales secundarios se considera la primera manifestacion de la enfermedad 2.
Esto ocurrié en uno de los pacientes quien era varén y tenia tumor de SNC. El
estado de nutricidn puede precipitar el inicio de la pubertad asociado sobre todo a
obesidad de acuerdo a lo postulado por Frisch y McArthur (teoria de la masa
critica) ; en este estudio de los pacientes con pubertad precoz solo el 25% (uno)

presentd obesidad.

Otro hallazgo interesante en la evaluacion de los pacientes incluidos en este
estudio, fue la deteccién de 19 pacientes (8 con IRC y 11 con cancer) en quienes
se determiné que la progresion del desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios no correspondia con el tiempo esperado a partir del inicio de la

pubertad, por lo que este grupo se considerd que la pubertad estaba detenida. Si
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bien los factores que favorecen la detencion o progresién lenta de la pubertad son

los mismos reportados para la pubertad retrasada, °'

no hay estudios donde se
estudie esta alteracion de manera aislada de manera independiente al retraso

puberal.

De los aspectos relevantes en este estudio es que la deteccion de las alteraciones
de la pubertad descritas, en general, en las notas del expediente clinico no habian
sido documentadas. Solamente uno de los pacientes con pubertad precoz y dos
con pubertad retrasada o detenida ya estaban siendo manejados por el servicio de
Endocrinologia, de este hospital, al momento de la evaluacion. También se
observé que en los expedientes revisados, en las historias clinicas no estaba
descritos los antecedentes sobre el momento de la aparicion de los caracteres
sexuales secundarios o los datos completos de la exploracion fisica para
determinar el Tanner. Por ejemplo, en las nifias generalmente esta descrito el
desarrollo mamario pero no el pubico, mientras que en los varones solo se

describen las caracteristicas del vello pubico.
Implicaciones de los trastornos de la pubertad en las enfermedades créonicas

Dado que los pacientes con enfermedades cronicas presentan dificultades para
enfrentarse a los cambios propios de la pubertad *°, se deben considerar las
repercusiones que las alteraciones en el tiempo de inicio de la pubertad tanto a
nivel fisico como psicosocial . En cuanto a las implicaciones para la salud, la
pubertad precoz puede desencadenar menarca prematura (<10 afios); en un
estudio realizado en EUA se demostrd que la menarca prematura se asocia con el
incremento en el IMC, hiperinsulinemia y presién arterial elevada °>*°. Asimismo,
en estudios epidemiologicos la pubertad precoz se ha asociado con un incremento

57,58,59

en el cancer testicular , pero esta evidencia no ha sido consistentemente

encontrada. %°

En el caso particular de los nifios con IRC, las alteraciones en el inicio y
progresion de la pubertad pueden tener consecuencias importantes agregadas a

las propias de la enfermedad. Si bien los pacientes con IRC, en general, tienden a

38



presentar una talla final baja, la pubertad precoz favorece el cierre temprano de las
epifisis distales de los huesos largos con mayor afectacion en la talla final.
Mientras que la pubertad retrasada puede aumentar los problemas del

metabolismo 6seo °'.

En el area psicosocial, las alteraciones puberales también afectan
importantemente el desarrollo de los pacientes con enfermedades crénicas.
Cuando un nifio desarrolla caracteres sexuales secundarios antes que otros nifios
de su edad, las diferencias son facilmente reconocibles en cuanto a la apariencia
fisica. El simple hecho de presentar desarrollo temprano puede generar
alteraciones en el paciente, por ser mas alto y tener caracteres sexuales
secundarios y un habitus mas maduro que el de sus compaferos. Aunque estas
diferencias pueden ser temporales y “normales”, el impacto en la autoestima y el
sentimiento de separacion de grupo pueden ser significativos. En la pubertad
precoz, hay un riesgo incrementado de abuso sexual y de iniciar vida sexual activa
a edad mas temprana.®? En nifios con pubertad precoz y desarrollo puberal rapido
y progresivo, la maduracién ésea avanzara de igual manera y alterara la talla
adulta. Este fendmeno puede generar gran preocupacion en los padres y requerira

de tratamiento supresivo .

