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Resumen

Los avances en el tratamiento del cancer infantil han
incrementado la supervivencia global al 75-80 %,
|levando a un aumento en los efectos tardios, como

las endocrinopatias. Entre el 40 % y el 60 % de los
supervivientes de cancer infantil desarrollaran, al menos,
una alteracién endocrina. Estas secuelas son mas
frecuentes en supervivientes de tumores del sistema
nervioso central, leucemias y linfomas. La radioterapia,
especialmente la craneal, y el trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH) son los tratamientos con mayor
riesgo de causar secuelas endocrinas. La radioterapia
craneal puede dafiar el eje hipotdlamo-hipofisario,
resultando en deficiencias hormonales, como el déficit
de la hormona de crecimiento. EI TPH, por otro lado,
puede causar hipogonadismo, talla baja y obesidad.

La quimioterapia también contribuye, con agentes
alquilantes, causando disfuncién gonadal a largo plazo.
Las guias internacionales recomiendan un seguimiento
endocrinolégico de por vida para los supervivientes de
cancer infantil. Se debe realizar un cribado regular para
detectar deficiencias hormonales, disfuncidn tiroidea,
problemas de crecimiento, obesidad y sus comorbilidades,
asi como alteracion en la salud 6sea. El diagnéstico
precoz y el tratamiento oportuno de las endocrinopatias
son cruciales para mejorar la calidad de vida de estos
pacientes a largo plazo.

Abstract

Advances in childhood cancer treatment have
increased overall survival to 75-80 %, leading to

a rise in late effects, such as endocrinopathies.
Between 40 % and 60 % of childhood cancer
survivors will develop at least one endocrine
disorder. These sequelae are more common

in survivors of central nervous system tumors,
leukemias, and lymphomas. Radiotherapy,
especially cranial irradiation, and hematopoietic
stem cell transplantation (HSCT) are the treatments
with the highest risk of causing endocrine sequelae.
Cranial irradiation can damage the hypothalamic-
pituitary axis, resulting in hormone deficiencies
such as growth hormone deficiency. HSCT, on

the other hand, can cause hypogonadism, short
stature, and obesity. Chemotherapy also contributes,
with alkylating agents, causing long-term gonadal
dysfunction. International guidelines recommend
lifelong endocrine follow-up for childhood cancer
survivors. Regular screening should be performed
to detect hormone deficiencies, thyroid dysfunction,
growth impairment, obesity and its comorbidities,
as well as bone health disturbance. Early diagnosis
and timely treatment of endocrinopathies are
crucial to improve the long-term quality of life for
these patients.

Palabras clave: Neoplasias; Radioterapia; Trasplante de células madre hematopoyéticas; Trastornos endocrinos;

Efectos tardios.

Key words: Neoplasms; Radiotherapy; Hematopoietic stem cell transplantation; Endocrine disorders;
Late effects.

Introduccion

OBJETIVOS

e Comprender el amplio espectro de secuelas endocrinas que
pueden afectar a los supervivientes de cancer infantil (SCI).

Se debe realizar un seguimiento endocrinolégico de por vida a los
supervivientes de cancer infantil (SCI).

« |dentificar los factores de riesgo individuales y terapéuticos
asociados a las secuelas endocrinas.

* Familiarizarse con las recomendaciones de seguimiento
—de por vida—y manejo de las secuelas endocrinas (guias
internacionales).

 Participar en un enfoque multidisciplinario para el cuidado
integral de los SCI, mejorando asi su salud y calidad de vida
a largo plazo.
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rado significativamente la supervivencia en las ultimas déca-

das, resultando en una creciente poblacién de supervivientes
a largo plazo. Aproximadamente, 1 de cada 530 adultos jévenes
serd un SCIM. Si bien esto representa un logro notable para la
oncologia pedidtrica, estos supervivientes se enfrentan a un riesgo
elevado de desarrollar efectos tardios como consecuencia de los
tratamientos recibidos@-4. Las endocrinopatias se encuentran
entre las secuelas mds frecuentes, afectando entre el 40 % y el
60 % de los supervivientes(24).

I os avances en el tratamiento del cdncer infantil han mejo-
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La radioterapia, especialmente la
craneal, y el trasplante de progenito-
res hematopoyéticos (TPH) son dos
de los tratamientos oncoldgicos que
conllevan un mayor riesgo de secuelas
endocrinas(23,5,6), M4s recientemente,
los inhibidores selectivos de la quinasa
activada por mitégenos y moduladores
del sistema inmunitario, algunos de los
cuales prescritos en regimenes de man-
tenimiento, también han sido asociados
con disfuncién endocrina?). Las conse-
cuencias a largo plazo del uso de estas
nuevas terapias, asi como de Chimeric
Antigen Receptor (CAR) T-Cell (en
pacientes receptores de multiples ciclos
de quimioterapia o TPH), atin no se han
esclarecido por completo(”).

