Caracterizacion de manifestaciones endocrinologicas de pacientes pediatricos con

tumores cerebrales en Clinica Infantil Colsubsidio entre 2008 - 2014

Dra. Adelaida Andrea Reino Escobar
Residente de pediatria Universidad del Rosario

Investigador Principal

Dra. Sandra Maricela Roa Rodriguez
Endocrino6loga Pediatra

Asesor Tematico

Dr. Richard Giovanni Buendia Godoy
Epidemidlogo - Endocrindlogo

Asesor Metodologico

Tesis para optar al titulo de
Especialista en pediatria
Colegio Mayor de Nuestra Sefiora del Rosario
Escuela de medicina y ciencias de la salud

Bogota, D.C. 2017

£

& 4
e

Lxivensioan nen Ros i



Tabla de contenidos

1. Introduccion

2. Planteamiento del problema

3. Justificacion

4. Pregunta de investigacion

5. Marco teorico

5.1 Tumores cerebrales en nifios

5.1.1 Meduloblastomas

5.1.2  Tumores Neuroectodérmicos Primitivos
5.1.3 Astrocitomas

5.1.4 Gliomas

5.1.5 Ependimomas

5.1.6  Craneofaringiomas

5.1.7 Tumores del parénquima pineal

5.1.8 Tumores del plexo coroideo

5.2 Manifestaciones endocrinas de tumores cerebrales
5.2.1 Hipopituitarismo

5.2.2 Déficit de hormona de crecimiento y baja estatura
5.2.3 Hiperprolactinemia

5.2.4 Trastornos de la funcion tiroidea

5.2.5 Deficiencia de hormona adrenocorticotropa
5.2.6 Trastornos de LH/FSH

5.2.6.1 Pubertad precoz

5.2.6.2 Hipogonadismo hipogonadotrofico



5.2.7 Trastornos gonadales
5.2.8 Trastornos de mineralizacion o6sea
5.2.9 Complicaciones metabolicas
5.2.9.1 Diabetes insipida

6. Objetivos

6.1 Objetivos principal

6.2 Objetivos especificos

7. Metodologia

8. Muestreo

9. Criterios de inclusion

10. Criterios de exclusion

11. Tabla de Variables

12. Recoleccion de informacion
13. Andlisis Estadistico

14. Limitaciones y Sesgos

15. Consideraciones éticas

16. Cronograma

17. Presupuesto

18. Resultados

19. Discusion

20. Conclusiones

21. Bibliografia



Indice de tablas
Tabla 1. Descripcion de Variables
Tabla 2. Variables Hormonales

Tabla 3. Valores normales hormonales
Tabla 4. Cronograma de Actividades

Tabla 5. Presupuesto
Tabla 6. Caracteristicas de base de la poblacion estudiada

Tabla 7. Talla y talla medio parental de la poblacion estudiada
Tabla 8. Tumores cerebrales y manifestacion endocrinas
Tabla 9. Pacientes con manifestaciones endocrinas que recibieron o no tratamiento

Tabla 10. Relacion entre pacientes que presentaron manifestacion endocrina, con los que no
presentaron manifestacion.

indice de figuras

Figura 1. Asociacion entre la dosis de irradiacion craneal en la hipéfisis anterior y el déficit
hormonal.

Figura 2. Tipo de tumor cerebral distribuido por géneros

Figura 3. Tipo de tratamiento recibido distribuido por género

Figura 4. Tiempo de evolucion de enfermedad a la primera valoracion endocrinologia
pediatrica

Figura 5. Principales manifestaciones endocrinas, encontradas en el estudio.

Figura 6. Relacion de tipo de tumor cerebral con manifestacion endocrina



Resumen

Introduccion

Debido a nuevas terapias para el tratamiento del cancer en nifios, son mas los
sobrevivientes. Presentan frecuentemente efectos secundarios a agentes especificos. Los
pacientes con tumores cerebrales, por las terapias dirigidas al sistema nervioso central,
tienen mayor riesgo de presentar manifestaciones endocrinas que de no recibir un
diagndstico oportuno y manejo adecuado pueden aumentar la morbi-mortalidad en la
evolucion del paciente.

Este estudio pretende caracterizar las manifestaciones endocrinas en sobrevivientes de
tumores cerebrales, que acudieron a la consulta de endocrinologia pediatrica en la Clinica
Infantil Colsubsidio, Bogota.

Metodologia
Estudio descriptivo, retrospectivo de corte transversal. Se establecio la correlacion entre el
antecedente de tumor cerebral y alteraciones hormonales, que determinarian la presencia o
no de manifestaciones endocrinas con otros factores asociados mediante un anélisis
multivariado.

Resultados

Se incluyeron 30 pacientes, 18 nifias (60%) y 12 nifios (40%) y se encontrd que de estos,
13 y 10 respectivamente, presentaron alguna manifestacion endocrina. Algunos tumores
cerebrales, no presentaron manifestacion, otros una o varias manifestaciones endocrinas, las
mas frecuentes fueron baja talla, diabetes insipida, obesidad, hipotiroidismo central y
pubertad precoz. Hubo valoracidon tardia por endocrinologia pediatrica, después de la
enfermedad 14.9 +/- 23,57 meses.

Conclusion

Los niflos sobrevivientes a tumores cerebrales, pueden tener varias manifestaciones
endocrinas. Se desconoce el momento exacto, en el cual presentaran alteraciones del eje
hipotalamo-hipofisis por lo que deben tener un seguimiento multidisciplinario, guiado
desde el punto de vista hormonal por el endocrindlogo pediatra, vigilando repercusiones
sobre organos endocrinos que pueden tener a su vez repercusiones sistémicas.

Palabras clave:
Tumor cerebral, manifestacion endocrina, sobrevivientes al cancer, nifios.

Summary

Introduction

Because of new therapies for the treatment of cancer in children, more survivors. They
often have side effects to specific agents. Patients with brain tumors, due to therapies
directed to the central nervous system, are at increased risk of endocrine manifestations,
which, if not promptly diagnosed and adequately managed, may increase morbidity and
mortality in patient evolution.



This study aims to characterize endocrine manifestations in survivors of brain tumors, who
attended the pediatric endocrinology consultation at the Colsubsidio Children's Clinic in
Bogota.

Methodology

Descriptive, retrospective cross-sectional study. The correlation between the antecedent of
brain tumor and hormonal alterations was established, which would determine the presence
or not of endocrine manifestations with other associated factors through a multivariate
analysis.

Results

We included 30 patients, 18 girls (60%) and 12 children (40%), and found that of these, 13
and 10 respectively, presented some endocrine manifestation. Some brain tumors showed
no manifestation, others one or more endocrine manifestations, the most frequent were low
stature, diabetes insipidus, obesity, central hypothyroidism and precocious puberty. There
was a late evaluation by pediatric endocrinology, after the disease 14.9 +/- 23.57 months.

Conclusion

Children surviving brain tumors may have several endocrine manifestations. The exact
moment in which they present alterations of the hypothalamus-pituitary axis is unknown, so
they must have a multidisciplinary follow-up, guided from the hormonal point of view by
the pediatric endocrinologist, monitoring repercussions on endocrine organs that may have
systemic repercussions

Keywords:
Brain tumor, endocrine manifestation, cancer survivors, children.



Introduccion
Planteamiento del problema

Los pacientes oncologicos cada vez presentan mayor tasa de supervivencia por la presencia
de nuevas terapias. En Estados Unidos se estima que uno de cada 530 adultos en su segunda
o tercera década de la vida son sobrevivientes al cancer infantil (56). Sin embargo son
muchos los efectos secundarios tardios que pueden presentarse; 75% de todos los pacientes
oncoldgicos y hasta 95% de los pacientes tratados para tumores del sistema nervioso central
desarrollan un efecto tardio; un tercio de ellos desarrollan dos 0 mas complicaciones (3). Se
encuentra mayor niamero de estas en el sistema endocrino hasta el 96% (4) de los casos,
debido a los tipos de tratamiento para controlar estos tumores cirugia, radioterapia,
quimioterapia. Entre las complicaciones mas frecuentes estan la deficiencia de hormona de
crecimiento, insuficiencia de hormona adrenocorticotropa y tirotropa, trastornos de
desarrollo sexual, hiperprolactinemia, hiperparatiroidismo, otros menos frecuentes como
osteopenia y osteoporosis relacionadas con wuso de agentes quimioticticos y
glucocorticoides (5). En pacientes con antecedentes de tumores del sistema nervioso central
en la edad pediatrica, en la adultez se han documentado sobrepeso, obesidad, dislipidemia y

sindrome metabdlico e infertilidad (6, 7).

Es por este motivo importante realizar un seguimiento estricto a los pacientes
sobrevivientes de tumores de sistema nervioso central, ya que se desconoce el momento en
el cual se manifiesten las diferentes alteraciones a nivel sistémico y principalmente
endocrino, que pueden afectar el desarrollo normal y la calidad de vida de nuestros
pacientes pediatricos. Se desconoce el tiempo en el que desarrollan los trastornos
endocrinos, existen diferentes estudios donde se documentan estos posterior a los 5 afos de
realizados los tratamientos para el cancer. En este estudio se quiere describir la evolucion
de las manifestaciones endocrinas en la poblacion de la Clinica Infantil Colsubsidio durante
los ltimos 6 afios en el seguimiento de los pacientes sobrevivientes a diferentes tipos de

tumores cerebrales.



Justificacion

Con el advenimiento de nuevas terapias y perfeccionamiento de técnicas quirtrgicas la
supervivencia del cancer en los nifios ha mejorado considerablemente. Esto genera una
nueva necesidad de evaluar y anticipar la correccion de los posibles efectos adversos
posteriores a la enfermedad y derivados del tratamiento para la misma. Las anormalidades
endocrinoldgicas son uno de los problemas mds comunes y requieren una intervencion
temprana para evitar la repercusion en el desarrollo normal de los nifios y las consecuencias

que estas pueden tener a nivel sistémico y sobre la calidad de vida de estos pacientes.

En la consulta externa de endocrinologia pediatrica de la Clinica Infantil Colsubsidio, se
han detectado pacientes con antecedentes de tumores cerebrales receptores de diferentes
terapias ya sean abordajes quirurgicos, quimioterapia y /o radioterapia localizada o corporal
total, con secuelas que se han manifestado como alteraciones endocrinoldgicas, dadas por

alteraciones que pueden comprometer los diferentes ejes hormonales.

Estas manifestaciones dependeran de la edad al diagnostico, el tipo de tratamiento, dosis y
duracion del mismo; por lo que es importante realizar una deteccidon temprana, seguimiento
y tratamiento oportuno para tratar correctamente las alteraciones hormonales que se
presentan (trastornos del desarrollo, pubertad precoz o retardada, compromiso de la
velocidad de crecimiento y talla final, trastornos tiroideos, obesidad, diabetes insipida,

trastornos gonadales) y lograr asi una evolucion adecuada.

Pregunta de investigacion

(Cudles son las manifestaciones endocrinologicas de los pacientes menores de 18 afios con

tumores cerebrales atendidos en la Clinica Infantil Colsubsidio entre los afios 2008 y 2014?



Marco tedrico
Tumores cerebrales en nifios

La incidencia de cancer en nifios en los paises desarrollados ha aumentado constantemente;
pero esta a su vez viene acompanada de una marcada mejoria en el pronodstico. De acuerdo
con datos europeos, de Estados Unidos y a la clasificacion de cancer infantil las leucemias
en el 34%, los tumores cerebrales en el 23% y los linfomas en el 12%, representan los
grupos diagnosticos mas grandes en menores de 15 afios de edad. El grupo heterogéneo de
los tumores del sistema nervioso central incluye los morfologicamente malignos, semi-
malignos y no malignos. Los astrocitomas (10,5%), los tumores embrionarios (5%),
especialmente los meduloblastomas y tumores cerebrales neuroectodérmicos primitivos) y
los ependimomas (2.2%), son los diagnosticos individuales mas frecuentes. En general los

nifios se ven mas frecuentemente afectados que las nifas (8).

Los tumores cerebrales en nifios son la segunda neoplasia maligna en esta poblacion. La
causa de la mayoria de estos tumores es desconocida, pero existen una serie de condiciones

predisponentes que dan lugar a ciertos tipos de tumores cerebrales.

El manejo de estos pacientes debe ser de forma multidisciplinaria, dada la complejidad de
la patologia, el tratamiento especifico, las secuelas, posibles complicaciones y efectos
adversos que se puedan presentar secundarios al tratamiento determinado para cada

paciente.

Meduloblastomas

El meduloblastoma es el tumor maligno mas frecuente en los niflos y representa
aproximadamente el 20% de los tumores que afectan a los nifios entre los 0 y 14 afios,
existe un pico de distribucion entre los 3 y 4 afios y entre los 8 y 10 afos de edad. Se puede
presentar en adolescentes y adultos jovenes pero con menor frecuencia. La causa es
desconocida; se ha relacionado con sindromes familiares como el Sindrome de Gorlin,
Sindrome de Turcot y el Sindrome de Li-Fraumeni que tienen predisposicion genética para
el desarrollo de meduloblastoma. En general la tasa de supervivencia de los pacientes han

llegado al 70 — 80% a través de protocolos de tratamiento que incluyen combinacion de



cirugia, radioterapia craneo — espinal (nifios > de 3 afios) y quimioterapia (9). La
estatificacion de riesgo estd basada en caracteristicas clinicas; edad al momento del
diagnostico, extension de la reseccion quirurgica, estado metastdsico y caracteristicas
histologicas. Es asi como niflos < de 3 afios, pacientes con residuo tumoral > a 1.5 cm2,
después de neurocirugia y difusiéon leptomeningea al momento del diagnostico se

consideran de alto riesgo y los que no riesgo promedio.

Los sintomas estan relacionados con la obstruccion del liquido cefalorraquideo y la
participacion directa del cerebelo y el tronco cerebral. La cefalea y vomitos causados por el
aumento de la presion intracraneal son inespecificos durante las primeras etapas. Se puede
presentar inestabilidad en un 50 a 80% de los pacientes, esotropia uni o bilateral y
papiledema, torpeza, disminucion del rendimiento académico son otros sintomas que
pueden indicar lesidon cerebelosa. La macrocefalia, letargo inexplicable y la inclinacion de

la cabeza son mas comunes en los bebés.

El diagnéstico de meduloblastoma se sospecha con base a estudios imagenologicos. Una
presentacion tipica es la presencia de masa en sélida en la fosa posterior en la linea media
que parece surgir del cerebelo y ocupa el IV ventriculo. Ocasionalmente puede surgir de la
cara lateral del hemisferio cerebeloso. Mas del 75% de los tumores surgen de forma
centralizada desde el vermis cerebeloso, aunque en nifios mayores hay una mayor
incidencia de tumores dentro de los hemisferios de forma lateral. El diagnostico diferencial
se realiza con ependimoma, astrocitoma pilocitico; en niflos pequefios tumor rabdoide

atipico teratoideo que puede mostrar la participacion del angulo pontocerebeloso.

La intervencion inicial es la remocion completa del tumor primario. La radiacion espinal es
un componente importante de la terapia adyuvante, mostrando mejoria en la supervivencia
y el éxito de tratamiento, seguida de quimioterapia a base de platino. Estos enfoques en
tratamiento han mejorado la supervivencia libre de tumor a 5 afios por encima del 80% en
pacientes con riesgo promedio. Pero tiene un alto costo en los sobrevivientes, se han
observado efectos adversos a nivel neurocognitivo; que conlleva a disfuncion intelectual y
social, sordera neurosensorial, envejecimiento prematuro, aumento del riesgo de eventos

cerebro vasculares, cancer secundario, trastornos endocrinos; el 90% de los pacientes



desarrollan deficiencia de hormona de crecimiento y muchos desarrollan deficiencias de

otras hormonas que requieren suplementacion durante toda la vida.

Tumores Neuroectodérmicos Primitivos

Los tumores neuroectodérmicos primitivos (PNET) son tumores de células primitivas
indiferenciadas de origen neuroectodérmico. Constituyen aproximadamente el 2.5% de los
tumores cerebrales en nifios. Se presenta principalmente en nifios y adolescentes. Aunque
estan situados sobre todo en los hemisferios cerebrales; pueden encontrarse en cualquier
lugar del sistema nervioso central incluyendo fosa posterior, tronco cerebral y médula

espinal.

Debido a la similitud histolégica con el meduloblastoma, los nifios con PNET han sido
tratados en protocolos con reseccidon quirtrgica, radiacion espinal y quimioterapia. El
tratamiento se basa en la edad y grupo de riesgo. Los nifios mayores de 3 - 4 afios se tratan
con cirugia, radioterapia y quimioterapia, en funcion del riesgo definido por enfermedad
metastasica, histologia o enfermedad residual. Los bebés y nifios pequefios son tratados con

radiacion y quimioterapia intensiva.
Astrocitomas

Los astrocitomas de bajo grado surgen en todo el sistema nervioso central, se encuentran
mas frecuentemente en cerebelo seguido por cerebro, estructuras de la linea media
profundas, vias dpticas, tronco cerebral y médula espinal. Los astrocitomas pilociticos son
los segundos tumores cerebrales en nifios mas frecuentes después de tumores embrionarios
en pacientes de 0 — 4 afios de edad, los primeros de 5 — 14 afios de edad y los segundos més
comunes después de tumores hipofisiarios en jovenes de 15 — 19 afios (10). Los resultados
en este grupo de tumores en general son buenos dependen de la extension de reseccion

quirurgica y la clasificacion histopatoléogica.