Esta bien establecido que las alteraciones del inicio y de la duracion de los
cambios del desarrollo propios de la pubertad no solo genera problemas
somaticos en la vida adulta, sino también en la aceptacion del individuo por su
grupo ®. Lo cual puede impactar de manera negativa en las estrategias de
adaptacion del individuo, especialmente cuando se enfrenta a una enfermedad
fisica °'. En un estudio realizado por Crowe en 43 nifios y 15 nifias con retraso
constitucional del crecimiento quienes no recibieron tratamiento, encontraron que
58% de los nifios y 80% de las nifias referia haber percibido que el retraso en su

crecimiento afecto su éxito escolar, laboral y social #4%°,

A pesar de los hallazgos presentados en este trabajo, también es conveniente
mencionar qué limitaciones impiden parcialmente generalizar los resultados. El

disefio de este estudio es transversal, lo cual parece inapropiado en funcion de
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que la pubertad es un proceso dinamico, por lo que estudios longitudinales serian
de mayor valor para determinar la frecuencia de las alteraciones de la pubertad.
Asimismo, el estudio de los trastornos de la pubertad no se debe circunscribir a los
datos clinicos, por lo que es necesario realizar estudios de laboratorio y gabinete
para completar el posible factor etiolégico y dirigir el tratamiento. Ademas, en
particular para el grupo de pacientes con cancer, el numero de pacientes incluidos

es muy limitado.

Por lo anterior, consideramos que seria de gran utilidad el seguimiento de los
pacientes con cancer y enfermedad renal cronica para determinar la verdadera
magnitud de los problemas de la pubertad, con revisiones periddicas de manera
ideal cada seis meses o intervalos minimos de un afio para lograr extender la
cobertura de la deteccion, ademas no descartamos que los pacientes que al
momento de la evaluacidon se encontraban sin alteraciones no lleguen a

desarrollarlas en un futuro.
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CONCLUSIONES

1. En general, el desarrollo puberal en los pacientes con cancer e IRC
presenta un comportamiento similar al que se describe en la poblacion

normal.

2. De los pacientes IRC estudiados el 45.7% presentd alteraciones en el

desarrollo puberal, siendo en la principal la pubertad retrasada.

3. De los pacientes con cancer, el 22.1% presentdé alteraciones en el
desarrollo puberal, siendo en la mayoria de los casos detencion de la

pubertad.

4. Es conveniente hacer un seguimiento periédico de la evolucion del

desarrollo puberal de los pacientes con IRC y cancer.

5. Es importante que como parte de la exploracion fisica de todos los
pacientes se incluya la revision y analisis de los caracteres sexuales

secundarios, a fin de mejorar la calidad de atencion.
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ANEXO 1

Carta de consentimiento informado
“FRECUENCIA DE ALTERACIONES DEL DESARROLLO PUBERAL EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA Y CANCER”

Lugar y fecha

Por medio de la presente autorizo que mi: hijo () hija ()

Participe en el protocolo de investigacion titulado: Frecuencia de alteraciones del desarrollo puberal en
pacientes pediatricos con insuficiencia renal crénicay cancer

Registrado ante el Comité Local de Investigacion en Salud con el nimero:

Objetivo del estudio. Se nos ha informado que este estudio tiene como objetivo identificar a los nifios y nifias que
presentan problemas en el desarrollo de los caracteres sexuales, como consecuencia de la insuficiencia renal o el
cancer.

Procedimientos durante el estudio. Se nos ha explicado que como nuestro (a) hijo (a) padece de una de estas
dos enfermedades, entonces su participacion consistira en permitir la realizacion de la exploracion fisica con
revision de los pechos y de los genitales externos. Durante la exploracion de nuestro (a) hijo (a) estaremos con él
(ella) en todo momento y siempre se protegera su intimidad. Esta revision se llevara a cabo en una sola ocasion, y
cuando se detecte que el desarrollo se esta adelantando o retrasando, entonces se le dara una cita en
Endocrinologia o Ginecologia pediatrica.

Riesgos y beneficios. Declaramos que se nos ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos,
inconvenientes, molestias y beneficios derivados de la participacion de nuestro hijo (a) en el estudio.