Es crucial destacar que la aparicién
de las secuelas endocrinas puede ser
insidiosa y manifestarse temprana-
mente —incluso previo al diagndstico
oncoldgico— o afios después de la fina-
lizacién del tratamiento oncoldgico®9).
Por esta razén, las guias internacionales
recomiendan un seguimiento endocri-
nolégico de por vida para los SCI. De
entre ellas, el “Childhood Oncology
Group” (COG) actualiza en su guia
clinica (COG-LTF U Guidelines;
ultima versién disponible: 6.0 publicada
en octubre 2023) los posibles efectos
secundarios a largo plazo en los SCI,
incluyendo los endocrinos (disponible
en: https://www.survivorshipguidelines.
org). La deteccién precoz de estas alte-
raciones permite una intervencién opor-
tuna, lo cual mejora significativamente
la calidad de vida de los supervivientes
y reduce la morbilidad asociada(®?). El
establecimiento de unidades multidis-
ciplinarias para el seguimiento de los
SCI determina un cuidado éptimo de
los mismos.

Secuelas endocrinolégicas
en los SCI

El riesgo de disfuncién endocrina
estd asociado a la localizacién del tumor
y a los distintos tratamientos adminis-
trados. El Algoritmo al final del arti-
culo recoge los riesgos endocrinos aso-
ciados a los tratamientos empleados en
oncologia infantil. A continuacién, se
exponen, brevemente, las dos terapias
con mayor incidencia de afectacién
endocrina: la radiacién craneal y el
trasplante.

La radioterapia craneal (RTC)

La radioterapia craneal (RTC) constituye el
principal factor de riesgo para las alteracio-
nes tardias del eje hipotalamo-hipofisario.

Los pacientes con mayor probabilidad
de presentar disfuncién del eje hipotd-
lamo-hipofisario son aquellos tratados
con RTC o sometidos a cirugia en la
regioén hipotalamo-hipofisaria. En cam-
bio, no se ha establecido con claridad
si la quimioterapia contribuye a la dis-
funcién hipofisaria@9). Tras la RTC1D),
una, varias o todas las hormonas de la
hip6fisis anterior pueden verse afecta-
das, mientras que el compromiso de la
hipéfisis posterior es menos frecuente.

La RTGC, si bien es una herramienta
fundamental en el tratamiento de
tumores cerebrales, puede tener efec-
tos a largo plazo, debido a la radiosen-
sibilidad de los tejidos en desarrollo.
Los efectos de la RTC son variables y
dependen de diversos factores, como:

* Dosis de radiacién: a mayor dosis,
mayor riesgo de efectos adversos(12).
Dosis bajas de radiacién craneal (218-
30 Gy) estén relacionadas con déficit
aislado de hormona del crecimiento
(GH) o pubertad precoz, mientras que
dosis 230 Gy pueden causar, ademds,
déficits combinados de otras hor-
monas hipofisarias, como hormona
luteinizante (LH), hormona foliculo
estimulante (FSH), hormona estimu-
lante de la tiroides (I'SH) y hormona
adrenocorticotrépica (ACTH).

* Edad del paciente: en nifios més peque-
fios (prepuberales), el eje somatotropo
es mas vulnerable, mientras que el eje
gonadal y corticotropo se ven mds afec-
tados si la RT'C se administra durante
la adolescencia o la edad adulta.

+ Campo de irradiacién: la extensién
del drea irradiada determina las
estructuras afectadas.

* Tiempo transcurrido desde el tra-
tamiento: algunas secuelas pueden
aparecer afios después de la RTC(12),

La protonterapia es una alternativa
reciente a los métodos convencionales de
irradiacién basados en fotones (rayos X).
Su principal ventaja radica en su irra-
diacién con protones mis dirigida al
tumor, minimizando el dafio a los teji-
dos circundantes3). Un estudio multi-
céntrico encontrd una asociacién signi-
ficativa entre el uso de protonterapia y
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una menor incidencia de hipotiroidismo
y deficiencia gonadal en pacientes con
meduloblastoma de riesgo estindar(4).
A pesar de los resultados prometedores,
se necesitan mds estudios a largo plazo
para confirmar la eficacia de la proton-
terapia en la reduccién de las secuelas
endocrinas y evaluar su impacto en otros

aspectos de la salud de los SCI.

Trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH)

Tanto las series internacionales como
la espafiola, de nuestro grupo, sefialan
que en torno al 60 % de los nifios super-
vivientes de un TPH desarrollarén endo-
crinopatias(®15). El acondicionamiento
de la médula dsea precisa quimiotera-
pia a altas dosis o irradiacién corporal
total (ICT) o irradiacién linfitica total,
seguido de agentes inmunosupresores,
generalmente corticoides a altas dosis,
lo que aumenta el riesgo de patologia
endocrina entre dos y tres veces, en
comparacién con la poblacién general.
Los pacientes que se someten a un TPH
presentan con alta frecuencia hipogona-
dismo (64 %), talla baja (52 %) y obesi-
dad (20 %), seguido de otras alteracio-
nes(®). La leucemia linfobldstica, el sexo
femenino, la mayor edad al trasplante, el
tipo alogénico, la radioterapia, los agen-
tes alquilantes y la enfermedad injerto
contra huésped son factores de riesgo
para el desarrollo de endocrinopatias(®).

Gran parte de los trastornos endo-
crinoldgicos pueden categorizarse segin
la ubicacién de la alteracién: en el eje
hipotdlamo-hipofisario o en las glin-
dulas endocrinas periféricas. Las tabla I
y Il recogen las complicaciones endocri-
nas, los factores de riesgo de las mismas
(individuales y asociados al tratamiento)
y las recomendaciones de su cribado.

Afectacion hipotalamo-
hipofisaria

Por su vulnerabilidad a la radioterapia,
la secuencia temporal de aparicion de
endocrinopatias es: eje somatotropo (GH),
seguido por el eje gonadotropo (LH/FSH)
y, en menor medida, los ejes corticotropo
(ACTH) y tiroideo (TSH).

Eje somatotropo (GHRH-GH)

La deficiencia de hormona de cre-
cimiento (GH) es una secuela comtn
en SCI, especialmente en aquellos que
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Tabla I. Endocrinopatias centrales, factores de riesgo (individuales y del tratamiento), asi como pruebas de deteccion
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Complicacion  Factores de riesgo Cribaje y su periodicidad, asi como test diagnésticos*
central
Deficiencia ->18 Gy RTC — Talla, peso, IMC cada 6 meses hasta talla final, después anual
de GH - ICT — Edad 6sea
— Edad temprana — IGF-1 anual (controversia)
— Tumor cerca de area HH — En caso de sospecha: 1 test de estimulo de GH
Pubertad ->18 Gy RTC — Estadio puberal de Tanner cada 6-12 meses hasta madurez sexual.
precoz — Sexo femenino Velocidad de crecimiento
— Edad temprana — LH, FSH, estradiol o testosterona
— Tumor intracraneal — Edad 6sea
— Ecografia pélvica (chicas)
— En caso de sospecha: test de estimulo con GnRH
Deficiencia - >30 Gy RTC — Estadio puberal de Tanner cada 6-12 meses hasta madurez sexual
de LH/FSH — Tumor cerca de area HH — LH, FSH, estradiol o testosterona
— Edad 6sea
— En caso de sospecha: test de estimulo con GnRH
Deficiencia - >30 Gy RTC — T4L, TSH anual (mas frecuente en periodos de rapido crecimiento),
de TSH - ICT con el tiempo determinar regularmente
— Tumor/cirugia cerca de area HH
— Bexaroteno, inhibidores del punto
de control inmunitario y mitotano
Deficiencia - >30 Gy RTC — Cortisol (0800 h) anual
de ACTH — Tumor cerca de area HH — En caso de sospecha: test de ACTH
— Otros déficits HH
Hiper- - >40 Gy RTC — Historia menstrual anual

prolactinemia

— Tumor cerca de area HH

— Si clinica compatible: prolactina

Diabetes — Tumor o cirugia cerca de area HH
insipida — Histiocitosis
— Germinoma

— Craneofaringioma

— Preguntar por clinica anualmente

— Si clinica compatible: pareado de sangre y orina (osmolaridad, sodio)

— Prueba de deprivacién hidrica

ACTH: hormona adrenocorticotrépica; FSH: hormona foliculo estimulante; GH: hormona del crecimiento; GnRH: hormona liberadora
de gonadotropina; Gy: Gray; HH: hipotdlamo-hipofisaria; ICT: irradiacion corporal total; IGF-1: factor de crecimiento similar a
la insulina 1; LH: hormona luteinizante; RTC: radioterapia craneal; T4L: levotiroxina; TSH: hormona estimulante de la tiroides.