Son generalmente tumores de crecimiento lento, bien circunscritos. Comprende el 21% de
los tumores en nifios de 0 a 14 afios, 16% de los tumores en nifios de 15 a 19 afios (11). Su
localizacion mas frecuente es en los hemisferios cerebelosos, aunque también se puede

presentar en la via Optica hipotalamica, region del tdlamo y ganglios basales, hemisferios



cerebrales y tallo cerebral, inclusive en la médula espinal. La presentacion de estos tumores

presenta una asociacion con neurofibromatosis tipo I.

Al conseguir una escision completa del tumor no se requiere tratamiento adicional y la
recaida es rara. Sin embargo si hay tumor residual debido al tamaiio, localizacién o el
efecto provocado por la escision completa del mismo, regimenes de quimioterapia y
radioterapia son eficaces aunque no son curativos y lleva a efectos secundarios a estos. La
radioterapia se reserva para pacientes que han agotado tratamiento quimioterapéutico y

opciones quirurgicas.
Gliomas

Glioma optico

Los gliomas de la via optica representan entre el 3 — 5% de los tumores cerebrales
infantiles. Generalmente en la primera década de la vida 75% y 60% son diagnosticados
antes de los 5 afos, se relaciona entre un 11 — 33% con neurofibromatosis tipo 1, esta
asociacion tiene un curso mas benigno pueden ser bilaterales y multifocales; por lo general
dentro de los nervios opticos, pero pueden aparecer en cualquier lugar a lo largo de la via
optica. Los gliomas quiasmaticos en su mayoria no se asocian a neurofibromatosis tipo 1,
tiene un curso mas agresivo y se relacionan con sindrome diencefélico (hipersomnia y
caquexia). Generalmente son gliomas de bajo grado pero su curso clinico y la historia
natural de la enfermedad son muy variables; lo que hace que su tratamiento sea dificil (12).
En imagenes diagnosticas un 25% estan en el disco Optico y los nervios, 40 — 75%
involucra al quiasma, de estos 33 — 60% se consideran lesiones posteriores que también

implican al hipotalamo o al III ventriculo (12).

Los pacientes pueden estar asintomaticos o con sintomas que varian de acuerdo a la
ubicacion. Los pacientes con tumores intraorbitarios pueden presentar proptosis, estrabismo
o pérdida de visidon; mientras que pacientes con tumores intracraneales pueden presentar

pérdida visual, alteraciones hipotalamicas, endocrinas e hidrocefalia obstructiva.

El diagnéstico se confirma con imégenes, el hallazgo caracteristico en radiografias simples

es el agrandamiento de los canales Opticos y una silla turca en forma de J, presentado en los



pacientes entre un 65 — 85%, en la tomografia computarizada cuando el tumor estd en los
nervios se evidencia una delimitada tortuosidad de estos, si esta a nivel quiasmatico se
puede evidenciar una imagen supraselar calcificada. La imagen diagndstica de eleccion es
la resonancia magnética los hallazgos tipicos incluyen una lesion iso o hipointensa en T1
con hiperintensidad en T2 y con el medio de contraste presenta un realce homogéneo. El
seguimiento de progresion y respuesta al tratamiento de los tumores se puede realizar con
resonancia magnética o con tomografia por emision de positrones que puede llegar a

presentar cambios incluso antes que la resonancia.

La quimioterapia se realiza como primera linea para tumores progresivos y radioterapia
para progresivos en pacientes entre 5 — 7 afios. El procedimiento quirtrgico tiene indicacion
en tumores que causen efecto de masa o hidrocefalia y tumores confinados a la drbita o
nervio oOptico unilateral. El tratamiento se divide en observacidn, cirugia, radioterapia,
quimioterapia. Pacientes asintomadticos, con tumores pequeios pueden ser observados, si
por el contrario presentan sintomas pérdida de la agudeza visual, alteraciones endocrinas o
hidrocefalia pueden requerir intervencion quirdrgica agresiva. La radioterapia era la terapia
de eleccion sin embargo a caido en desuso debido a alteraciones secundarias a esta,
endocrinas, cognitivas, desarrollo de nuevos tumores cerebrales y la enfermedad de
moyamoya en pacientes con neurofibromatosis tipo 1(12). La cirugia se realiza en pacientes
cuando el tumor esta limitado al nervio dptico porque genera ceguera. Aunque no se ha
encontrado que la citoreduccién quirtrgica pueda afectar la supervivencia global, la
disminucién del volumen tumoral puede solucionar sintomas como la hidrocefalia
obstructiva o el efecto de masa. Las indicaciones quirirgicas actuales comprenden
afectacion del nervio progresiva, proptosis, ceguera, tumores quiasmaticos bilaterales que
generen efecto de masa o hidrocefalia. Se encuentra contraindicada en tumores infiltrantes.
En pacientes con neurofibromatosis tipo 1 el manejo quirdrgico puede fallar ya que se trata
de una enfermedad difusa, por lo que de acuerdo al paciente y las manifestaciones que
presente se realiza. La quimioterapia se considera tratamiento de primera linea en pacientes
< de 3 anos con enfermedad progresiva o sintomatica. La radioterapia se realiza en
pacientes con gliomas del nervio Optico progresivos, sintomaticos en > de 5 — 7 afios de
edad. Las nuevas técnicas de radioterapia, radiocirugia estereotactica, radioterapia

conformacional se ha asociado con un 79% de tasa de supervivencia a un afio sin que se



presenten tantas alteraciones endocrinas y cognitivas (12). Las recomendaciones actuales
sugieren que nifos < de 7 afios de edad deben recibir quimioterapia como tratamiento de
primera linea, los nifios entre 7 y 10 afios de edad se encuentran en una zona gris de los
pacientes que pueden o no justificar la radioterapia y > de 10 afios recibiran 45 — 50 Gy en

fracciones de 160 — 200 cGy cada uno (12).

Glioma pontino intrinseco

De los tumores cerebrales pedidtricos los tumores del tronco encefélico representan entre
un 10 a 20% de los casos de estos el glioma pontino intrinseco representa el 80% de todos
los tumores del tronco cerebral. Este es uno de los tumores mas letales con tasas de
supervivencia entre el 5 al 10%. El pico de incidencia es entre los 5 y 10 afios y el
diagnostico puede realizarse con base a la historia clinica y hallazgos en la resonancia
magnética. La mayoria de estos tumores se clasifican de acuerdo a la clasificacion

histologica de OMS como fibrilar grado II o gliomas de alto grado 111 — IV (11).

El tratamiento de eleccion es la radioterapia con buena respuesta inicial; sin embargo la
progresion del tumor es inevitable, con adicion de quimioterapia no se ha logrado mejoria

en la supervivencia global.

Gliomas de alto erado

Se definen como tumores de origen glial con un grado III o IV de histologia segin OMS.
Los més comunes son el astrocitoma anapldsico (OMS grado III), glioblastoma multiforme
(OMS grado 1V), hay otros menos frecuentes clasificacion OMS III oligodendroglioma
anaplésico, oligoastrocitoma anaplésico, astrocitoma anaplasico pilocitico y grado IV
glioblastoma de células gigantes y gliosarcoma, otros tumores gliales que tienen histologia
OMS grado II a IV, pero presentan mala evolucidon clinica como gliomas intrinsecos

pontinos, gliomatosis cerebri (13).

Es comun a este tipo de tumores que son dificiles de tratar y no responde igual a la terapia
agresiva, la radiacion y la cirugia son los manejos de eleccidon, presentando una mejor
respuesta los nifios que los adultos. A pesar de las mejoras de los tratamientos existentes

para tratar estos tipos de tumores estos pacientes presentan un pobre pronostico.



Glioblastoma Multiforme

El glioblastoma multiforme es el tumor cerebral méas comiin y maligno en adultos, es poco
comun en los nifios; representa aproximadamente 7 - 9% de los tumores del sistema
nervioso central y 0.6 — 7.9% de todos los glioblastomas (14). En los nifios el pronoéstico es
mejor. Se pueden definir de acuerdo a la morfologia y a la clinica 2 subtipos de
glioblastoma. Glioblastoma primario se caracteriza por un tiempo de aparicion < de 3
meses y ausencia de una lesion pre-existente, siendo este menos maligno, el glioblastoma
secundario con crecimiento mas lento, de varios afos, se encuentran variantes histoldgicas
poco frecuentes de glioblastoma, el subtipo de células gigantes y el gliosarcoma (15).

Entre los factores de riesgo para desarrollar glioblastoma multiforme estdn sindromes
tumorales hereditarios; sindrome de Turcot o sindrome Li-Fraumeni, antecedentes de
radioterapia previa. Pero muchos se originan de forma esporadica sin ningun tipo de
predisposicion genética conocida.

Los signos y sintomas neuroldgicos dependen de la ubicacion del tumor y de su tasa de
crecimiento. Los glioblastomas con frecuencia se presentan sintomas generalizados
causados por la infiltracién difusa del tumor, edema cerebral y aumento de la presion
intracraneal como lo son dolor de cabeza, convulsiones, alteraciones mentales, nduseas y
vomitos (14).

El tratamiento de glioblastoma es una combinaciéon de escision, radioterapia y
quimioterapia. El objetivo de la operacion inicial es la eliminaciéon maxima del tumor,
seguida de radioterapia y quimioterapia. La mediana de supervivencia de los pacientes
pediatricos es de aproximadamente 50 semanas. Sin embargo, aproximadamente 3 - 5 % de

los pacientes viven mas de 5 afios (14).

Ependimomas

Los ependimomas son de crecimiento lento, bien circunscritos, son aproximadamente el
10% de todos los tumores primarios del sistema nervioso central en nifios. Surgen del
revestimiento ependimal del sistema ventricular o el canal central de la médula espinal. El
90% son intracraneal y hasta dos tercios de ellos se producen en la fosa posterior. Hay 2

picos de incidencia uno los 7 primeros afos de vida y el segundo entre la tercera y quinta



década de la vida. La relacion hombre a mujer es entre 1.3 y 2.0. Dentro de la fosa posterior
los ependimomas representan el cuarto tumor mds comin en nifios, después de
meduloblastoma, astrocitoma cerebeloso y glioma del tronco encefalico. Por lo general
crecen fuera del IV ventriculo a través de los agujeros de Luschka y Magendie hacia el
angulo pontocerebeloso y a través del agujero occipital en el canal cervical superior
alrededor de la médula espinal. En la resonancia magnética son heterogéneos, irregulares,
contienen quistes, calcificaciones y hemorragia ocasional. Los ependimomas varian desde
tumores bien diferenciados sin anaplasia, mitosis raras o ausentes, pleomorfismo leve hasta
lesiones altamente celulares con actividad mitdtica, anaplasia, proliferacion microvascular
y necrosis pseudoempalizada. Generando asi diferentes grados de tumores de acuerdo a la

estadificacion de la OMS, para clasificar su tratamiento, prondstico y riesgo de recaida.

El tinico factor prondstico en el manejo del ependimoma es la extension de la reseccion del
tumor; ya que mejora la tasa de supervivencia. Depende del grado, compromiso y
localizacion del tumor. Procedimientos quirrgicos agresivos pueden dar buen pronodstico
pero generar paralisis de los nervios craneales inferiores con los efectos secundarios
propios de la misma. La radioterapia postoperatoria local aumenta la supervivencia global
de los pacientes aproximadamente de 60 a 85%. Aunque tienen buena respuesta a la

quimioterapia, su contribucion a la supervivencia global, no se ha demostrado.

Craneofaringioma

Los craneofaringiomas son tumores benignos de crecimiento lento, localizados en la region
selar y paraselar del sistema nervioso central. Presenta una incidencia entre 0.13 hasta 2 por
100.000 habitantes por afio con una prevalencia de 1 a 3 /100000 habitantes, no se presenta
variacion en cuanto al sexo o la raza. La distribucion por edad presenta 2 picos en nifios de
5 a 14 anos y en adultos de 65 — 74 afos de edad, en los nifos representa el 5% de todos los

tumores cerebrales y el 50% de los tumores de la silla turca (16).

Presenta sintomas como cefaleas, alteraciones visuales y a nivel endocrinologico se puede
evidenciar alteraciones en el crecimiento, hipotiroidismo, diabetes insipida, amenorrea,
alteraciones puberales y obesidad. En general se presenta un retraso de 1 — 2 afios entre el

inicio de los sintomas y el diagnostico. El diagndstico neuroradiologico se basa en 3



componentes del tumor (quistica, sdlida y calcificada) y su localizacion en la silla turca. El
diagnostico definitivo por el reporte patoldogico de la muestra quirurgica. El tratamiento
actual es la escision total macroscopica del tumor; si no hay invasion hipotalamica, si esta
presente se realiza una colectomia subtotal con radioterapia postoperatoria. Los pacientes
con antecedente de este tumor presentan una supervivencia en promedio de 5 afios,

asociado a morbilidad dada por alteraciones neuroldgicas y disfunciones endocrinas (16).

Tumores del parénquima pineal

Los tumores del parénquima pineal son los tumores malignos mas comunes después de los
tumores de células germinales que se producen en la region pineal. Estos incluyen
Pineoblastoma, que se produce principalmente en la infancia, Pineocitoma, y los Tumores
del Parénquima Pineal Mixtos.

El enfoque terapéutico es multimodal. Se puede realizar biopsia estereotactica para
establecer el diagnostico.

El Pineoblastoma es la variante mds maligna, se considera un subgrupo de los tumores
neuroectodermicos primitivos. Los datos han demostrado que los resultados de
supervivencia de la terapia combinada de quimioterapia y radiacion en la region pineal se
acercan al 70% a los 5 afios, similar al observado para el meduloblastoma.

El abordaje del Pineocitoma generalmente es quirargico (17).

Tumor del plexo coroideo

Los tumores del plexo coroideo representan el 2 - 4% de los tumores del SNC en nifios. Son
el tumor mas frecuente del SNC en menores de 1 afio de edad y representan el 10 - 20% de
los tumores del sistema nervioso central en los nifios. Son neoplasias epiteliales
intraventriculares que surgen del plexo coroideo; se presentan predominantemente en la
region supratentorial en los ventriculos laterales. Los signos y sintomas se presentan
debido al aumento de la presion intracraneana; los bebés pueden presentar macrocefalia y
déficits neurologicos focales.

Entre las lesiones tumorales pertenecientes a este grupo se encuentra el Papiloma del plexo
coroideo (grado I de la OMS), el mas comun de este grupo, el cual es una lesion bien

circunscrita en neuroimagen. Carcinoma del Plexo coroideo (OMS grado III) es un tumor



maligno con potencial metastdsico que se puede diseminar a través del liquido
cefalorraquideo; se caracteriza por presentar: pleomorfismo nuclear, de alto indice mitético,
y el aumento de la densidad celular. Los tumores se asocian con el sindrome de Li-
Fraumeni. El Virus de simio 40 (SV40) puede jugar un papel etioldgico en los tumores del
plexo coroideo.

Después de la reseccion quirargica completa, el porcentaje de curacion para el papiloma del
plexo coroideo se acerca al 100%, mientras que para el carcinoma del plexo coroideo se
aproxima al 20-40%.

Estos pacientes se benefician de la terapia de radiacion y / o quimioterapia para un mejor

control de la enfermedad especialmente para el carcinoma del plexo coroideo (17).



Manifestaciones endocrinas de tumores cerebrales

El eje hipotalamo hipofisiario es altamente sensible modificaciones que se hagan a este
nivel o cercano a este, es asi como en los pacientes con tumores cerebrales, se presentan
diversas alteraciones, secundarias al tratamiento. La localizacion del tumor y el area
extirpada, edad de aparicion, histologia del tumor, uso de esteroides después del
diagnostico, asociacidn con quimioterapia, endocrinopatias previas y la radioterapia,
pueden generar alteraciones en la produccion hormonal normal, el compromiso secundario
a la radioterapia dependera de las dosis acumuladas y su progresién en el tiempo. Asi
mismo también se pueden ver afectadas la glandula tiroides y las gonadas. El riesgo de
presentar disfuncion endocrina se incrementa cuando existe la combinacion de

quimioterapia y radioterapia (19).