Se nos ha informado que cada una de las maniobras a realizar para el estudio, forman parte de la atencién habitual
de todos los nifios y nifas, y que el unico inconveniente es que en el momento de la exploracion nuestro hijo (a) se
sienta incomodo (a), pero se nos aclaré que uno de nosotros esteraremos presentes, pero que si él o ella no
desean que sean revisados, entonces no se realizara esta exploracién. Reconocemos que el beneficio de la
participacion de nuestro (a) hijo (a) sera la posibilidad de la deteccién de las alteraciones del desarrollo puberal, a
fin de otorgar un tratamiento oportuno, en caso que sea necesario.

El investigador responsable es la Dra. Juana Serret Montoya, cuyo lugar de trabajo se encuentra en la Jefatura del
servicio de Escolares y Adolescentes, 5° piso del Hospital de Pediatria CMN S XXI, teléfono 5627-6900, ext. 22501,
quien se ha comprometido a darnos la informacion sobre la condicion de nuestro (a) hijo (a) en cualquier momento
durante el desarrollo del estudio. También se ha comprometido a responder a cualquier otro asunto relacionado
con la investigacion o con el tratamiento de nuestro (a) hijo (a).

Entendemos que conservamos el derecho de no participar, o bien, de retirar del estudio a nuestro (a) hijo (a) en
cualquier momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibe en el
Instituto.

La Dra. Juana Serret Montoya me ha dado seguridad de que no se identificara a nuestro (a) hijo (a) en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y que los datos relacionados con la privacidad de mi
familiar o representado seran tratados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme
informacion actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera hacerme cambiar de parecer
respecto a la permanencia de mi familiar o representado en el mismo.

Nombre y firma del padre Nombre y firma de la madre

Dra. Juana Serret Montoya. Matricula 7937202
Investigadora Responsable

Nombre y firma de testigo Nombre y firma de testigo
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ANEXO 2

Carta de asentimiento informado
“FRECUENCIA DE ALTERACIONES DEL DESARROLLO PUBERAL EN PACIENTES PEDIATRICOS
CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA'Y CANCER”

Lugar y fecha

Por medio de la presente yo estoy de acuerdo en participar en el estudio llamado
Frecuencia de alteraciones del desarrollo puberal en pacientes pediatricos con insuficiencia renal
cronicay cancer

Sé que me mis padres han autorizado que sea incluido en el estudio, y se me ha explicado que mi
participacién consistira en permitir la realizacién de la exploracion fisica con revision de mis pechos y
genitales y que durante la exploracién mi padre o madre estaran conmigo en todo momento y siempre se
protegera mi intimidad.

Entiendo que por participar en el estudio, no corro algun riesgo pero es posible que pueda sentirme
incomodo (a) durante la exploracion. Si esto pasara sé que puedo negarme a que me revise

Finalmente me explicaron que puedo no participar en el estudio sin que haya alguna repercusion para mi
o mi familia en cuanto a la atencién que nos brindan en este Hospital.

La investigadora responsable es la Dra. Juana Serret Montoya, quien se ha comprometido a darme la
informacién que necesite sobre el estudio en cualquier momento.

Nombre del paciente

Dra. Juana Serret Montoya. Matricula 7937202
Investigadora Responsable.

Nombre y firma de testigo Nombre y firma de testigo

43




ANEXO 3

Escala de Tanner y Marshall para la evaluacién del desarrollo puberal en la mujer

ESTADIO DE TANNER

MAMARIO

VELLO PUBICO

Prepuberal, no hay tejido
glandular. Areola al nivel
de la piel toracica

Botdbn mamario, tejido
glandular escaso. La
areola se ensancha

mamario
los bordes
mayor

Crecimiento
mas alla de
areolares,
elevacion

Aun mas crecimiento, la
areola y la papila forman
un monticulo
sobresaliendo de los
bordes de la mama

Caracteristicas  adultas.
La areola y la mama se
encuentran en el mismo
plano, la papila sobresale
de la areola