Modificada de: referencias(7,21,22),

*Las recomendaciones de periodicidad de cribaje varian entre las distintas guias internacionales; se sefiala en cursiva las indicadas

en la guia COG version 6.0 octubre 2023.

han recibido RT'C. Numerosos estudios
internacionales, asi como el espafiol de
nuestro grupo, muestran cifras de defi-
ciencia de GH en tumores del sistema
nervioso central tras RTC en torno al
70 % de los casos:10:12), Esta deficiencia
puede manifestarse desde los 12 meses
posteriores al tratamiento y se observa
con dosis de radiacién superiores a 18 Gy

Diagnostico

El déficit de GH se manifiesta prin-
cipalmente por una disminucién en la
velocidad de crecimiento para el estadio
puberal del paciente. Los nifios afecta-
dos pueden presentar una talla baja en
relacién con su edad y sexo. En aquellos
que han recibido radioterapia espinal, la
columna vertebral puede verse mds afec-
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tada que las extremidades, resultando
en un tronco corto y una desproporcién
corporal.

Si bien la medicién de los marcado-
res IGF1 factor de crecimiento simi-
lar a la insulina 1 y IGFBP-3 como
proteina transportadora 3 del factor
de crecimiento similar a la insulina
puede ser util, no son siempre fiables
en pacientes con antecedentes de RTC
o dafio hipotdlamo-hipofisario por la
expansién tumoral. En estos casos, pue-
den tener niveles normales a pesar de
la deficiencia de GH. Si se considera
necesario realizar una prueba de estimu-
lacién de GH para confirmar el diag-
néstico, puede ser suficiente un Gnico
test patoldgico para el diagnéstico (GH
Research Society 2000)19) en aquellos

con antecedentes de RT'C o tumor del
sistema nervioso central.

Tratamiento

El tratamiento del déficit de GH
consiste en la administracién de hor-
mona de crecimiento recombinante
humana (thGH). Diversos estudios en
pacientes SCI con déficit de GH han
demostrado que el tratamiento con
rhGH mejora la talla final, asi como
otros efectos metabdlicos y la calidad
de vida. Las guias recomiendan iniciarlo
un afio tras la remisién de la enfermedad
y no parece existir riesgo de recurren-
cia tumoral asociado al uso de rhGH,
aunque algunos estudios sugieren un
aumento en el riesgo de segundas neo-
plasias, particularmente meningiomas y



SECUELAS ENDOCRINOLOGICAS DEL CANCER

Tabla Il. Endocrinopatias periféricas, factores de riesgo (individuales y del tratamiento), asi como pruebas de deteccién

Complicacion periférica  Factores de riesgo Cribaje y su periodicidad, asi como test
diagndsticos*
Hipotiroidismo — ICT, irradiacion cervical y espinal (dosis >10 Gy) — TAL y TSH anual (considerar mas
primario — 131|-MIBG para neuroblastoma frecuente en periodo de rdpido
— Cirugia sobre el tiroides crecimiento)
— Inhibidores del punto de control inmunitario, interferén-a, — Examen fisico cervical anual

interleucina-2 e inhibidores de la tirosina quinasa
— Antecedentes familiares de hipotiroidismo

Hipertiroidismo — Dosis de irradiacion cervical >35 Gy — T4L, T3T y TSH anual
primario — Inhibidores del punto de control inmunitario, interferén-o,, - En pacientes tirotéxicos: anticuerpos
interleucina-2 e inhibidores de la tirosina quinasa del receptor de TSH

— TPH (transferencia de autoinmunidad del donante)

Nédulos/neoplasia — Irradiacién cervical (dosis >20 Gy) o espinal — Examen fisico cervical anual

de tiroides - RTC — Ecografia si se palpa nédulo
- ICT — Biopsia por aspiracion si hay
— 1311-MIBG indicacién

— Edad <10 a la exposicion
— Sexo femenino

Hiperparatiroidismo — Cualquier irradiacién sobre paratiroides — Determinacion regular de niveles
— Inhibidores de la tirosina quinasa de calcio
— Determinar PTH si calcio alterado

Talla baja adulta o — Irradiacion sobre area HH, espinal e ICT — Talla, peso, IMC cada 6 meses hasta
crecimiento lineal — Corticoides talla final, después anual
deteriorado — Inhibidores de la tirosina quinasa

— Acido retinoico

— Edad temprana durante tratamiento del cancer

— Pubertad precoz

— Enfermedad de base (neurofibromatosis tipo 1, anemia
de Fanconi...)