En el estudio de sobrevivientes de cancer en la nifiez, realizado en Estados Unidos, una
corte multiinstitucional de 14,290 pacientes en 5 afios, se analizaron las diferentes
manifestaciones endocrinas que podrian tener estos pacientes con diferentes tipos de cancer
infantil, encontraron que el 44% de los pacientes tenian una anomalia endocrina, el 16,7%
tenian dos y el 6,6% tenian tres o mas. De todos los tipos de cancer, los sobrevivientes de
linfoma de Hodgkin tuvieron los niveles mas altos de anomalias endocrinas (60,1%),
seguidos por los que presentaron neoplasias malignas del SNC (54%). Las alteraciones
hormonales inician por déficit de hormona de crecimiento, seguido por deficiencia de
hormona tiroestimulante, gonadotrofinas y hormona adrenocorticotropa. Estos hallazgos

destacan la necesidad de un monitoreo endocrino a largo plazo de estos pacientes (49).

Los pacientes con tumores cerebrales, dependiendo del tipo que presenten, reciben como
tratamiento, cirugias, quimioterapia y radiacion craneal, los cuales se pueden utilizar como
terapia Unica o combinacion de varias de ellas. Es asi como dependiendo de estos pueden
presentar las diversas manifestaciones endocrinas.

Si el tratamiento recibido fue radiacion craneal. El impacto que genera dependera del
campo afectado, la dosis total, y el horario. Ademas debe tenerse en cuenta que de acuerdo
a la radiacion total recibida, se presentard el desarrollo de deficiencias hormonales de la
pituitaria. El eje mas sensible a la radiacion es el de la hormona de crecimiento y puede ser
afectada a dosis de 18 Gy. A dosis hipotaldmicos de radiacion > 40 Gy, pueden verse
comprometidas la secrecion de gonadotropina, corticotropina, y tirotropina. La edad del
paciente en el momento que recibio la radiacion puede afectar el grado de dafio



hipotaldmico-hipofisario, entre mas joven lo reciba mayor efecto nocivo y presentard mas
pronto los déficit hormonales que generardn las manifestaciones endocrinas (55).

Los efectos de los agentes quimioterapéuticos sobre el sistema endocrino son menos
extensos que los efectos de la radiacion. Los agentes alquilantes, metales pesados, y
alquilantes no clasicos causan disfuncion gonadal masculina y femenina. La ciclofosfamida
es uno de los agentes alquilantes mas comunmente utilizados en los protocolos de
tratamiento para canceres pediatricos; hombres tratados con dosis acumulativas > 7,5 g /
m * estdn en mayor riesgo de toxicidad gonadal. La disfuncion gonadal femenina como
resultado de agentes alquilantes puede resultar en la pubertad retardada o detenida,
menopausia prematura, o infertilidad. El uso de agentes antimetabolitos (metotrexate) y
corticosteroides (prednisona y dexametasona), altera el metabolismo 6seo porque dificulta
la adquisicion de la masa 6sea maxima y aumenta el riesgo de aparicion precoz de
osteopenia (55).

La sensibilidad a la radiacion es diferente para cada eje hipotaldmico-hipofisiario (Figura
1). El eje somatotropico es el mas sensible, seguido por el eje FSH-LH, mientras que el
ACTH y el TSH, sus células productoras son las mas resistentes. Se ha demostrado que
una dosis unica de 3 Gy puede perjudicar in vitro la secrecion de GH y prolactina por las

células de la pituitaria, mientras que las células secretoras de TSH eran resistentes a dosis

superiores a 10 Gy (51).

18-24 Gy == GHD

FSH/LH deficiency

30-50 Gy mmmfiee=— GHD +< ACTH deficiency
TSH deficiency

>60 Gy === Panhypopituitarism

= 4 Hypothalamus/
gt pituitary gland

Figura 1. Asociacion entre la dosis de irradiacion craneal en la hipofisis anterior y el déficit

hormonal. Modificada de Rutter et al 2007 (50, 51)

Deben tenerse en cuenta los siguientes sintomas, para referir de manera oportuna a

evaluacion endocrina; tasa de crecimiento lenta, fracaso en la recuperacion del



crecimiento, alteracion puberal, obesidad, fatiga persistente, polidipsia o poliuria, piel seca,
cabello quebradizo, galactorrea; menstruacion anormal, disfuncion sexual, fracturas de
fragilidad. Los pacientes asintomaticos con riesgo de endocrinopatia por el tipo de cancer
presentado y la terapia que recibieron para el mismo, deben tener un seguimiento anual.
Este debe incluir una revision para los sintomas endocrinos; valoracién antropométrica y
velocidad de crecimiento, peso, IMC, evaluacion nutricional, incluyendo los niveles de
calcio y vitamina D, evaluacion de la etapa puberal, volumen testicular y ritmo de la
pubertad, medicion (a los 11 afios) de los niveles de LH, FSH y testosterona o estradiol,

medicion de los niveles de TSH y T4 libre (52).

Hipopituitarismo

El hipopituitarismo se caracteriza por la pérdida de funcion de la glandula hipofisis
anterior: la cual se encarga de la produccion de la hormona foliculo estimulante (FSH) y la
hormona luteinizante (LH) (conocidas como gonadotropinas), la hormona del crecimiento
(GH), corticotropina, tirotropina, y la prolactina. El 16bulo posterior es responsable de la
liberacion de dos hormonas, la vasopresina (hormona antidiurética) y la oxitocina, que son

importantes sobre todo para la regulacion del balance de agua y el parto, respectivamente.

El término, hipopituitarismo, describe la deficiencia de una o mas de las hormonas de la
hipofisis anterior o posterior. Panhipopituitarismo indica la pérdida de todas las hormonas
hipofisarias, pero se utiliza en la practica clinica para describir a los pacientes con
deficiencia de GH, gonadotropinas, corticotropina, y tirotropina en los cuales la funcion
hipofisaria posterior se mantiene intacta. El impacto clinico de hipopituitarismo puede
variar y esta determinado por la edad en que la condicion ocurre, su rapidez de inicio, el
sexo del paciente, la causa subyacente, y el patron de deficiencias hormonales (20).

El hipotadlamo es mas sensible a la radiacion y se ve afectado por dosis mas bajas de
radiacion craneal que la hipéfisis. Con dosis de irradiacion craneal menores a 50 Gy; el
sitio primario de dafio de la radiacion es el hipotalamo, y por lo general se asocia con
déficit de hormona de crecimiento aislado, dosis mas altas también pueden producir dafio
directo en la region anterior de la hipofisis que lleva de forma temprana a deficiencias

hipofisiarias multiples (21).



El hipopituitarismo puede desarrollarse de meses a afos, es documentada entre el 20 al
50% después de 5 afios de haber recibido radiacion directa en la region hipofisiaria. De
acuerdo con un estudio desarrollado por Minniti et al el hipopituitarismo de novo se
desarrolld con dosis de 45 — 50 Gy con una tasa de 57% a los 5 afos, 78% a los 10 afios y
85% a los 15 afos, distribuido en alteraciones gonadales, tiroideas e insuficiencia de
cortisol. Datos retrospectivos sugieren que el hipopituitarismo presentado por la radiacion
se relaciona a su vez con la dosis y el sitio de radiacion, si esta es a nivel de tallo

hipofisiario o el hipotdlamo aumenta el riesgo para desarrollar alteracion endocrina (19).

La disfuncion hipotalamo-hipofisaria secundaria a la radiacion es también dependiente del
tiempo. Hay un aumento en la frecuencia y severidad de los déficits hormonales con un
intervalo de tiempo mas largo después de la radioterapia. Es un proceso progresivo que
puede ser atribuido a los efectos retardados de la radioterapia sobre el eje o el desarrollo de
la atrofia hipofisiaria secundaria. Es por esto que los pacientes requieren un seguimiento
continuo con pruebas anuales de la funcion hipofisaria en pacientes tratados con radiacion

craneal para tratamiento de tumores cerebrales (21).

Déficit de hormona de crecimiento y baja estatura

El trastorno que aparece mas frecuente y de forma mas temprana es el déficit de hormona
de crecimiento, determinado por la medicion de las concentraciones de IGF-I. La causa de
la alteracion en el crecimiento es multifactorial, déficit de hormona de crecimiento,
nutricion inadecuada, hipotiroidismo, insuficiencia en la ganancia de altura en la pubertad
debido al hipogonadismo, terapia con corticoesteroides, dafio directo de radioterapia sobre

la columna o los huesos largos, drogas citotoxicas.

Tiene una prevalencia de alrededor del 12,5 %, aumentando esta en pacientes expuestos a
radiacion craneal en dosis altas, como se encuentra en los pacientes con antecedente de
meduloblastoma quienes pueden presentar una incidencia acumulada de déficit de hormona

de crecimiento mayor al 90 % a los 4 afios de seguimiento (56).

La deficiencia de hormona de crecimiento genera en los nifios retraso en el crecimiento,

pero si se manifiesta en etapas mas tardias los pacientes pueden presentar disminucion de la



masa muscular y de la fuerza, obesidad visceral, fatiga, deterioro de la atencioén y la
memoria, disminucion de la calidad de vida, adicionalmente podrian presentar dislipidemia

y aterosclerosis prematura(22).

La baja talla se relaciona con bajas concentraciones de IGF-I, sin embargo esta varia de
acuerdo a la edad del paciente al momento del diagndstico del tumor. La deficiencia de la
hormona de crecimiento se debe a un dafio directo del hipotdlamo debido a la localizacion
del tumor, o del tipo de tratamiento realizado, cirugia o radioterapia. Aproximadamente el
40% de los adultos tratados en la infancia por un tumor cerebral presentaron baja altura
(por debajo de percentil 10) (23). La baja talla es una consecuencia tardia al déficit de
hormona de crecimiento, se debe detectar desde antes por una desviacion en el
comportamiento de la talla del nifio y la velocidad de crecimiento. En caso de retraso del
crecimiento se utilizan pruebas de concentraciéon y la estimulacion de hormona de

crecimiento IGF-I (5, 24,25).

La radioterapia craneal especialmente en la zona hipotdlamo hipofisiaria y la radiacion en
la zona espinal son factores de riesgo para la restriccion del crecimiento y la baja estatura
(23). Una dosis acumulativa de 16,1 Gy en el hipotdlamo seria considerada la dosis media
de radiacion para lograr un 50% de riesgo de déficit de hormona de crecimiento a los 5
anos (26).Este déficit también se puede observar dentro de los 5 afos con la radioterapia
externa, cuando las dosis exceden 30 Gy, sin embargo después de dosis bajas entre 18 y 24
Gy, puede no desarrollar alteracioén a los 10 o més afios (25). Segin un estudio realizado
por Darzy y col se realizd un andlisis de la secrecion espontanea de hormona de
crecimiento en adultos que recibieron radioterapia craneal en la infancia hasta 40 Gy y en
controles normales y concluyeron que la disfuncion neurosecretora era muy rara incluso
inexistente en los adultos (27). Cuando se administraron dosis mayores entre 30 — 50 Gy,
aproximadamente del 50 — 100% de los pacientes presentan insuficiencia de hormona de
crecimiento, en relacion con la edad el esquema administrado y el tiempo transcurrido post
radioterapia 80 % se afectan dentro de los 5 afios, dosis mayores 50 — 70 Gy el 100% de los
pacientes a los 5 afios de seguimiento presentan insuficiencia de hormona de crecimiento

(28,29)



En algunos pacientes con antecedentes de meduloblastoma y ependimoma la irradiacion
sobre la columna tiene un papel importante, porque condiciona a pérdidas de hasta 9 — 10
cm, si la irradiacion ocurre al afio de edad y de 7 cm, si se produce a los 5 afios (30). En el
estudio realizado por Ogilvy-Stuart y Shalet evidenciaron que los pacientes diagnosticados
con meduloblastoma y que recibieron como tratamiento radioterapia craneoespinal, pueden
tener un crecimiento desproporcionado, en el cual la columna vertebral es mas corta que
las piernas. Tanto las piernas como la columna vertebral responden al tratamiento con
hormona de crecimiento, sin embargo la columna vertebral responde menos por el dafio en

el crecimiento causado por la irradiacion (46).

El antecedente de tumor cerebral en la infancia se asocid con deficiencia de hormona de
crecimiento pre radioterapia en 22% de los casos de tumores ubicados en la fosa posterior,
33% en hemisferios cerebrales, 40% en tdlamo, 50% en hipotalamo/ via dptica y 88% en la

region selar (31).

Dada la complejidad de la endocrinologia en nifios, se recomienda que nifios que reciben
irradiacion craneal deban someterse a evaluacion del crecimiento y estado puberal cada 6
meses. Si se observa una disminucion en la velocidad de crecimiento o evidencia de la
pubertad precoz, el nifio debe ser referido a un endocrindlogo para que la evaluacion formal

de la funcién hipofisaria puede llevarse a cabo (20).

Pacientes sobrevivientes que recibieron exclusivamente quimioterapia presentan
aproximadamente 2% deficiencia de hormona de crecimiento evidenciada por baja

velocidad de crecimiento (31).

Se debe realizar una adecuada evaluacion antropométrica del paciente, la cual se puede
completar con exdmenes, como lo son la edad 6sea, para evaluar la madurez esquelética y
comparar con su edad cronoldgica. Una edad 6sea retardada puede indicar que hay un
crecimiento mas lento, mientras que una edad 6sea avanzada puede indicar que ha ocurrido
un crecimiento significativo, por lo que se puede comprometer el crecimiento y la altura

final del nifio (45).



El Instituto Nacional de Excelencia en Salud y Atencién (NICE) (2015), apoya el uso de
Hormona de crecimiento en supervivientes de cancer infantil, en cuyos casos y después de
una valoracidn y pruebas dinamicas apropiadas y reconocidas, se demuestre deficiencia. A
diferencia de los nifios sin antecedentes clinicos de cancer, este grupo de pacientes debe

someterse a una prueba de estimulacion (45).

Los nifios pueden beneficiarse de terapia de reemplazo de hormona de crecimiento, para
corregir el deterioro del crecimiento y de la talla final; sin embargo el tratamiento no

elimina el riesgo de baja talla en la edad adulta (23).

Existe un riesgo tedrico que la terapia de reemplazo con hormona de crecimiento puede
aumentar el riesgo de recaida tumoral, o en el desarrollo de un cancer secundario.

En el meta-andlisis realizado por Wang, Zhi-Feng et al, indicaron que la terapia con
hormona de crecimiento no estd asociada con un mayor riesgo de recurrencia para los
tumores cerebrales pediatricos, con un RR combinado de 0,470 (IC del 95% 0,372-0,593).
Ademas encontraron que al parecer la terapia con hormona de crecimiento puede reducir el
riesgo de reaparicion tumoral, sin embargo los mecanismos relacionados con esto, no estan
completamente entendidos, por lo que debe seguirse investigando. En este mismo estudio
se realizo el andlisis de subgrupos para los diferentes tipos de tumores cerebrales,
encontrando asi que en los pacientes con antecedente de meduloblastoma y de astrocitoma,
la terapia con hormona de crecimiento disminuy¢ la recurrencia tumoral, mientras que en
pacientes con ependimomas, no se encontré ningun efecto. Describen también que la
terapia con hormona de crecimiento, estd asociada con un mayor riesgo de neoplasia
secundaria para tumores cerebrales pediatricos, con un RR combinado de 1,838 (IC del
95%: 1,053-3,209). Sin embargo, solo fueron tres estudios los que proporcionaron esta
informacion, los cuales tenian un tamano de muestra pequefio, y las conclusiones no eran
ciertas, segin lo referido por los autores, por lo que son necesarias otras cohortes
prospectivas (47). Esto también ha sido corroborado en las bases de datos KIGS y NCGS
quienes realizan un monitoreo exhaustivo de la seguridad y la eficacia de la hormona de
crecimiento recombinante en los pacientes que la reciben y este seguimiento ha
proporcionado una evidencia de que ni la recidiva tumoral de leucemia (de novo o recaida),
o neoplasicas extracraneales no leucémicas estan asociados con la terapia de hormona de
crecimiento (48).

Hiperprolactinemia



Los pacientes con tumores supraselares antes de recibir tratamiento pueden presentar
hiperprolactinemia en un 15% (32). Puede afectar hasta el 30% de los sobrevivientes de

tumores cerebrales en nifios tratados con dosis altas de radioterapia craneal (56).

La prolactina es inhibida predominantemente por la dopamina, los niveles de prolactina con
frecuencia se elevan en presencia de enfermedad hipotdlamo - hipofisiaria debido a la

compresion o transeccion del tallo hipofisario (20).

Es un hallazgo caracteristico de tumores hipofisiarios especialmente los prolactinomas y
otros tipos de tumores que alteran el transporte de la dopamina del hipotalamo a la
hipofisis, también se puede asociar de forma ocasional a déficit de gonadotrofinas en
pacientes que recibieron radiacion craneal. La hiperprolactinemia generalmente es
asintomatica y se detecta mediante laboratorios rutinarios, si se presentan niveles elevados

debe tratarse porque puede alterar la fisiologia reproductiva posteriormente (31).

Dosis altas de irradiacion hipotaldmica alrededor de los 50 Gy se han relacionado con la

aparicion de hiperprolactinemia (25); debido a la reduccion en la inhibicion de la dopamina.