Ausencia de vello pubico

Vello escaso, largo,
ligeramente pigmentado
alrededor de los labios
mayores

Mayor cantidad de vello,
rizado, pigmentado, con
extension lateral

Vello de caracteristicas
adultas sin extension a la
region medial de los
muslos

Vello de caracteristicas
adultas el cual se
extiende a la region
medial de los muslos
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ANEXO 4

Escala de Tanner y Marshall para la evaluacion del desarrollo puberal en el varén

ESTADIO DE TANNER

GENITAL

VELLO PUBICO

Volumen testicular menor
albml

Pene infantil

Volumen testicular 1.6 a 6
ml

Pene sin cambios

Escroto delgado,
aumentado de tamafo,
coloracion rojiza

Volumen testicular de 6 a
12 ml

Escroto
crecimiento

con mayor

Crecimiento del pene en
longitud

Volumen testicular de 12
a 20 mi

Escroto oscurecido,
mayor crecimiento

Crecimiento del pene en
longitud y circunferencia

Volumen testicular mayor
a20 ml

Escroto y pene con
caracteristicas de adulto

Ausencia de vello pubico

Vello escaso, largo,
ligeramente pigmentado
en la base del escroto y
pene

Mayor cantidad de vello,
rizado, pigmentado, con
extension lateral

Vello de caracteristicas
adultas sin extension a la
region medial de los
muslos

Vello de caracteristicas
adultas el cual se
extiende a la region
medial de los muslos
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ANEXO 6

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
Fecha

Nombre:

Numero de afiliacion:

Fecha de nacimiento:

Edad: Sexo: Masculino () Femenino ( )
Lugar de origen:
Diagnéstico:
Tiempo de evolucién de la enfermedad: meses

TANNER
Mamario
Pubico

Genital

Volumen
testicular

Tratamiento recibido:

( ) Dialisis Tiempo
( ) Hemodidlisis...... Tiempo
() Trasplante renal..Tiempo

Medicamentos utilizados:

Otros diagnésticos relacionados a la enfermedad de base y tiempo de evolucién
de estos

Pubarca:
Telarca: Menarca:
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ANEXO 7

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
CANCER
Fecha

Nombre:
Numero de afiliacion:

Fecha de nacimiento:

Edad: Sexo: Masculino () Femenino ()
Lugar de origen:
Tiempo de evolucién de la enfermedad: meses
Diagnéstico:

TANNER
Mamario
Pubico

Genital

Volumen
testicular

Tratamiento recibido:
() Quimioterapia Tiempo
( ) Radioterapia..................... Tiempo

Medicamentos utilizados:

Otros diagnésticos relacionados a la enfermedad de base y tiempo de evolucién
de estos

Pubarca:

Telarca:

Menarca:
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Anexo 8 . Exploracion fisica de los caracteres sexuales secundarios

Grupo PACIENTES CON CANCER PACIENTES CON IRC
N =86 N =46
Sexo MUJERES HOMBRES MUJERES HOMBRES
N= 36 N=50 N=26 N= 20
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Tanner Mamario Pubico Genital Pubico Mamario Pubico Genital Pubico
I 14 (38.9) 20 (55.6) 24 (48) 28 (56) 3(11.5) 5(19.2) 6 (30) 7 (35)
Il 9 (25) 3(8.3) 13 (26) 8 (16) 6 (23.1) 9 (34.6) 2 (10) 3 (15)
1 8(22.2) 4(11.1) 4 (8) 3(6) 13 (50) 7 (27) 4 (20) 1(5)
v 4(11.1) 3(8.3) 8 (16) 7 (14) 4 (15.4) 5(19.2) 7 (35) 8 (40)
\Y 1(2.8) 1(2.8) 1(2) 1(2) - - 1(5) 1(5)

* En el grupo de pacientes con Cancer 8 pacientes (5 mujeres y 3 hombres) con edades entre 11 y 16 afos
quienes refirieron haber presentado pubarca previo al inicio del tratamiento no fue valorable el Tanner pubico
por alopecia secundaria a quimioterapia

** Mediana (minimo-maximo)
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Anexo 9. Pacientes con IRCy pubertad retrasada