En nifios la elevacion es leve y menos frecuente que en el adulto. En la mayoria de los
casos, es una hiperprolactinemia subclinica con disminucioén paulatina posiblemente por
destruccion generada por la radiacion sobre los lactotropos (28). Cuando el tratamiento es
dirigido al hipotdlamo y las dosis son mayores a 50 Gy se puede producir una
hiperprolactinemia marcada con sintomas como galactorrea y supresion del eje hipotalamo

hipofisis gonadal (30)

Trastorno de la funcion tiroidea

Las anomalias tiroideas se han observado por efecto del tumor antes del tratamiento,
pacientes con tumores hipotalamicos o del quiasma dptico pueden presentarlo en un 17% y
si son de localizacion supraselar hasta un 100% (32). La prevalencia de trastornos de la
funcion tiroidea se ha informado en 7.5 a 9.2% en los sobrevivientes de tumores del sistema
nervioso central y los tratados con radioterapia craneal (56).

Los trastornos tiroideos son frecuentes después del tratamiento oncoldgico en los nifios. La

deficiencia de la hormona tiroidea no se ve influenciada por el tipo de tumor, edad de



aparicion, ni sexo, pero si por el tipo de tratamiento realizado, pudiéndose presentar

hipotiroidismo central y primario.

El hipotiroidismo se diagndstica en el 20% de los casos después del tratamiento del cancer
infantil (5), y hasta un 65% después del tratamiento combinado para los tumores cerebrales
embrionarios (24). La prevalencia de hipotiroidismo se determina por la dosis total de
radiacion a la tiroides y por el seguimiento. La deficiencia de la hormona tiroestimulante
(hipotiroidismo central) se produce en el 23% de los pacientes a los 4 afios de haber

recibido radioterapia craneal (25).

En el estudio de sobrevivientes de cancer en la nifiez, encontraron que los pacientes
expuestos a terapias de alto riesgo, estaban en mayor riesgo de desarrollar una insuficiencia
tiroidea ( hipotiroidismo primario: HR, 6,6: IC del 95 %, 5,6 a 7,8: hipotiroidismo central:
HR, 3,9; IC del 95% 02/09 a 05/02, tiroides hiperactiva HR: 1,8; IC del 95 %, 1.2 a 2.8,
nodulos tiroideos HR: 6,3; IC del 95 %, 5,2 a 7,5 y cancer de tiroides HR : 9,2; IC del 95

%, 6.2 a 13.7 en comparacion con los supervivientes no tan expuestos (49).

El hipotiroidismo primario se diagnostica si T4L se encuentra menor de 8 ng/l y TSH
elevada, si presenta anticuerpos antiperoxidasa positivos, se considera que la causa fue una
tiroiditis autoinmune, de lo contrario fue causada por la quimioterapia o la radiacion (14).
El hipotiroidismo primario se ve con mayor frecuencia en los pacientes que fueron tratados
con radioterapia que en aquellos que no la requirieron; ya que se conoce que la radioterapia
craneal y/o espinal es un factor de riesgo para desarrollar hipotiroidismo primario. En
estudios realizados se ha documentado mayor prevalencia de hipotiroidismo primario que
central (33). Son factores de riesgo para desarrollar hipotiroidismo primario sexo femenino,
raza blanca, ser mayor a 15 afios en el momento del diagnostico. Pacientes que recibieron
dosis mayores a 20 Gy de radiacion craneal mas cualquier radioterapia de médula tienen

mayor riesgo de desarrollar hipotiroidismo (25).

El hipotiroidismo secundario se define como bajas concentraciones de T4L menores a 8
ng/l con concentraciones de TSH normales o bajas (14). El hipotiroidismo central ocurre
cuando los mecanismos de sefializacion en el sistema hipotaldmico-hipofisiario-tiroideos

estan dafiados por radiacion a la cabeza, en lugar de dafio directo a la glandula tiroides en el



cuello. Hay un pequefio pero significativo aumento teérico del riesgo secundario de
malignidad tiroidea en un tiroides irradiado, por lo que debe hacer seguimiento a una TSH

elevada ya que puede ocurrir malignidad entre 5-26 afios después tratamiento (45).

El eje hipotdlamo hipoéfisis tiroideo es el menos vulnerable a la radioterapia (28). No esta
clara la prevalencia de hipotiroidismo central inducido por radiacidon, se ha encontrado
diferencias en algunos estudios, encontrandose que es mayor a partir de dosis de 30 Gy
(34). Rose y col (35), describieron la asociacion de radiacion craneal o craneo espinal a
dosis de 15 — 29 Gy con una incidencia acumulativa de hipotiroidismo central en un 8%,
primario del 10% y mixto del 2%, diez afios después de diagnosticado el tumor, de los
cuales el 20% son hipotiroidismos leves. Dosis mayores a 30 Gy generan una dosis
acumulativa de hipotiroidismo central del 39%, primario del 22% y mixto del 15%, siendo
estos el 76% hipotiroidismos leves. Otros estudios como los realizados por Darzy y Shalet
(29) reportan que con dosis bajas de radiacion 18 — 24 Gy no se observa hipotiroidismo y
con dosis mayores 30 — 50 Gy los pacientes presenta hipotiroidismo central en un 3 — 6% y

dosis mayores a 50 Gy a largo plazo puede tener una incidencia de 60%.

La sintomatologia presentada por los pacientes con deficiencia de tirotropina esta dada por
cansancio, intolerancia al frio, estrefiimiento, pérdida de cabello, piel seca, ronquera,
enlentecimiento cognitivo, también estudios han mostrado aumento de peso, bradicardia e

hipotension. En los nifios se ha documentado retraso en el desarrollo y del crecimiento (22).

No se ha encontrado una relacion directa entre quimioterapia y desarrollo de hipotiroidismo

central, ni primario.

En el seguimiento y control de los pacientes que presenten sintomas asociados a deficiencia
tiroidea, entre los cuales es muy importante valorar el crecimiento deben realizarse

laboratorios de rutina para detectarlas entre los que se incluyen (31):

v" Control clinico y determinaciones anuales: TSH normal y T4 Libre ubicada en los

2/3 superiores del rango de normalidad.
v Prueba de TRH prolongado para diagndstico de hipotiroidismo central de reciente

comienzo: TSH normal y niveles de T4 Libre en 1/3 inferior del rango de

normalidad



v Hipotiroidismo central y/o mixto: TSH normal o baja y T4 Libre por debajo del

rango de normalidad; se sugiere iniciar tratamiento.
v" Hipotiroidismo primario: TSH alta y T4 libre baja; iniciar tratamiento

Deficiencia de hormona adrenocorticotropa

Las concentraciones de hormona adrenocorticotropa pueden estar afectadas de diferente
manera de acuerdo al sitio de localizacion del tumor primario antes del tratamiento, en
tumores de la fosa posterior en un 4%, y 60% cuando se encuentran ubicados en el talamo

(32).

Se deben realizar determinaciones de cortisol basal durante el seguimiento y control de los
pacientes con antecedente de tumor cerebral y radiacion para detectar si se presenta
deficiencia del eje adrenocorticotropo. Si se detectan concentraciones de cortisol basal > a
18 ug/dl (500 nmol/L), solo se requiere control clinico, pero si las concentraciones son
menores, se deben realizar pruebas de estimulo: Administrar dosis de ACTH a dosis
convencionales de 250 ug, cuya respuesta normal se presenta si el cortisol es mayor a 18
ug/dl; prueba con bajas dosis de ACTH (lug) con respuesta normal si el cortisol es de 18,
20 o 21 ug/dl , segun diferentes autores(36,37); y la prueba de hipoglicemia insulinica que
tiene una mayor sensibilidad, con respuesta normal con un valor de cortisol mayor a 18

ug/dl (29).

La deficiencia de corticotropina de forma aguda puede llevar a debilidad, nduseas, mareos,
vomitos, colapso circulatorio, fiebre y shock, y de forma cronica fatiga, palidez, anorexia,
pérdida de peso; y en nifios especificamente retraso en la pubertad y en el crecimiento.
Adicionalmente también se ha documentado anemia, hiponatremia, hipoglicemia,

hipotension, anemia, linfocitosis, eosinofilia (22).

El eje hipotdlamo hipofisis adrenal es relativamente radioresistente. La deficiencia de
hormona adrenocorticotropa no se observa con dosis menores a 24 Gy es infrecuente < del
3 — 5% en pacientes irradiados por tumores no hipofisiarios cuando las dosis de radiacion
son bajas o moderadas y practicamente inexistente en la irradiacion corporal total,

aumentando hasta 35% cuando la radiacion es superior a 50 Gy. Si el antecedente es de un



adenoma hipofisiario que haya recibido dosis de 30 — 50 Gy, la incidencia de alteracion del

eje aumenta entre el 31 al 60% (27,28).

La insuficiencia del eje hipotdlamo hipofisiario — suprarrenal se ha descrito hasta en un
29% de pacientes tratados con irradiacion craneal por tumores cerebrales (25). Esta también
se relaciona con dosis de inmunosupresion recibidas con corticoides de forma crénica.
Pacientes que recibieron dosis de 6 mg/m2/dia de dexametasona durante 28 — 42 dias,
presentan una supresion del eje transitoria, que vuelve a la normalidad entre 4 — 8 semanas.
Dosis mayores y prolongadas de corticoides generan mayor supresion y puede presentarse
hasta en el 46% de los nifios tratados a las dos semanas de suspender el tratamiento y
persiste en un 38% a las 4 semanas, 29% a las 8 semanas y 13% a las 20 semanas

postsuspension (36).

En pacientes quienes recibieron dosis de radioterapia mayores de 40 Gy, es recomendable
realizar un examen anual para determinar si existe sintomatologia debida a la alteracion de
la produccion de la hormona adrenocorticotropa, y realizar una medicion de cortisol a las 8

horas durante 15 afios (31).

Trastornos de LH/FSH

Antes de realizar un diagnostico de déficit de LH/FSH, se debe descartar que no exista un
exceso en la produccion de prolactina que puede estar presente debido a la inhibicion
hipotaldmica de la liberacioén de prolactina. El diagnéstico de deficiencia de LH/FSH debe

hacerse de acuerdo a hallazgos clinicos apoyado en niveles de laboratorio.

El retraso puberal que se observa en los nifios tratados por cancer se debe por el dafio
directo de las génadas por efectos de quimioterapia o radioterapia localizada o corporal
total, con aumento de FSH y LH. Pacientes con radiacion craneal > de 18 Gy pueden
presentar amenorrea secundaria o progresion puberal escasa o retrasada por alteracion

hipotalamica y el déficit de gonadotrofinas secundario (30).

Pacientes con antecedentes de tumor cerebral que no compromete la hipofisis, pueden

presentar hipogonadismo hasta en un 50% después de dosis altas de radiacion, se evidencia



hipofuncion hipotdlamo hipofisiaria por disminucion de la concentracion sérica de estradiol

o testosterona y bajos niveles de LH y FSH postestimulo con GnRH (38).

Tumores de la fosa posterior, hemisferios cerebrales o tdlamo no se han asociado con
afectacion del eje gonadotrofico antes del tratamiento; en cambio se detectaron alteraciones
en la secrecion de gonadotrofinas en 25 — 38% de pacientes con tumores supraselares o de

la via optica (32).

Pubertad precoz central

La prevalencia de pubertad precoz central, en sobrevivientes de tumores del sistema
nervioso central, se ha informado entre el 12,2 al 15,2%, puede ser mayor en los pacientes
con tumores localizados en la region hipotaldmico hipofisiaria 26 al 29% (56).

Se define como pubertad precoz el inicio de la pubertad antes de los 8 afios en nifas y antes
de los 9 afios en nifios, se debe a la activacion prematura del eje hipotalamo hipofisis
gonadal, generando la aparicion temprana de ciclos menstruales y caracteristicas sexuales
secundarias. Si se permite que la pubertad avance, las epifisis en un niflo afectado se
fusionaran antes de lo habitual. Esto tiene un efecto negativo significativo en la talla final
del nifio y, cuando la pubertad precoz se combina con déficit de hormona de crecimiento,
hay un mayor deterioro del crecimiento. Al realizarse tratamiento para la pubertad precoz
con un analogo de GnRH, que suprime el desarrollo puberal y por lo tanto el potencial para
la fusion temprana de epifisis, permite una ventana mas larga si se combina con terapia de

reemplazo con hormona de crecimiento (45).

El comienzo del desarrollo puberal se relaciona con la edad de la radioterapia (31). La
irradiacion craneal a dosis entre 18 - 35 Gy y dosis mayores a 35 Gy se relacionan con
pubertad precoz central por alteracion de la influencia cortical inhibitoria del hipotalamo.
Otros estudios han mostrado que si un paciente prepuberal recibe irradiacion craneal con
dosis de 18 — 24 Gy puede inducir pubertad precoz especialmente en mujeres por reduccion
del tono inhibitorio GABAérgico (39). Dosis mayores entre 25 y 50 Gy afectan a ambos
sexos por igual generando pubertad precoz y se asocian a hipogonadismo

hipogonadotrofico (31).



Son factores de riesgo para desarrollar pubertad precoz central sexo femenino,

hidrocefalia, edad temprana de tratamiento y el aumento del indice de masa corporal (25).

La menarquia precoz es cuando se presentan los ciclos menstruales antes de los 10 afos,
son factores de riesgo para que esta se presente las radiaciones antes de los 5 afios a dosis

mayores a 50 Gy.

Cuando se presenta una secrecion inadecuada de esteroides sexuales para la edad puede
causar una rapida progresion en la edad osea y reducir la velocidad y el potencial de

crecimiento de los nifios (25).

Se debe estar realizando de forma seriada un adecuado examen fisico de los pacientes con
antecedentes de tumores cerebrales y que hayan recibido radiacion valorando velocidad de
crecimiento, medidas antropométricas, escala de Tanner, que se pueden unir a imagenes
diagndsticas como lo son la edad dsea por rayos X (carpograma) seguin las tablas de
Greulich y Pyle. Si se evidencia avance de la edad 6sea mas de 2 desviaciones estandar
para la edad cronoldgica es un hallazgo compatible con pubertad precoz. En nifias con
pubertad precoz central cuando se evidencia ecograficamente aumento del tamafio uterino
es una sefial de estimulacion estrogénica, y es un hallazgo mas tempano que el aumento

bilateral de los ovarios (25).

Hipogonadismo Hipogonadotriéfico

El déficit de secrecion de hormona luteinizante y foliculo estimulante, son menos
frecuentes que el déficit de hormona de crecimiento. Esta alteracion se produce cuando el

paciente ha sido expuesto a dosis de radiacion en la region selar mayores a 30 — 40 Gy (25).

La menarquia tardia se define como la presentacién del primer ciclo menstrual posterior a
los 16 afos, como un marcador para hipogonadismo hiogonadotréfico. Se asocia con dosis
de radiacion mayores a 50 Gy, el tratamiento después de los 10 afios y el diagnostico de

meduloblastoma (25).

La combinacién de radioterapia y quimioterapia produce hipogonadismo tanto primario
como secundario y el aumento de las gonadotrofinas podria ser inferior al esperado debido

al dafio de la neurona productora de GnRH (31). Si se comparan estos pacientes con los que



solo recibieron radioterapia en los pacientes con terapia combinada se observan valores de

LH y FSH mas aumentados con Inhibina B disminuida (38).

Mujeres sobrevivientes de cancer infantil y que recibieron dosis de radiacién en la region
hipotdlamo hipofisiaria mayores a 30 Gy tienen menor probabilidad de quedar en

embarazo.

Los pacientes que recibieron dosis de radiaciéon mayores a 40 - 50 Gy pueden tener

hipogonadismo hipogonadotrofico y retraso puberal en 20 — 50% de los casos (28).
No esta claro si la quimioterapia sola puede alterar la produccién normal de gonadotrofinas.

Alteraciones gonadales

Cuando los pacientes presentan deficiencia de gonadotrofinas en edad pediatrica pueden
presentar retraso de la pubertad; teniendo mayores alteraciones en la edad adulta, si no se
detecta y corrige la deficiencia a tiempo es asi como en las mujeres se puede presentar
oligomenorreas, pérdida de la libido, dispareunia e infertilidad y més adelante osteoporosis,
en los hombres se presenta pérdida de la libido, deficiencia en la funcién sexual,
alteraciones en el dnimo y pérdida de vello en cara, tronco y region escrotal, sumado a

disminucién de la masa muscular documentada en algunos estudios (22).

La insuficiencia gonadal puede presentarse secundario a la radiacion craneal. La funcion de
las células de Sertoli se ve mayormente afectada a dosis mas bajas de medicamentos en
comparacion con el deterioro que presentan las células de Leydig. La alteraciéon gonadal
tiene relacion directa con la edad de presentacion de la neoplasia, tratamientos instaurados,
dosis de radiacion o quimioterapia. Los pacientes adolescentes y prepuberales son mas
resistentes al fracaso inducido por la radiacion debido a un mayor nimero de foliculos. La
mayoria de los pacientes jovenes tratados con quimioterapia estandar conservan la funcion
ovarica. En nifas preplberes dosis mayores a 20 — 30 Gy pueden producir un desarrollo

incompleto puberal (18).

En los hombres, la espermatogénesis es mas sensible a los dafos secundarios a la terapia
del cancer de la funcion de las células de Leydig, por lo tanto los hombres pueden ser

infértiles aun con niveles normales de testosterona. La irradiacion craneoespinal no afecta



la funcién de las células de Leydig, no se ha visto deterioro de la gametogénesis; pero si se
ha observado secundario a la quimioterapia sola

y en combinacién con la irradiacion de la médula. Se produce azoospermia con dosis de 1 —
4 Gy y alteracion de las células de Leydig con 20 Gy en prepuberes y 30 Gy en adultos
(31).

Agentes quimioterapéuticos, especificamente agentes alquilantes, (por ejemplo,
ciclofosfamida, Bisulfan) son gonadotoxicos en una dosis-dependiente, la ciclofosfamida es
particularmente gonadotoxica, afectando tanto a las células en reposo como a las que se
dividen, dosis > 7,5 g / m2 se asocian con insuficiencia gonadal primaria en varones y se
asocian con una menor fertilidad y azoospermia, la produccion de testosterona se mantiene,
a menos que las exposiciones de dosis excedan de 20 g / m2. En mujeres, pero no los
hombres, la edad de la exposicion a la quimioterapia afecta el riesgo de insuficiencia
gonadal primaria, ya que mujeres que son tratadas después de los 6 meses de edad pero
antes pubertad estan en menor riesgo debido a la quiescencia ovérica, disminucion de la

perfusion ovérica y la exposicion a agentes quimioterapéuticos (54).

Es importante tener en cuenta que muchos sobrevivientes al cancer infantil, pueden tener
una pubertad normal, incluyendo el desarrollo de caracteristicas sexuales secundarias. Sin
embargo, esto no equivale necesariamente a salud, y, como tal, el hipogonadismo y el

estado de fertilidad debe ser evaluado por separado (54).

Trastornos de mineralizacion dsea

Los nifios con antecedente de tumores cerebrales tienen varios factores de riesgo para
desarrollar alteracion de la mineralizacion Osea, entre estos disminucion de la actividad
fisica, menor masa corporal magra, uso de glucocorticoides, hipogonadismo y déficit de
hormona de crecimiento. La baja mineralizacion d6sea puede ser vista en diferentes
pacientes esta se determina mediante densitometria 6sea (DEXA) pudiéndose documentar
osteopenia y osteoporosis. Se puede encontrar una relacion de la baja mineralizacion osea
con hipotiroidismo y bajas concentraciones de IGF-I. La osteopenia y osteoporosis se
desarrollan en el 30 — 40% de los pacientes en promedio a los 6.8 afios de seguimiento
después del tratamiento de tumores cerebrales, relacionados con el uso frecuente de

glucocorticoides, quimioterapia con metrotexate y disfuncion endocrinologica (5, 40)



Los efectos indirectos de los tratamientos contra el cancer incluyen pubertad o
hipogonadismo, fracaso o deficiencia de gonadotropina, deficiencia de hormona de

crecimiento, hipertiroidismo, tratamiento a largo plazo con corticosteroides (52).

Las guias clinicas del grupo de oncologia infantil, recomiendan la deteccion a lo largo de
toda la vida y vigilancia de los pacientes tratados con agentes que predisponen a la
reduccion de la DMO (corticosteroides a largo plazo, radiacion craneal o craneoespinal de

mas de 24 Gy y metotrexate) (53).

El diagnostico de la osteoporosis, no debe hacerse con base de la densitometria sola,
requiere la presencia de fracturas clinicamente significativas. La osteoporosis en nifios, se
define como la presencia de una o mas fracturas vertebrales o fractura clinicamente
significativa, historia (>2 fracturas de hueso largo a los 10 afios o >3 fracturas dseas a los
19 afios de edad) y baja puntuacion Z de la DMO. La salud 6sea debe preservarse, tratando
los factores del estilo de vida, incluyendo calcio dietético y vitamina D adecuados, ejercicio
regular, peso adecuado, evitar fumar, disminucion del consumo de sodio en la dieta y

bebidas que contienen fosfato (52).

Complicaciones metabolicas

En pacientes con antecedente de tumor cerebral en la infancia; especialmente aquellos con
antecedente de déficit de hormona de crecimiento presentan mayor riesgo de desarrollar
dislipidemia, obesidad central, elevacion de la presion arterial sistolica y sindrome

metabdlico.

La presentacion de complicaciones metabolicas dependen de varios factores, alteraciones
hormonales presentadas, actividad fisica, alimentacion, predisposicion familiar y el tipo de
tratamiento recibido para la enfermedad oncoldgica preexistente. También se puede ver
modificado por ciertos medicamentos citostaticos que pueden dafiar directamente en el
endotelio vascular, reducir la elasticidad de la pared y promover la aterogénesis lo que

incrementa el riesgo cardiovascular en edades avanzadas. En estudios realizados se ha



encontrado que un 25% de los pacientes sobrevivientes a canceres cerebrales desarrollaron

dislipidemia, y hasta un 10% diabetes, hiperinsulinismo y sindrome metabdlico (6).

Los pacientes posteriores a tratamientos de tumores cerebrales especialmente los
localizados en el cerebro medio, se relacionan con un aumento progresivo de peso
comparado con otras localizaciones del tumor pudiendo desarrollar principalmente
problemas de sobrepeso. La radioterapia cerebral asociado a deficiencia hipotdlamo

hipofisiaria y de hormona de crecimiento incrementa el riesgo de desarrollar obesidad (6).

En el estudio de los supervivientes del cancer, encontraron que los pacientes que fueron
tratados con irradiacion craneal con 18 Gy o mayor tenian mayor riesgo de desarrollar
obesidad (RR, 1,4: IC del 95 %, 1,3 a 1,5) (49).

La obesidad en parte se ha postulado que es debido a los dafios sufridos en el hipotdlamo en
la region ventromedial, la cual normalmente integra la informacion transmitida por las
hormonas leptina, grelina y la insulina a nivel periférico, esta region también se encarga de
traducir la informacidén y regular el balance energético, es asi como la disfuncion
presentada genera exceso de la ingesta calorica y disminucion del gasto calorico, resultando
en el aumento de peso. Existen dos hipotesis, uno propone que el dafio en la region
ventromedial del hipotdlamo genera hiperfagia, con la obesidad secundaria e
hiperinsulinemia compensatoria, la otra que el dafio a este nivel altera la salida eferente del
nervio vago, que actia sobre las células B pancreaticas y promueve un exceso de la

secrecion de insulina (21).

La obesidad hipotalamica es un fenotipo Unico de la obesidad se presenta por tumores
hipotalamicos o lesiones relacionadas con la cirugia en la region hipotalamica; 30 a 77% de
los pacientes con antecedente de craneofaringioma pueden desarrollar este tipo de obesidad.
Otros factores de riesgo incluyen accidente cerebrovascular, irradiacion craneal > 50 Gy y
la presencia de otras deficiencias de la pituitaria, particularmente diabetes insipida. La
obesidad hipotalamica se caracteriza por aumento exponencial de peso después del dafio en
regiones ventromedial y lateral del hipotalamo, nicleos paraventriculare, nucleo arqueado
que genera la pérdida de adipocina, incretina, insulina y trastornos retroalimentacion y

sefializacion hipotalamica. El desarrollo de la obesidad en pacientes con obesidad



hipotalamica es generalmente rapida, dentro de los primeros 6 -12 meses después de la
terapia tumoral. Los pacientes requieren identificacion temprana, el control dietético
calorico y el mantenimiento del ejercicio, la sustitucion hormonal optimizada de otras
deficiencias (Tiroides, GH, diabetes insipida) y evitar el exceso de uso de esteroides para la

deficiencia de ACTH (52).

Diabetes Insipida

Se define diabetes insipida como la presencia de gran volumen de orina diluida (mayor a

2.5 -3 1/24 h) con una baja osmolaridad de la orina (menor a 300 mmol/kg) (14).

En el estudio de supervivientes al cancer se encontré una prevalencia de diabetes insipida
de 0,8% (IC del 95 %, 0,5 a 1,2), la cual se mantuvo sin cambios con respecto a la edad

(49).

En pacientes con antecedentes de tumores supraselares puede ser la manifestacion clinica
inicial de la patologia aiin sin presentarse alteraciones neurolodgicas, ni en neuroimagenes,

también puede presentarse durante el curso de la enfermedad.

La deficiencia de hormona antidiurética que lleva a que los pacientes presenten diabetes
insipida es infrecuente en pacientes sobrevivientes al cdncer que recibieron radio o
quimioterapia. Se presenta como consecuencia de la reseccion quirrgica de tumores
cercanos al hipotdlamo o por efecto de un tumor primario entes del tratamiento como se

presenta en pacientes con antecedentes de disgerminomas o histiocitosis (31).



Objetivos

Objetivo General

Describir y clasificar las manifestaciones endocrinoldgicas propias de los tumores
cerebrales y posteriores a su tratamiento, presentados en los nifios que acudieron a consulta

externa en la Clinica Infantil de Colsubsidio.

Objetivos especificos

Describir la evolucion de trastornos endocrinolégicos en pacientes con tumores del sistema
nervioso central segun el tipo histologico y el tratamiento recibido, en los pacientes en la

Clinica Infantil Colsubsidio.

Valorar las manifestaciones endocrinoldgicas presentadas en los pacientes sobrevivientes a

tumores cerebrales infantiles.
Diseiio Metodolégico
Tipo de estudio
Estudio descriptivo de corte transversal.
Muestreo

En el presente estudio se utiliz6 un muestreo por conveniencia. Se estudio la poblacion de
Clinica Infantil de Colsubsidio desde Enero del 2008 hasta Diciembre de 2014, a quienes se
les diagnostico un tumor del sistema nervioso central y que cumplieron con los criterios de

inclusion y de exclusion.
Criterios de inclusion

Pacientes menores de 18 afios a quienes se les realiz6 diagndstico de tumor cerebral

atendidos en la Clinica infantil Colsubsidio entre 2008 y 2014
Criterios de exclusion

e Pacientes en los que no se dispone de datos relacionados con el sistema endocrino



e Pacientes a los que no se pudo confirmar alteracion endocrina por medio de estudio

correspondiente

Tabla 1. Variables

Variable Definicion Tipo de Escala de | Valores y codificacion
variable medicion
Edad al Afios cumplidos | Cuantitativa | Continua | Afios
diagnostico al momento del
diagnostico
Género Sexo del paciente | Cualitativa | Nominal 0) Masculino
1) Femenino
Talla Medicion de la Cuantitativa | Continua | Centimetros
estatura al
momento de la
consulta
Peso Medicion del Cuantitativa | Continua | Kilogramos
peso al momento
de la consulta
Indice de Masa | Medida de Cuantitativa | Continua | Kilogramos/ m2
Corporal asociacion entre
el peso y la talla
Talla materna Medicion de la Cuantitativa | Continua | Centimetros
estatura de la
madre al
momento de la
consulta
Talla paterna Medicion de la Cuantitativa | Continua | Centimetros
estatura del padre
al momento de la
consulta
Talla medio Promedio de la Cuantitativa | Continua | Centimetros
parental talla de ambos
padres
Tipo de tumor | Diagnostico Cualitativa | Nominal | 0) Meduloblastomas




cerebral

determinado de
acuerdo al reporte

de patologia

1) Tumores
Neuroectodérmicos
Primitivos

2) Astrocitomas

3) Gliomas

4) Ependimomas

5) Craneofaringiomas
6) Tumor pineal

7) Tumores del plexo

coroideo

8) Sarcoma

9) Glioneuronal
10) Germinoma

11) Teratoide/rabdoide

12) Meningioma
13) Macroadenoma
Compresion por | Descripcion del Cualitativa | Nominal 1) Si
imagen tumor de acuerdo 2) No
a imagen .
3) Desconocido
diagnostica,
valorando, si
existe o no
caracteristicas
compresivas a
sitios adyacentes
Localizacion Sitio anatémico Cualitativa | Nominal 0) Selar
del tumor en la region 1) Paraselar

craneal donde se

localiz6 el tumor

2) Supraselar
3) Hipotalamico
4) Hipofisiario




5) Fosa posterior

6) Selar y supraselar

7) Difusa

8) Intraparenquimatosa
9) Intraventricular

10) Extraaxial

Tamafio de la Medida Cuantitativa | Continua | Centimetros
lesion tumoral | determinada de
acuerdo a
diagnostico
histopatologico
Fecha de Fecha en la que se | Cualitativa | Nominal Afo
intervencion realiz6 el
quirdrgica procedimiento
quirurgico
% de reseccion | Cantidad de Cualitativa | Nominal 1) Completo
2) Incompl
tumoral tumor resecado ) Incomp eto
3) Desconocido
Imagenes post Imagen Cualitativa | Nominal 1) Con evidencia
intervencion diagnostica de tumor
. . . 2) Sin evidencia de
quirdrgica obtenida posterior
a la intervencion tumor
3) Desconocido
quirurgica
Tipo de Manejo realizado | Cualitativa | Nominal | 0) Sélo cirugia
tratamiento para lograr 1) Cirugia y la radiacion

control del tumor

cerebral

craneal

2) Cirugia y la radiacion
craneoespinal

3) Cirugia, radiacion
craneal y quimioterapia
4) Cirugia, radiacion
craneoespinal y

quimioterapia




5) Sélo quimioterapia

6) Cirugiay

quimioterapia

7) Quimioterapia y

radioterapia
8) Ninguno
Tiempo de | Tiempo Cuantitativa | Continua | Dias, meses, afios
evolucion de la | transcurrido entre
enfermedad al | el momento del
momento de la | diagndstico y
primera primera consulta
evaluacion de endocrinologia
endocrinologica | pediatrica
Sintoma Primer sintoma Cualitativa | Nominal 1) Detencion del
endocrinologico | secundario crecimiento
inicial resentado 2) Poliuria
p 3) Polidipsia
posterior a recibir 4) Disminucion en
tratamiento para la agudeza
el tumor del SNC visual
5) Trastornos del
comportamiento
6) Disminuciéon en
el rendimiento
escolar
7) Pubertad precoz
8) Pubertad
retrasada
9) Trastorno
electrolitico
Manifestacion Alteraciones Cualitativa | Nominal 1) Si
T . 2) No
endocrinologica | secundarias a )

nivel del sistema

endocrino




presentadas
secundarias al
tratamiento del

tumor cerebral

Baja talla Cuando la | Cualitativa | Nominal 1) Si
medicion de la 2) No
talla se sitia por
debajo 1 SD DE
LA TMP o 2 sd
de la  medio
poblacional o hay
descenso en la
velocidad de
crecimiento
Déficit de Deficiente Cualitativa | Nominal 1) Si
hormona de produccion de 2) No
crecimiento hormona de
crecimiento
Trastorno Alteracion del Cualitativa | Nominal 1) Ninguno
tiroideo funcionamiento 2) Hipotiroidismo
normal de la 3) II){riipr)rcl)e‘;irri(())idismo
produccion de central
hormonas 4) Hipotiroidismo
tiroideas mixto
5) Desconocido
Déficit de | Bajas Cualitativa | Nominal 1) Si
cortisol concentraciones 2) No
de cortisol

determinadas en
una medicion de
sangre a las 8 am,
si es central se

consideraran a




demas bajos

niveles de ACTH

Baja Disminucion de la | Cualitativa | Nominal 1) Si
. o, , 2) No
mineralizaciéon | masa 6sea normal
Osea determinada por
densitometria
Osea
Diabetes Hipostenuria, Cualitativa | Nominal 1) Si
o, g 2) No
insipida poliuria,
hipernatremia
Medicion del | Cualitativa | Nominal 1) Si
Obesidad indice de masa 2) No
corporal mayor al
percentil 95 para
sexo y edad
Sobrepeso Medicion del | Cualitativa | Nominal 1) Si
indice de masa 2) No
corporal mayor al
percentil 85 para
sexo y edad
Pubertad Precoz | Desarrollo de | Cualitativa | Nominal 1) Si
2) No
caracteres
sexuales
secundarios antes
de:
Nifas: 8 afios
Nifios: 9 afios
Sindrome Trastorno Cualitativa | Nominal 1) Si
perdedor de sal | hidroelectrolitico, 2) No
causado por

lesion  cerebral,
donde se

encuentran bajas




concentraciones
séricas de sodio,
elevadas
concentraciones

de sodio urinario,

hipovolemia
Hipogonadismo | Trastorno en el | Cualitativa | Nominal 1) Si
que los testiculos 2) No
u ovarios, no son
funcionales o hay
incapacidad  del
hipotdlamo para
secretar
cantidades
normales de
hormona
liberadora de
gonadotrofinas
Sindrome Sindrome Cualitativa | Nominal 1) Si
metabodlico caracterizado por 2) No
obesidad de
predominio
central 0
abdominal,
hipertension,
hipertrigliceridem
1a, hiperglucemia
y descenso del
colesterol unido a
lipoproteinas  de
alta densidad.
Hiperprolactine | Aumento de los | Cualitativa | Nominal 1) Si