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Edad actual 15 afios 16 afios 16 afios 16 afios 15 afios 16 afios 15 afios 16 afios 15 afios 14 afios 14 afios 16 afios
1 mes 7 meses 2 meses 11 meses 4 meses 2 meses 8 meses 10 meses 3 meses
Sexo Femenino Masculino Masculino Femenino Femenino Masculino Femenino Masculino Femenino  Femenino Masculino  Femenino
Diagnostico IRC idiopatica IRC sec. IRC sec. IRC IRC sec. IRC sec. IRC sec IRC idiopatica IRC sec. IRC estadio Il IRC sec. IRC sec.
vejiga vejiga sec. vejiga  vejiga hipoplasia Granulomato glomerulo valvas
neurogénica neurogénica neurogénica neurogénica  renal sis de patia ureterales  hipoplasia
Wegener renal
Tiempo de 8 meses 60 meses 168 meses 108 meses 107 meses 72 meses 36 meses 96 meses 8 meses 144 meses 158 132
evolucion de meses meses
la
enfermedad
Edad al 14 afios 11 afios 2 afios 7 afios 7 afios 10 afios 12 afios 8 afios 15 afios 2 afios 1 afio 5 afios
momento del 5 meses 7 meses 6 meses 4 meses 2 meses 8 meses 3 meses
diagnéstico
Edad de 13 afios 15 afios 15 afios 14 afios 14 afios 15 afios 14 afios 15 afios 14 afios No hainiciado  No ha 15 afios
brote puberal 1 mes 6 meses 4 meses 9 meses iniciado
Tratamiento
Actual Hemo- Trasplante Dialisis Trasplante Trasplante Hemo- Hemo- Hemo- Hemo- Dialisis Hemo- Dialisis
dialisis dialisis Dialisis dialisis dialisis dialisis
Edad al 14 afios 7 12 afos 4 afios 3 12afos 7 afios 11 aflos 2 12 afos 16 afios 15 afios 13 afios 1 afio 8 5 afios 3
momento de meses 2 meses meses 1 meses 4 meses meses 3 meses 1 mes 6 meses 4 meses meses meses
inicio del
tratamiento
de
sustitucion
Tanner
Mamario 3 NA NA 3 4 NA 2 NA 2 2 NA 3
Pubico 2 2 2 4 3 4 3 4 2 1 1 3
Genital NA 3 3 NA NA 3 NA 4 NA NA 2 NA
Menarca No ha iniciado NA NA 15 afios 14 afios NA No ha NA No ha No ha iniciado NA 15 afios
2 meses iniciado iniciado 11 meses
NA= No aplica
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Anexo 10. Pacientes con pubertad detenida e IRC

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8
Edad 15 anos 15 anos 15 anos 16 anos 12 anos 14 anos 15 anos 16 anos
Actual 3 meses 9 meses 8 meses 3 meses 3 meses 11 meses 6 meses 8 meses
Sexo Femenino Femenino Femenino Femenino Femenin Masculino Femenino Femenino
o]
Tiempo de 1 mes 8 meses 24 meses 75 meses 6 meses 36 meses 48 meses 48 meses
evolucion de
la
enfermedad
Edad al 15 afios 15 afios 13 afios 10 afios 11 afios 11 afios 11 afios 12 afios
momento del 2 meses 1 mes 8 meses 9meses 11 meses 6 meses 6 meses
diagnostico
Edad de 9 anos 11 afios 11 afios 12 afios 12 afios 12 afios 11 afios Desconoce
brote puberal 8 meses
Tratamiento
actual Dialisis Ninguno Hemodialisis Hemodialisis Ninguno Hemodialisis Hemodialisis Dialisis
(pre- (pre-
dialisis) dialisis)
Tanner
Mamario 4 3 4 3 3 NA 3 4
Pubico 4 3 4 2 2 3 3 4
Genital NA NA NA NA NA 3 NA NA
Menarca 9 anos No ha 13 afios 12 afios No ha NA 14 afios 13 afios
iniciado iniciado 11 meses
Tiempo 6 afios 3 4 afios 9 4 anos 6 4 afos 3 2 afios 2 afios 11 4 afos 6 Desconoce
transcurrido meses meses meses meses meses meses
desde el
inicio de la
pubertad
* NA= No aplica
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Anexo 11. Pacientes con cancer y pubertad retrasada