mia niveles de la 2) No
hormona
prolactina en
sangre
Acromegalia Enfermedad Cualitativa | Nominal 1) Si
2) No
causada por una
secrecion
excesiva de
hormona de
crecimiento
Estadio puberal | Desarrollo Cualitativa | Nominal 1) Estadio 1
S 2) Estadio 2
al  diagnostico | puberal 3) Estadio 3
tumoral presentado por el 4) Estadio 4
aciente de >) Estadio 5
p 6) Desconocido
acuerdo a la
valoracion de
Tanner al
momento del
diagnostico
tumoral
Tratamiento Manejo recibido | Cualitativa | Nominal 1) Si
2) No
para la
manifestacion
endocrina
presentada
Estado del | Condiciéon clinica | Cuantitativa | Continua 0) Vivo
paciente al | al terminar el 1) Muerto
terminar el | seguimiento  de
seguimiento los pacientes

durante el periodo

2008 y 2014




Tabla 2. Variables Hormonales

Variable Definicion Tipo de | Escala de | Valores y
variable medicion | codificacion
ACTH Hormona adrenocorticotropica Cuantitativa | Continua 1) Normal
Hormona que regula la secrecion 2) Baja
que Teg 3) Alta
de cortisol 4) Desconocido
ADH Hormona antidiurética Cuantitativa | Continua 1) Normal
2) Baja
Hormona  que regula la 3) Alta
homeostasis de fluidos corporales 4) Desconocido
Cortisol Hormona esteroidea producida | Cuantitativa | Continua 1) Normal
, 2) Baja
por la corteza de las glandulas 3) Alta
suprarrenales 4) Desconocido
Estradiol Hormona esteroide sexual | Cuantitativa | Continua 1) Normal
. - 2) Baja
femenina, de la familia de los 3) Alta
estrogenos, que permite la 4) Desconocido
fertilidad y el desarrollo de
caracteristicas sexuales femeninas
FSH Hormona Foliculo Estimulante Cuantitativa | Continua 1) Normal
) 2) Baja
Hormona que estimula la 3) Alta
produccion de  Ovulos vy 4) Desconocido
espermatozoides
LH Hormona Luteinizante Cuantitativa | Continua 1) Normal
. 2) Baja
Hormona  que  induce la 3) Alta

maduracion final del foliculo, la
secrecion de  estrogenos, la
ovulacién, la formacién del
cuerpo luteo y la secrecion de
progesterona. En el  sexo
masculino induce la produccion

de testosterona a partir de las

4) Desconocido




células de Leydig

GH Hormona de crecimiento Cuantitativa | Continua 1) Normal
o ) 2) Baja
Hormona peptidica , que estimula 3) Alta
el crecimiento y sintesis de 4) Desconocido
proteinas celular
IGF -1 Factor de crecimiento insulinico | Cuantitativa | Continua 1) Normal
. 2) Baja
tipo 1 3) Alta
Proteina que participa en la 4) Desconocido
regulacion del crecimiento
Prolactina Hormona que estimula las células | Cuantitativa | Continua 1) Normal
. 2) Baja
lactotropas para la produccion de 3) Alta
leche 4) Desconocido
Testosterona Hormona esteroidea que produce | Cuantitativa | Continua 0) Normal
) . 1) Baja
total los cambios sexuales secundarios 2) Alta
principalmente en el sexo 3) Desconocido
masculino
TSH Hormona estimulante de la | Cuantitativa | Continua 1) Normal
o 2) Baja
tiroides 3) Alta
Hormona  que  regula el 4) Desconocido
funcionamiento tiroideo
T4L Tiroxina libre Cuantitativa | Continua 1) Normal
. .. 2) Baja
Forma activa de la tiroxina 3) Alta
4) Desconocido
Sodio sérico Determinacion en sangre del | Cuantitativa | Continua 1) Normal
sodio 2) Baja
3) Alta
4) Desconocido
Sodio urinario | Determinacion en orina de niveles | Cuantitativa | Continua 1) Normal
. 2) Baja
de sodio 3) Alta
4) Desconocido
Carpograma Radiografia que permite detectar | Cualitativa | Continua 1) Concordancia
edad oOsea y compararla con la entre  edad
cronologica Osea y




crondlogica

2) Menor
3) Mayor
4) Desconocido
Densitometria | Prueba para  determinar la | Cualitativa | Continua 1) Normal
Osea densidad mineral 6sea 2) Osteopema'
3) Osteoporosis
4) Desconocido
Ecografia M¢étodo utilizado para evaluar, | Cualitativa | Continua 1) Infantiles
pélvica utero y ovarios, y el grado de 2) Prepuberales
’ 3) Puberales
madurez de estos 4) Desconocido

Tabla 3. Valores normales hormonales (44)

Tipo de hormona

Valor normal

ACTH Hormona adrenocorticotrofica
VN: 6 — 48 pg/ml
ADH Hormona antidiurética
VN: 0.7 — 3.8 pg/ml
Cortisol VN: 8:00 AM
3.0—21 ug/dl
Estradiol Prepuberal.
VN: <15 pg/ml
Pubertad
Hombres
Escala | Edad | Rango | Media
de (afios) | (pg/ml) | (pg/ml)
Tanner
1 <9.8 [5.0-11 |8.0
2 98 —|50-16|11
14.5
3 10.7—|5.0-25 | 16
15.4
4 11.8—]10-36 | 22
16.2
5 12.8 -] 10-36 | 21
17.3




Mujeres

Escala | Edad | Rango | Media

de (anos) | (pg/ml) | (pg/ml)

Tanner

1 <9.2 [5.0-20 | 8.0

2 92 —110-24 |16
13.7

3 10.0 - | 7.0- 60 | 25
14.4

4 10.7—1]21-85 | 47
15.6

5 11.8—-134 —|110
18.6 | 170

FSH

Hormona Foliculo Estimulante

Prepuberal
Hombres: 0.26 — 3.0 mIU/ml
Muyjeres: 1.0 — 4.2 mIU/ml

Escala | Edad | Rango Media
de (afios) | (mIU/ml) | (mIU/ml)
Tanner
1 <9.8 10.26-3.0 | 0.98
2 98 —|1.8-32 |25
14.5
3 10.7—]1.2-58 |29
15.4
4 11.8-12.0 -9.2 |44
16.2
5 12.8—-12.6 -11 |6.1
17.3
Mujeres
Escala | Edad | Rango Media
de (afos) | (mIU/ml) | (mIU/ml)




Tanner
1 <9.2 [1.0-42 |21
2 92 —|1.0-10.8 | 4.0
13.7
3 10.0—|1.5-12.8 | 5.1
14.4
4 10.7—|1.5-11.7 | 6.4
15.6
5 11.8—11.0-92 |49
18.6
LH
Hormona Luteinizante
12 meses — 8 afios
VN: 0,02 — 0,3 (mIU/ml)
Pubertad
Hombres
Escala | Edad | Rango Media
de (afios) | (mIU/ml) | (mIU/ml)
Tanner
1 <9.8 [0.02-0.3 | 0.09
2 98 —102-49 | 1.8
14.5
3 10.7—10.2-5.0 |19
15.4
4-5 11.8-]104-7.0 |2.6
17.3
Mujeres
Escala | Edad | Rango Media
de (afios) | (mIU/ml) | (mIU/ml)
Tanner
1 <9.2 ]0.02- 0.06
0.18
2 92 —10.02-4.710.72

13.7




3 10.0-]0.10-12 [ 2.3
14.4
4-5 10.7—-10.4 -133
18.6 | 11.7
GH Hormona de crecimiento
VN: <6 ng/ml
IGF -1 Edad | Hombre | Media | Mujer | Media
Anos | ng/ml ng/ml | ng/ml | ng/ml
1-2 |30 -176 56 —1|100
122 144
3-4 |54 —|116 74 —| 138
178 202
5-6 |60 —| 144 82 —| 172
228 262
7-8 | 113 —|187 112 — | 194
261 276
9 —]123 —[199 140 — | 224
10 275 308
11 —| 139 —|267 132 —| 254
12 395 376
13 —| 152 —|346 192 —| 416
14 540 640
15 —|257 —-|429 217 — | 403
16 601 589
17 —{236 —|380 176 —| 314
18 524 452
19 —|281 ~-|371 217 — | 323
20 510 475
Prolactina Hombres: 3 — 18 ng/ml

Muyjeres: 3 — 24 ng/ml

Testosterona total

Prepuberal
Hombres 1 — 10 afos: <2.5— 10 ng/dl
Muyjeres: 1 —9 afios: < 2.5 — 10 ng/dl

Pubertad

Hombres

| Escala | Edad | Rango

| Media |




de (anos) | ng/dl ng/dl
Tanner
1 <9.8 | <2.5-10 |49
2 9.8 — | 18-150 |42
14.5
3 10.7 — | 100- 320 | 190
15.4
4 11.8—1200 —|372
16.2 | 620
5 12.8 — | 350 - 970 | 546
17.3
Mujeres
Escala | Edad | Rango Media
de (anos) | ng/dl ng/dl
Tanner
1 <92 |<25-10 |49
2 92 —|7-28 18
13.7
3 10.0 - | 15-35 25
14.4
4 10.7—-]13-32 |22
15.6
5 11.8 -] 20-38 28
18.6
TSH Prepuberal
0.6 —5.5 uU/ml , media 1.9 uU/ml
Puberales.
0.5 -4.8ulU/ml , media 1.6 uU/ml
T4L 1 —11 afios 0.65—1.9 ng/dl

Puberales 0.8 — 1.7 ng/dl

Sodio sérico

VN: 135 — 145 meq/l

Sodio urinario

VN: 20 -40 meq/l

Recoleccion de la informacion




Busqueda de pacientes con diagnéstico de tumor cerebral en la Clinica Infantil de
Colsubsidio durante los afios 2008 a 2014 mediante la base de datos del programa de
oncologia y del reporte de patologia. Una vez que cumplan los criterios de inclusion y

exclusion para recoger una base de datos en Excel.
Analisis estadistico
El andlisis estadistico se definird de la siguiente forma:

e Se realizard una descripcion de variables demograficas y clinicas, las variables
categéricas por medio de proporciones o distribuciones de frecuencia y las variables
continuas con medidas de tendencia central y dispersion.

e Los resultados se dardn en tablas utilizando descriptores estadisticos como
promedios y mediana con sus rango intercuartilico o promedio y desviacion
estandar segun la naturaleza de cada variable.

e Analisis univariado, para conocer la distribucion de todas las variables del estudio.

e Los andlisis se haran en el programa estadistico STATA version 12.0

Limitaciones

La Clinica Infantil Colsubsidio es centro de referencia para pacientes de la red y fuera de
ella; por lo que existen limitaciones para determinar si realmente el paciente tiene
antecedente de tumor cerebral o fue otro tipo de alteracion o malformacion cerebral que

género la manifestacion endocrina.
Sesgos
Sesgos de informacion

Pueden existir sesgos del observador en la recoleccion de los datos. Para controlar este

sesgo se utilizara un instrumento estandarizado para la recoleccion de datos.
Sesgos de seleccion

Pueden existir sesgos de seleccion para controlar este sesgo los pacientes deben cumplir los

criterios de inclusion y exclusion



Consideraciones Eticas

El presente estudio respetara la norma internacional de la Declaracion de Helsinki y las
normas nacionales decretadas por la resolucion 008430 de 1993. El estudio se llevara a
cabo cuando se obtenga la autorizacion del representante legal de la institucion, la
aprobacion por el comité de ética y la firma del consentimiento informado por parte de los
participantes. Esta es una investigacion sin riesgo ya que no se realiza ninguna intervencion
o modificacion intencionada de las variables bioldgicas, fisioldgicas, Psicoldgicas o
sociales de los individuos que participan en el estudio. Se revisan historias clinicas de
pacientes con diagndstico de tumor cerebral, se realizaran entrevistas y se llenara formato
de recoleccion de datos para completar la informacion necesaria (Capitulo I, titulo II

articulo 11, pardgrafo primero de la resolucion 008430 de 1983).

Se protegera la privacidad del individuo y se respetara la confidencialidad de los datos para

lo cual no se registraran datos que permitan la identificacion plena de los pacientes.

Tabla 4. Cronograma de Actividades

Actividad Tiempo estimado Fecha
Disefio del protocolo de | 6 Meses Octubre 2014 — Abril 2015
investigacion
Reuniodn centro de investigacion | 1 dia 26 de Mayo de 2016
Colsubsidio




Presentacion y  aprobacion | 1 Mes 31 de Mayo de 2016
direccion de la Clinica Infantil
Colsubsidio
Presentacion y aprobacion por el | 1 Dia 31 de Mayo de 2016
comité de bioética
Recoleccion de la informacion | 3 Meses Junio 2016 — Septiembre 2016
Procesamiento de la | 1 Mes Octubre 2016
informacion
Analisis de la informacion 2 Meses Noviembre 2016
Realizacion de informe 2 Meses Enero 2017
Revision y entrega final 2 Meses Marzo 2017
Envio para publicacion 1 Mes Pendiente
Tabla S. Presupuesto
Presupuesto Valor
Recursos humanos: Investigadores $ 10.000.000
Recursos técnicos $ 5.000.000
Gastos administrativos $ 2.000.000
Costos de preciacion $ 3.000.000
Total $20.0000

Resultados




De 55 pacientes que estaban registrados con diagnostico de tumor cerebral, menores de 18
afios en la Clinica Infantil Colsubsidio en el periodo de tiempo comprendido entre 2008 y
2014, solamente 30 pacientes cumplieron los criterios de inclusion y exclusion planteados
para nuestro estudio, siendo asi nuestra muestra con 18 nifias que correspondian al 60 % de
la poblacion y 12 nifos, el 40 %.

Centraremos nuestros resultados en la comparacion de las diferentes variables por género.
La tabla 1 contiene las caracteristicas de base de los pacientes incluidos.

Tabla 1. Caracteristicas de base de la poblacion estudiada N= 30

Variables Mujeres N (%) Hombres N (%)

18 (60) 12 (40)
Edad al diagnéstico (afios) (ds) 8,28 (5,38) 8 (4,2)
Talla (cms) (ds) 112 (18,78) 128,8 (15,26)
Peso (kgs) (ds) 24,5 (12,69) 36,87 (11,96)
Indice de Masa Corporal (kg/m2) (ds) 17,98 (2,66) 21,14 (3,63)
Talla materna (cms) (ds) 162,33 (2,52) 158 (2,83)
Talla paterna(cms) (ds) 162,57 (2,52) 171 (1,41)
Talla medio parental (cms) (ds) 156 (2,52) 171 (0,71)
Tipo de tumor cerebral (Numero de
pacientes (%)

3 (16,66) 1(8,33)
Meduloblastomas
Tumores Neuroectodérmicos Primitivos 1(3,33) 0
Astrocitomas 5(27,77) 4 (33,33)
Gliomas 2 (11,11) 1(8,33)
Craneofaringiomas 2 (11,11) 2 (16,66)
Sarcoma 0 2 (16,66)
Germinoma 2 (11,11) 2 (16,66)
Teratoide/rabdoide 1(3,33) 0
Meningioma 1(3,33) 0
Macroadenoma 1(3,33) 0
Localizacion del tumor
(Numero de pacientes (%)
Selar 0 1(8,33)
Supraselar 3 (16,66) 5 (41,66)
Hipotalamico 3 (16,66) 1(8,33)
Hipofisiario 1(3,33) 1(8,33)




Fosa posterior 3 (16,66) 4 (33,33)
Selar y supraselar 1(3,33) 1(8,33)
Difusa 2 (11,11) 0
Intraparenquimatosa 3 (16,66) 1(8,33)
Intraventricular 2 (11,11) 0
Porcentaje de reseccion tumoral

(Y0)

Completo 4(22,22) 4 (33,33)
Incompleto 11 (61,11) 8 (66,66)
Desconocido 3 (16,66) 0
Imagenes post intervencion quirurgica %

Con evidencia de tumor 10 (55.55) 10 (83.33)
Sin evidencia de tumor 4 (22,22) 2 (16,669
Desconocido 4 (22,22) 0

Tipo de tratamiento

(%)

Sélo cirugia 3 (16,66) 3(25)
Cirugia y radiacion craneal 1(3,33) 2 (16,66)
Cirugia y radiacion craneoespinal 0 1(8,33)
Cirugia, radiacion craneal y quimioterapia 4(22,22) 4 (33,33)
Cirugia, radiacion craneoespinal y | 5(27,77) 0
quimioterapia

Cirugia y quimioterapia 1(3,33) 0
Ninguno 4 (22,22) 0
Tiempo de evolucion de la enfermedad al

momento de la primera evaluacion

endocrinoldgica 10 (7.19) 20,8 (30,10)
Meses (ds)

Sintoma endocrinologico inicial %

Detencion del crecimiento 2 (11,11) 1 (8,33)
Poliuria 1(5,55) 0
Pubertad precoz 1 (5,55) 0




Trastorno electrolitico 0 1(8,33)
Manifestacion endocrinolégica

(Numero de pacientes (%)

Si 13 (72,22) 10 (83,33)
No 5(27,77) 2(16,66)
Baja talla

(Numero de pacientes (%)

Si 5(27,77) 5 (41,66)
No 13 (72,22) 7(58,33)
Déficit de hormona de crecimiento (Numero

de pacientes (%)

Si 3 (16,66) 1(8,33)
No 15 (83,33) 11 (91,66)
Trastorno tiroideo (Numero de pacientes

(%)

Ninguno 5(27,77) 1(8.33)
Hipotiroidismo primario 1 (3,33) 0
Hipotiroidismo central 4 (22,22) 1(8,33)
Desconocido 8 (44,44) 1 (83,33)
Déficit de cortisol (Numero de pacientes (%)

Si 1 (5,55) 3 (25)
No 17 (94,44) 9 (75)
Baja mineralizacion o6sea (Numero de

pacientes (%)

Si 1(5,55) 0

No 17 (94,44) 12 (100)
Diabetes insipida (Numero de pacientes (%)

Si 4(22,22) 3(25)
No 14 (77,77) 9(75)
Obesidad

(Numero de pacientes (%)

Si 4(22,22) 3(25)
No 14 (77,77) 9 (75)
Sobrepeso

(Numero de pacientes (%)

Si 2(11,11) 2 (16,66)
No 16 (88,88) 10 (83,33)




Pubertad Precoz (Nimero de pacientes (%)

Si 4(22.22) 1(833)
No 14 (77,77) 11 (91,66)
Sindrome perdedor de sal (Numero de

pacientes (%)

Si 2 (11,11) 0

No 16 (88,88) 12 (100)
Hipogonadismo (Numero de pacientes (%)

Si 1 (5,55) 1(8,33)
No 17 (94,44) 11 (91,66)
Sindrome metabélico (Numero de pacientes

(%)

Si 1 (5,55) 0

No 17 (94,44) 12 (100)
Hiperprolactinemia (Nimero de pacientes

(%)

Si 1 (5,55) 1(8,33)
No 17 (94,44) 11 (91,66)
Acromegalia (Numero de pacientes (%)

Si 1(5,55) 0

No 17 (94,44) 12 (100)
Estadio puberal al diagnostico tumoral

(Numero de pacientes (%)

Estadio 1 4(22,22) 3 (25)
Estadio 2 0 1(8,33)
Estadio 3 1(3,33) 1(8,33)
Estadio 4 1(3,33) 0

Estadio 5 1(3,33) 0
Desconocido 11(61,10) 7 (58,33)




Tratamiento (Numero de pacientes (%)

Si 10 (55,55) 4(33,33)
No 8 (44,44) 8 (66,66)
Estado del paciente al terminar el

seguimiento (Numero de pacientes (%)

Vivo 15 (83,33) 11 (91,66)
Muerto 3 (16.66) 1(8,33)

La edad al diagndstico correspondio entre 8,28; +/- 5,38 afios para el grupo de las nifias y 8
+/- 4,2 afios para los nifios, siendo muy similar en ambos grupos, lo que permitira un
seguimiento equitativo en toda la muestra.

Si bien es importante en la poblacion pediatrica la valoracion antropométrica, tanto en
pacientes sanos como enfermos, encontramos que estas variables desafortunadamente no
fueron tomadas en todos los pacientes y son determinantes importantes para establecer
diagnodsticos de posibles manifestaciones como lo son baja talla, sobrepeso, obesidad y
estado de desarrollo sexual.

La estatura se encontrd reportada en 8 de las 18 pacientes femeninas con tallas entre 112
cm +/- 18,78 ds, y en la poblacion masculina en 4 de los 12 pacientes la cual oscila entre
128,8 cm +/- 15,26 ds, presentandose mayor compromiso en el sexo femenino, en relacion
con el género al cual pertenecen. Al correlacionar nuestros pacientes con la medio
poblacional de acuerdo a las curvas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), de los
pacientes con los que contamos medicion solamente dos nifias presentaban baja talla que
estaban entre -3.34 ds y — 2.2 ds, el resto de pacientes en los que se encontrd baja talla, no

contamos con la medicion especifica en el momento que se establecio el diagnostico (tabla
2).

Tabla 2. Talla y talla medio parental de la poblacion estudiada

Género Talla Desviacione | Talla medio | Desviacione

(cm) s estandar parental s estandar
(cm)

Femenino 105 -3.34 156 -1.0

Femenino 107 -0.82

Femenino 100 -2.20

Femenino 82 -0,73

Femenino 148,5 -1.31

Femenino 133

Femenino 131 -0.08 158.5 0—(-1)




Femenino 126 -1.20 153.3 -1.0
Masculino 136,5 -0.63 170,5 0—-(-D
Masculino 146 -0.28

Masculino 112 -1.31

Masculino 121 -1,23 171,5 0—(-1)

La talla medio parenteral presentada en este grupo, la cual fue registrada solo en 3 nifas
oscilaba entre 156 cm +/- 2,52 ds, mientras que la del grupo contrario registrada en 2
pacientes fue de 171 cm +/- 1,41 ds. De los datos obtenidos y al compararlas con la media
poblacional por curvas de OMS, se encontraban entre 0 y — 1 ds (tabla 2). Sin embargo en
una paciente de cada género habia antecedente de talla baja familiar, la cual, no se pudo
comprobar por no realizar la medicion a los dos padres.

En cuanto al peso registrado para igual nimero de pacientes en ambos grupos presentaron
mayor peso el grupo de los nifios, en el cual encontramos en el 25 % de los pacientes
obesidad y en el 16,66 % sobrepeso, mientras que en el grupo de las nifias, encontramos
22,22 % de obesidad y 11,11 % con sobrepeso, sin embargo al contar con pocas mediciones
y ser estas un aproximado de la poblacidn, no se correlaciona del todo con el porcentaje de
sobrepeso y obesidad presente en este estudio, ya que no todos los pacientes que tenian
estos diagnosticos tienen medidas antropométricas en un momento determinado, al ser
medidas dindmicas, que se pueden correlacionar con la clinica, la edad, sexo y la medicion
en un periodo especifico de tiempo, se desconoce en varios de los casos el momento justo
en que inicio el incremento de peso, hasta poder acceder a la valoracién por endocrinologia
pediatrica.

Con respecto al tipo de tumor presentado por nuestros pacientes (figura 1), se correlaciona
con lo encontrado en la literatura, en donde el principal tipo de tumor en ambos géneros fue
el Astrocitoma (27,77 - 33,33 %), seguido de Germinomas (11,11 — 16,66 %),
Meduloblastomas y Gliomas (16,66 — 8,33 %), Craneofaringiomas (11,11 — 16,66 %) y los
Sarcomas los cuales se evidenciaron en los pacientes pertenecientes al género masculino
hasta en un 16,66 % (8).
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Figura 1. Tipo de tumor cerebral distribuido por géneros

En la literatura se encuentra el tamafio tumoral y la compresion por imagen radiologica
como variables que determinan una mayor extension de la enfermedad ya sea endocrina o
de otro tipo, tanto por la propia enfermedad como por la necesidad de estrategias
terapéuticas mas agresivas. En el presente estudio no se logré determinar este desenlace

dado el caracter retrospectivo y la falta de valoracion hormonal especializada post
terapéutica.

En cuanto a la localizacion tumoral se encontr6 que la mayoria de los pacientes
presentaron tumores supraselares y de fosa posterior, los cuales segun la literatura requieren
abordajes quirargicos extensos o bien dependiendo del tiempo de evolucién son
inoperables, ademas de la necesidad en muchos del uso de altas dosis de radiacion craneal



y craneoespinal que con llevan a mayor riesgo de dafo hipotaldmico e hipofisiario que
conducen a manifestaciones endocrinas mas tempranas y severas, por lo que deben tener un
seguimiento continuo y mas estricto, claro estd que esto no excluye a los demas tipos de
tumores, ya que muchos comparten los mismos medicamentos y protocolos (49).

Dependiendo del tipo de tumor, localizacidn, tamafio, el paciente puede tener un abordaje
quirdrgico en el cual se puede realizar una extraccion completa o parcial de la lesion, lo que
ademas condicionara el manejo subyacente; es decir si se logrd una extraccion completa,
generando minimo dafio por la intervencion, existe menor probabilidad de presentar una
manifestacion endocrina. En caso contrario, en los que se tienen tumores de gran tamafio en
los que no es posible resecar por completo pueden generar manifestacion ya sea por
compresion o por la necesidad de adicionar el tratamiento quirirgico, quimioterapia y
radioterapia con las consecuencias del uso de estas (19). Es asi como en nuestro estudio los
pacientes con evidencia de tumor postquirtrgico el cual se present6 en las mujeres en un 55
% y en los hombres en un 83,33 %, tuvieron manifestacion endocrina en un 83,33 y 90.9 %
respectivamente, acorde a lo referido por la literatura, en donde encontramos que puede
haber compromiso del sistema endocrino hasta el 96% de los casos (4).

Se consideraron los diferentes tipos de tratamiento (figura 2). De acuerdo a lo encontrado
en nuestra poblacion, la intervencién que mas se realiz6 en ellos fue la terapia combinada
entre cirugia, radiacién craneal y quimioterapia, en correlaciéon con el compromiso, el
tamafio, el tipo y la recaida tumoral. Encontramos que la presentacion de alguna
manifestacion endocrina, se incrementd notoriamente por la utilizacion de los tres, ademas
que en este grupo de pacientes no se realizd quimioterapia como monoterapia, ni la
combinacion de quimioterapia y radioterapia por el compromiso tumoral. En el grupo
femenino 22,2 % de los pacientes no recibieron ningun tipo de intervencion, dado el estado
avanzado y el tipo de tumor, por lo que se realizd manejo paliativo. Aunque en general los
nifios se ven mas frecuentemente afectados que las nifias (8), dado que en nuestro estudio
fue mayor el numero de nifias que tuvieron manifestacion endocrina, pudimos encontrar
estos datos, que difieren de la literatura.

Los pacientes que reciben radiacion craneal o craneoespinal, de acuerdo a lo descrito en la
literatura tendran por la dosis dada y la radiosensibilidad la alteracion de uno o varios ejes
hormonales, la cual dependera del campo afectado, la dosis total, y el horario.  Sin
embargo esta variable, no fue considera en nuestro estudio, dado que por tratarse de
tumores cerebrales, localizacion y pronodstico, reciben dosis muy altas establecidas por los
protocolos que superan con una sola terapia lo descrito que pueda generar alteracion
endocrina. (55).
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Figura 2. Tipo de tratamiento recibido distribuido por género

Los protocolos internacionales, indican una valoracion pronta por el endocrinélogo pediatra
para el seguimiento y manejo de las posibles complicaciones que se pueden presentar por el
tratamiento recibido, por la alteracion de los diferentes ejes hormonales en los
sobrevivientes al céancer. Esta variable no pudo ser adecuadamente medida dado el
movimiento de los pacientes por las aseguradoras en salud y el no acceso oportuno a esta
valoracion por subespecialista (49). Encontramos que de la poblacion total de pacientes, 30
que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion recibieron valoracion por
endocrinologia pediatrica. Nuestro grupo de pacientes tuvieron valoracion con un tiempo
de evolucion de enfermedad al momento de la consulta de 14.9 +/- 23,57 meses, con gran
heterogeneidad en los tiempos, lo que pudo incidir en el diagnéstico, tratamiento y
seguimiento oportuno (figura 3).
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Figura 3. Tiempo de evolucion de enfermedad a la primera valoracion endocrinologia
pediatrica

Manifestacion endocrina como sintoma inicial de tumor del SNC

Muchos pacientes presentan alguna manifestacion endocrina que puede ser el primer signo
de alarma de la presencia de un tumor cerebral, en nuestra poblacion encontramos 4
sintomas endocrinos iniciales, que originaron el estudio subsecuente, llevando al
diagnostico de tumor cerebral, estos fueron la detencidn del crecimiento, poliuria, pubertad
precoz y trastorno electrolitico.

En cuanto a la baja talla, todo paciente dentro de sus estudios, previo al inicio de terapia
con hormona de crecimiento, en los casos que estd indicada, requiere una imagen de
sistema nervioso central, fue asi como en un paciente asintomatico se determind la
presencia del tumor por RNM. Se pueden presentar de forma simultanea los sintomas
neurologicos y endocrinos, sin embargo es mas florido el neuroldgico de acuerdo al tamafio
tumoral y la presencia de sintomas compresivos.

Situacion similar, se presenta en pacientes con pubertad precoz, quienes previo a su freno
puberal tienen estudios complementarios que nos permiten descartar causa de origen
central, sobretodo en pacientes de sexo masculino y en menores de 6 afios. En nuestra serie
de pacientes encontramos una nifia en quien se evidenciaron signos de pubertad precoz
previo a la reseccion quirargica por meduloblastoma, sintomas que desaparecieron una vez
se reseco la lesion, con posterior progresion normal de la pubertad.



Manifestaciones endocrinas secundarias al manejo del tumor de SNC

De los 30 pacientes evaluados, encontramos que el 72,22 % de las nifias y el 83,33 % de los
nifios presentaron algin tipo de manifestacion endocrina, lo que nos indica que nuestros
pacientes estdn presentando alteraciones endocrinas de acuerdo a los registrado por la
literatura en un espacio de tiempo de 5 afios, por lo que deben recibir tratamiento y
seguimiento, es importante recalcar que en los pacientes que no cumplieron los criterios de
inclusion para ser tenidos en cuenta en nuestro estudio, se desconoce el tiempo en el que
puedan tener alguna manifestacion endocrina que amerite tratamiento (56).

Dentro de las manifestaciones endocrinas que pueden presentar los pacientes sobrevivientes
de tumores cerebrales, encontramos en nuestra poblacion que las principales
manifestaciones que presentaron fueron baja talla, diabetes insipida, obesidad y pubertad

precoz (figura 4).

RECIMIENTO; 3

Figura 4. Principales manifestaciones endocrinas, encontradas en el estudio.



Baja talla y déficit de hormona de crecimiento

Fue la manifestacion endocrina mas frecuente presentada en nuestra muestra, esta se
determino por la clinica de los pacientes, toma de medidas antropométricas durante de la
consulta , concentraciones hormonales de Hormona de crecimiento los cuales fueron bajos
en 4 de los pacientes, sin realizarse test de clonidina asociado a déficit de IGF-I, no todos
los pacientes tuvieron las determinaciones hormonales adecuadas , sin embargo al
compararlo con la medio poblacional y las curvas de la OMS, se encontraban en baja talla.

Solamente uno de nuestros pacientes de sexo masculino en el contexto de un
panhipopituitarismo, secundario a la reseccion de creaneofaringioma, recibid tratamiento
con hormona de crecimiento, durante el seguimiento, no hubo progresion tumoral, por el
contrario, se evidenci6 disminucion de la lesion residual, no se asocid6 con segunda
neoplasia, de acuerdo a lo descrito en la literatura (45,47), desconocemos el resultado de la
talla final. En otro de nuestros pacientes con indicacion de suplencia de hormona de
crecimiento, no se pudo iniciar por rapida progresion tumoral.

Tres de los pacientes durante el seguimiento presentaron detencion del crecimiento, sin
evidenciarse aun talla baja, pero en su progresion en el tiempo pueden terminar en una talla
baja final.

Diabetes insipida

Fue la segunda manifestacion mas frecuente, presente en 7 de nuestros pacientes, la
presentacion de esta, se correlaciona con la localizacion tumoral, a nivel de la region selar y
en cercania de la region hipotdlamo hipofisiaria, como se encuentra también en la literatura

31).

El diagnostico fue clinico ante la presencia de poliuria, ademas de hipostenuria, e
hipernatremia, solamente en un paciente se determin6 el déficit de hormona antidiurética
por la medicion de sus concentraciones en sangre, se desconocen datos de realizacion de
prueba de deprivacion de agua. Recibieron tratamiento especifico con desmopresina 6 de
los 7 pacientes, presentando mejoria de los sintomas; la paciente que no recibi6 tratamiento
se encontraba en estado critico y presentd muerte cerebral.

Obesidad

Siete pacientes fueron diagnosticados con obesidad. En relacion no solo con el tratamiento
para la lesion tumoral del SNC, sino también con otras alteraciones hormonales como lo
fueron el panhipopituitarismo e hipotiroidismo, ademds de los malos habitos de



alimentacion y el sedentarismo, asocidndose ademas a sindrome metabolico y dislipidemia
en uno de los pacientes.