Paciente
Edad
Actual
Sexo
Diagndstico

Tiempo de
evolucién de
la enfermedad
Edad al
momento del
diagnostico
Edad de brote
puberal
Tratamiento

1 2 3 4 5
14 afos 9 15 afos 4 15 afos 5 14 afios 10 15 anos
meses meses meses meses 7 meses
Femenino Masculino Masculino Femenino Masculino
Linfoma no Tumor Ependimoma Meduloblastoma Tumor de
Hodgkin germinal mixto Wilms
de glandula
pineal
1 mes 2 afos 4 2 afos 4 anos 11 11 anos 9
meses meses meses
14 afos 13 afos 13 afos 9 anos 3 anos
8 meses 5 meses 11 meses 10 meses
13 afios 15 afios 14 afos 14 anos 14 anos
2 meses 4 meses

Quimioterapia

Quimioterapia
Radioterapia

Quimioterapia
Radioterapia

Quimioterapia
Radioterapia

Quimioterapia

Edad al 14 afos 13 afios 13 afios 10 anos 4 anos
tratamiento 8 meses 4 meses
Tanner
Mamario 3 NA NA 3 NA
Pubico 3 2 4 2 4
Genital NA 2 4 NA 4
Menarca 14 afos NA NA No ha iniciado NA
* NA= No aplica
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Anexo 12. Pacientes con

cancer y detencién de la pubertad

Paciente
Edad
Actual

Sexo
Diagnéstico

Tiempo de
evolucion de
la
enfermedad
Edad al
momento
del
diagnéstico
Edad de
brote
puberal
Tratamiento

Edad al
momento
del
tratamiento
Tanner
Mamario
Pubico
Genital
Menarca

1 2 3 4 6 7 8 9 10 11
15 afios 16 afios 14 afios 14 afios 16 afios 1 11 afios 16 afios 11 afios 14 afios 15 afios 10 13 afios
9 meses 7 meses 1 mes 5 meses mes 1 mes 4 meses 3 meses 5 meses meses 9 meses
Masculino Femenino Masculino Femenino Masculino Femenino Masculino Femenino Femenino Masculino Femenino
Seminoma Macro- Fibroma no Linfoma Osteosarcoma  Linfoma Osteosarcoma Astrocitoma Sarcoma Tumor Tumor germinal
puro de prolactinoma osificante no Hodgkin no Hodgkin sinovial de germinal mixto  mixto de ovario
testiculo multiple parrilla costal de glandula

pineal
24 meses 72 meses 1 mes 51 meses 9 meses 3 meses 8 meses 8 meses 30 meses 12 meses 84 meses
13 afios 10 afios 14 afios 10 afios 15 afios 10 afios 15 afios 10 afios 11 afios 10 meses 14 afos 10 6 afios
9 meses 7 meses 2 meses 4 meses 10 meses 8 meses 7 meses meses 9 meses
12 afios 12 afios 12 afios 11 afios 12 afios 9 afios 1 mes 12 afios 10 afios 12 afios 13 afios 10 afios
9 meses 3 meses 9 meses
Quimioterapia Medico Ninguno Quimioterapia Quimioterapia Quimioterapia Quimioterapia Quimioterapia Quimioterapia Quimioterapia Quimioterapia
Radioterapia

13 afios 16 afios NA 10 afios 15 afios 11 afios 15 afios 11 afios 12 afios 15 afios 7 afios
9 meses 6 meses 4 meses 8 meses 8 meses 1 meses 7 meses

NA 3 NA 3 NA 2 NA 2 3 NA 4

4 4 2 3 NV 3 NV 1 NV NV 4

4 NA 2 NA 4 NA 4 NA NA 3 NA

NA 12 afios NA 11 afios NA No ha iniciado NA No ha iniciado 13 afios NA 10 afios

9 meses

NV= No valorable; alopecia secundaria a quimioterapia. NA = No aplica
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