Se presentd6 mas en los pacientes con tumores localizados en la region supraselar e
hipotaldmica, quienes recibieron tratamiento quirdrgico, quimioterapia y altas dosis de
radiacion, comparable con lo descrito en la literatura (21,49)

Trastorno tiroideo

Fue la tercera manifestacion endocrina del grupo estudiado. seis pacientes lo presentaron,
de estos uno fue de causa primaria y 5 hipotiroidismos de origen central; es decir debido a
la deficiencia de la hormona tiroestimulante, llama la atencidon este punto ya que de
acuerdo a lo descrito en la literatura se presenta mayor prevalencia de hipotiroidismo
primario que central (33), contrario a lo que encontramos en nuestros pacientes, sin
embargo puede estar relacionado con el tiempo de seguimiento y presentacion del mismo,
ya que este se presenta en un tiempo mayor a 15 afnos después del diagnostico (33). El tipo
de tratamiento recibido también influyé en esta manifestacion ya que los pacientes con
protocolos estandarizados para los tumores del SNC, recibieron altas dosis de radiacion
craneal y craneoespinal, sumado a resecciones quirurgicas cercanas a la region hipofisiaria
(29).

Pubertad precoz

Presentada en cinco de los pacientes (4 nifias y 1 nifio), se desconoce edad exacta del inicio
de los signos puberales, pero correspondian a nifias menores de 8 afos y nifios menores de
9 afios. En el caso de las nifas y de acuerdo a lo descrito por la literatura, se asocio al sexo,
edad temprana de aparicion tumoral y aumento del indice de masa corporal en dos de las
pacientes (25).

Solamente una de las pacientes recibid freno puberal con triptorelina, con adecuada
respuesta. En los otros pacientes no se realizoé ninguna intervencion se desconocen datos de
involucion o progresion de signos puberales.

Sobrepeso

Se presentd en cuatro de los pacientes, 2 nifias y 2 nifios, se asocid a inactividad fisica.
Solamente una de las pacientes, dada la edad y signos de resistencia a la insulina, recibid
manejo con metformina; en los otros pacientes, se iniciaron cambios de estilo de vida. Solo
una de las pacientes progreso a obesidad.



Déficit de cortisol

Tres nifios y una nifia presentaron disminucion del cortisol, medido en las concentraciones
a las 8 am, esto asociado a clinica sugestiva de hipocortisolismo. Tres de los pacientes lo
presentaron en el contexto de un panhipopituitarismo, recibiendo suplencia especifica.

Sindrome de cerebro perdedor de sal

Se presentd en dos nifias, en una de ellas en el post operatorio inmediato recibiendo manejo
en unidad de cuidados intensivos, con posterior normalizacion. Las dos pacientes
presentaron tumor compresivo y recidiva tumoral.

Hipogonadismo

En dos pacientes, uno de cada género presentd hipogonadismo, asociado a
panhipopituitarismo. Como punto comun presentaron germinoma, en la region selar fueron
sometidos a cirugia y recibieron quimioterapia y radioterapia.

Hiperprolactinemia

La elevacion de prolactina no es frecuente. En esta serie encontramos un nifio que presento
una elevacion transitoria de prolactina en su post operatorio inmediato secundario a edema
cerebral, una vez resuelto este, presentd normalizacion de los niveles. En una paciente se
evidencidé un macroadenoma atipico con produccion de prolactina y hormona de
crecimiento, por lo que fue necesario inicio de cabergolina y de octredtide para frenar la
produccion de las mismas.

Tipo de tumor cerebral y manifestacion endocrina

Al hacer una relacion entre el tipo de tumor cerebral con la manifestacion endocrina
encontramos que en nuestro estudio los pacientes de acuerdo a este presentaron una o varias
manifestaciones endocrinas, es asi como los pacientes con los siguientes tipos de tumor
presentaron (tabla 3 - figura 5):

Tabla 3. Tumores cerebrales y manifestacion endocrinas



Tipo de tumor cerebral

Manifestaciones endocrinas

Meduloblastomas

Tumores Neuroectodérmicos Primitivos
Astrocitomas

Gliomas

Ependimomas
Craneofaringiomas

Tumor pineal

Tumores del plexo coroideo
Sarcoma

Glioneuronal

Germinoma

Teratoide/rabdoide
Meningioma
Macroadenoma

Pubertad precoz, baja talla, trastorno
tiroideo

Trastorno tiroideo

Detencién del crecimiento, pubertad
precoz, trastorno electrolitico, baja talla,
trastorno tiroideo y cerebro perdedor de
sal

Pubertad precoz, baja talla, déficit de
hormona de crecimiento y trastorno
tiroideo

Sin manifestacion.

Detencién del crecimiento, poliuria, baja
talla, déficit de hormona de crecimiento,
trastorno tiroideo, diabetes insipida
Diabetes insipida

Sin manifestacién

Sin manifestacion

Sin manifestacién

Baja talla, déficit de hormona de
crecimiento, déficit de cortisol,
hiperprolactinemia, hipogonadismo,
diabetes insipida

Sin manifestacién

Sin manifestacion

Hiperprolactinemia, acromegalia




RELACION DE TIPO DE TUMOR CEREBRAL CON LA MANIFESTACION ENDOCRINA
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Figura 5. Relacion de tipo de tumor cerebral con manifestacion endocrina

En los pacientes que presentaron alglin tipo de trastorno endocrino es importante iniciar el
tratamiento adecuado para evitar morbi - mortalidad asociado a un déficit hormonal
especifico, sin embargo, no todos recibieron tratamiento.

De los pacientes que tuvieron manifestacion endocrina 13 del género femenino, 10
recibieron manejo (76,92 %), 7 del género masculino 4 recibieron manejo (57,14 %) para la
alteracion endocrina especifica (Tabla 3). Los que no recibieron tratamiento fue por
alteraciones endocrinas transitorias en el post operatorio inmediato, que una vez superada
esta etapa presentaron normalizacion de los valores hormonales alterados, sin requerir mas
suplencia.

Variable Femenino N 13(43,33 %) Masculino N 7 (58,33%)
Recibi6 tratamiento 10 (76,9%) 4 (57,14 %)
No recibi6 tratamiento 3 (23%) 3 (42,8 %)

Tabla 3. Pacientes con manifestaciones endocrinas que recibieron o no tratamiento




Comparacion de pacientes que tuvieron manifestacion endocrina, con los que no lo
presentaron

Tabla No4 Proporcion de pacientes con alteraciones
endocrinoldgicas
Variables Ninguna Alteracion
alteracion endocrinologica
N=25 (45,45%) N=30 (54,54%) P

Variables Numeéricas
Promedio (desviacion

estandar)
Edad de presentacion (afios) 8,66(4,23) 8,12(4,78) 0,66
Talla (cms) 118,08 (12,72) 120,18(20,86) 0,82
Peso (kg) 24,22 (4,60) 30,14(13,25) 0,27
Indice de Masa Corporal 16,05 (2,89) 19,78(2,99) 0,02
(Kg/m2)
Porcentaje reseccion 90,47 (30,07) 67,85(47,55) 0,03

Variables Categoricas
(namero (%)

Sexo 0,06
Masculino 17(68) 12 (40)
Femenino 8(32) 18 (60)
Tipo de tumor 0,009
Meduloblastomas 6 (25) 4(12,9)
Tumores Neuroectodérmicos 4(16,67) 1(3,23)
Primitivos
Astrocitomas 1(4,17) 9(29,03)
Gliomas 2(8,33) 3 (9,68)
Ependimomas 3 (12,50) 0
Craneofaringiomas 0 4(12,9)
Tumor pineal 3 (12,50) 0
Tumores del plexo coroideo 2 (8,33) 0
Sarcoma 2 (8,33) 3 (9,68)
Glioneuronal 1(4,17) 0
Germinoma 0 4(12,9)
Teratoide/rabdoide 1(4,17) 0
Meningioma 0 1(3,23)
Macroadenoma 0 1(3,23)

Compresion por imagen 15 (68,18) 17(65,38) 0,83




Dado que no todos los pacientes presentaron manifestacion endocrina al momento del
diagndstico o post terapia, es importante establecer los factores que llevan a que un tumor
de SNC comprometa el eje hipotadlamo-hipofisis, ademds de establecer un protocolo de
seguimiento con el fin de determinar el momento en el que estas manifestaciones se
presenten.

En la tabla 4 se muestra el andlisis multivariado entre los pacientes que presentaron
manifestacion endocrina 30 pacientes (54,54%), con respecto a los que no lo presentaron 25
pacientes (45,45%), encontrando que los pacientes que tuvieron manifestacion endocrina,
tuvieron mayor indice de masa corporal 19,79 +/- 2,99 (p = 0,02), lo que puede analizarse
en relacion al propio compromiso endocrino o se puede considerar que fue este grupo el
que mayor compromiso tumoral presento, lo que llevo a cambios en el estilo de vida que
impactaron en su IMC.

En cuanto al porcentaje de reseccion tumoral fue mdas bajo en los pacientes con
manifestacion endocrina 67,85 +/- 47,55 (p = 0,03), por lo que estos pacientes necesitaron
mas intervenciones (necesidad de reintervencion quirdrgica, quimioterapia, radioterapia) en
el manejo del tumor cerebral, que incidieron en que presentaran la alteracion endocrina.

Discusion

Cada dia son mas los pacientes pediatricos sobrevivientes al cancer, debido a las nuevas
terapias y mayor conocimiento de los diferentes tipos de tumores cerebrales, la literatura
reporta aumento de la tasa de supervivencia que se correlaciona con lo que encontramos en
nuestra poblacion estudio en la cual el 86,6 % de los pacientes que presentaron
manifestacion endocrina sobrevivieron (56).

El eje hipotalamo hipodfisis, es altamente sensible a las intervenciones que se realicen en su
cercania, los pacientes con antecedentes de tumores cerebrales, pueden presentar efectos
secundarios debido a las diferentes terapias ofrecidas para el control de la enfermedad.

Las manifestaciones endocrinas generan un alto impacto en la calidad de vida de los
pacientes sobrevivientes de tumores de SNC, ya que las alteraciones hormonales derivan en
manifestaciones sistémicas que de no ser tratadas de forma adecuada y oportuna llevan a un
aumento en la morbimortalidad.

Encontramos en el presente estudio una poblacion en la cual la distribucion por género es
similar, sin embargo condiciones sociodemograficas, no contempladas en nuestro protocolo
especificas de esta poblacion, como régimen de afiliacion, entidad promotora de salud,
ingresos econdmicos, convenios asistenciales para la atencion de los pacientes, traslado de
ciudad interfieren en un seguimiento adecuado.



Dado que no se cuenta con guias de manejo a nivel nacional se encuentran diferentes
abordajes de historia clinica, proceso y analisis de métodos diagnodsticos y protocolos
terapéuticos, lo que genera pérdida de datos evolutivos interfiriéndose con el analisis de los
mismos. Por la naturaleza retrospectiva de nuestro estudio muchos pacientes perdieron
continuidad, con pérdida de datos y seguimiento.

Se pudo determinar que existe mayor factor de riesgo segln el tipo de tumor cerebral y el
tratamiento recibido, siendo asi, que pacientes con tumores de fosa posterior y de la region
selar que recibieron terapia combinada con cirugia, quimioterapia y radioterapia (craneal o
craneoespinal) fueron los que tuvieron mayor riesgo de presentar manifestaciones
endocrinas y por tanto requieren una valoracion temprana, inclusive desde el preoperatorio,
asi como seguimiento estricto independientemente del momento terapéutico en el que se
encuentren, dado que el riesgo aumenta posterior a 5 afos de haber finalizado el
tratamiento (55,56).

Encontramos que en estos pacientes sobrevivientes a tumores del SNC, extrapolable a lo
descrito en la literatura debido al tamafio de nuestra muestra, que presentaron secundario al
tratamiento ofrecido una alteracion endocrina en el 26 %, 17,39 % dos, 13 % tres y 8,6 %
cuatro o mas alteraciones (49).

Se pudieron caracterizar de las posibles manifestaciones endocrinas asi:

La deficiencia de una o mas de las hormonas de la hipodfisis anterior o posterior o
hipopituitarismo, se presentd en varios de nuestros pacientes, en relacion a altas dosis de
radiacion recibida, esto puede generar, si no se detecta a tiempo y se suple de manera
adecuada varias deficiencias hormonales especificas, con manifestaciones clinicas, cuya
severidad dependerd de la edad, el sexo del paciente la progresion de la alteracion
hormonal. Pudiéndose desarrollar de meses a afios, en nuestra poblacion encontramos que
se presentd en un 21,7 %, equiparable a lo descrito en la literatura en la cual se puede

evidenciar entre un 20 a 50 % después de 5 afios de haber recibido radiacién (19).

En cuanto a la baja talla es importante considerar que el déficit de hormona de crecimiento
no genera Unicamente en los niflos retraso en el crecimiento, estd implicado en otras areas
del metabolismo, pudiendo los pacientes presentar disminucion de la masa muscular y de la
fuerza, obesidad visceral, fatiga, deterioro de la atencion y la memoria, disminucién de la
calidad de vida, adicionalmente podrian presentar dislipidemia y aterosclerosis prematura
(22). La radioterapia craneal especialmente en la zona hipotdlamo hipofisiaria y la
radiacion en la zona espinal son factores de riesgo para la restriccion del crecimiento y la
baja estatura (23). Pacientes que han recibido radioterapia, con una dosis acumulativa de



16,1 Gy en el hipotdlamo seria considerada la dosis media de radiacion para lograr un 50%
de riesgo de tener déficit de hormona de crecimiento a los 5 afos. Lo que esta a favor de
hacer un seguimiento continuo y estricto incluso hasta la edad adulta, sobretodo en grupos
de pacientes como los que presentamos en esta revision dado que recibieron dosis muy
superiores a estas.

Existen ciertas condiciones genéticas, familiares que podrian incidir en la talla final de los
pacientes, por lo tanto es importante la medicion de los padres bioldgicos para determinar
la talla medio parenteral y definir si la talla baja se presenta en relacion a estos factores o
tiene una relaciéon mediata con el compromiso tumoral o el tratamiento establecido, o se
trata de una condicion propia del paciente, que puede empeorar por la intervencion que se
realizo, bien sea por compromiso en la produccion hormonal o secundario a la presencia de
enfermedad y su efecto sobre el crecimiento.

Dada la complejidad de la endocrinologia en nifios, se recomienda que nifios que reciben
irradiacion craneal deben tener evaluacion del crecimiento y estado puberal en cada
consulta, si se evidencia algin cambio o signo de alarma, referir antes al endocrindlogo
pediatra, de lo contrario debera ser valorado cada 6 meses. Si se observa una disminucién
en la velocidad de crecimiento o evidencia de la pubertad precoz, deberd evaluarse la
funcioén hipofisaria (20).

La presentacion de complicaciones metabolicas dependen de varios factores, alteraciones
hormonales presentadas, actividad fisica, alimentacion, predisposicion familiar y el tipo de
tratamiento recibido para la enfermedad oncoldgica preexistente. En este punto cobra
importancia la educacion brindada al paciente y sus familiares, ya que malos habitos
alimentarios, el sedentarismo sumado al tratamiento recibido llevard a mayor alteracion
metabolica que incremente ademds de los factores ya mencionados de riesgo

cardiovascular.

A pesar que estos pacientes no reciben radiacion a nivel cervical que altere directamente la
glandula tiroides, debido a las altas dosis utilizadas para tumores del SNC, presentan
trastorno tiroideo de origen central, asociado ademds a la localizaciéon tumoral. La
deficiencia de la hormona tiroestimulante descrita en la literatura, se produce en el 23% de
los pacientes a los 4 afios de haber recibido radioterapia craneal (25), la cual se correlaciona

con lo encontrado en nuestros pacientes estando presente en un 26 %.



Se consideran como limitaciones de este estudio la falta de datos de los pacientes al ser
retrospectivo, lo que impide generar una mejor caracterizacion de las manifestaciones
endocrinas que se pueden dar en cada uno de los ejes hormonales. Es preocupante la
demora que evidenciamos en estos pacientes para acceder a la valoracion por el especialista
en endocrinologia pediatrica, debido a todas las alteraciones que puede tener. La falta de
seguimiento multidisciplinario en un centro especializado, donde haya continuidad y

seguimiento de los pacientes, las limitaciones del sistema para brindar un manejo integral.

Consideramos importante para futuros estudios, contar con un protocolo a nivel nacional
que se adhiera a los estandares internacionales adaptado a nuestro sistema de salud para de
esta forma hacer un seguimiento idoéneo en los pacientes sobrevivientes a tumores
cerebrales en la edad infantil.

Como personal de salud estd en nuestras manos el reconocimiento temprano de
complicaciones que puedan impactar negativamente en la salud adulta de los nifios
supervivientes de cancer.

Conclusion

Los pacientes con antecedente de tumores cerebrales en la edad pediatrica, dada
localizacion y tipo de tratamiento recibido para el control de los mismos, tienen un alto
riesgo de presentar alteraciones endocrinas, por lo que requieren un seguimiento
multidisciplinario que incluya aparte del grupo de oncologia a pediatras, endocrin6logos
pediatras, nutricionistas para generar un adecuado impacto y disminuir los riesgos

asociados a la falta de tratamiento y seguimiento.
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