Hipogonadismo — Agentes alquilantes — Estadio puberal de Tanner cada
primario — Metales pesados 6-12 meses

— Irradiacion pélvica (dafio a células: Leydig >20 Gy, — LH, FSH, estradiol o testosterona

Sertoli >0,15 Gy, ovario >20 Gy) — +/- AMH, inhibina B

- ICT

— Gonadectomia
Disminucion de la — Corticoides — DXA (z-score seglin talla-edad),
densidad mineral 6sea — Metotrexato basal y 2-5 afios tras tratamiento,

_ Irradiacion ésea posteriormente segtin z-score

_ TPH — Concentracioén de vitamina D

— Deficiencia de GH, TSH o LH/FSH — Esteroides sexuales

— Nutricién/estilos de vida
Metabdlico (obesidad, — RTC >20 Gy éarea HH — Talla, peso, IMC y tensi6n arterial
sobrepeso, resistencia — Tumor/cirugia cerca de area HH, especialmente anual
a la insulina, sindrome craneofaringioma — Insulina, glucosa y lipidos en ayunas,
metabdlico, diabetes — Radioterapia abdominal y HbAlc cada 1-2 afios
mellitus) - ICT — Si precisa: prueba de tolerancia oral

— Edad temprana (<6 afios) a la glucosa

AMH: hormona antimdiilleriana; DXA: absorciometria de energia dual de rayos X; FSH: hormona foliculo estimulante; GH: hormona
del crecimiento; Gy: Gray; HH: hipotdlamo-hipofisaria; ICT: irradiacion corporal total; IGFBP-3: proteina transportadora 3 del factor
de crecimiento similar a la insulina; 131/-MIBG: terapia con metayodo benzil guanidina marcada con [131; LH: hormona luteinizante;
RTC: radioterapia craneal; T3T: T3 total; T4L: levotiroxina; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos; TSH: hormona
estimulante de la tiroides.

Modificada de: referencias(’:21-23),

*Las recomendaciones de periodicidad de cribaje varian entre las distintas guias internacionales; se sefiala en cursiva las indicadas
en la guia COG version 6.0 octubre 2023.
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gliomas, riesgo mds relacionado con la
RTC en si que con el tratamiento con

rthGH7),

Eje gonadotropo (GnRH-LH/FSH)

La RTC es el factor de riesgo prin-
cipal, asi un 35 % de los expuestos ten-
dran disfuncién del eje gonadotropo a
nivel hipotilamo-hipofisario8).

Esta disfuncién puede manifestarse
como hipogonadismo hipogonadotropo
(dosis superiores a 30 Gy se asocian a
un mayor riesgo de dafio al hipotilamo
y la hip6fisis, afectando la produccién
de GnRH, LH y FSH) o, paraddéji-
camente, como pubertad precoz, esta
ultima especialmente a dosis superio-
res a 18 Gy (por interrupcidn de las
influencias inhibitorias corticales sobre
las neuronas productoras de GnRH en
el hipotalamo).

El tiempo medio de aparicién del
déficit de LH/FSH tras la RTC es
de 36 meses, pero puede manifestarse
incluso afios después. El eje gonadal se
ve més afectado si la RT'C se administra
durante la adolescencia o la edad adulta.

Si bien la quimioterapia no se ha aso-
ciado directamente con dafio estructural
a nivel hipotilamo-hipofisario, algunos
estudios sugieren que podria potenciar
los efectos de la radioterapia sobre la fun-
cién hipofisaria. La probabilidad de afec-
tacién del eje gonadotropo es mayor si se
ha realizado una intervencion quirdrgica
en la regién hipotdlamo-hipofisaria o si
el propio tumor afecta a esta drea.

Diagnostico

Se podri realizar en los periodos
esperables de activacién de este eje
(minipubertad, pubertad y edad adulta)
). En el hipogonadismo hipogonado-
tropo se objetiva un retraso en la puber-
tad o una pubertad detenida (amenorrea
secundaria, falta de libido en adoles-
cencia tardia). En la pubertad precoz
se evidenciardn caracteres sexuales
secundarios antes de la edad considerada
normal. Puesto que las gonadotropinas
y esteroides sexuales basales pueden no

ser informativos, se debe realizar test de
estimulo de LH-FSH.

Tratamiento

Induccién puberal progresiva con
hormonas sexuales o gonadotropinas,
esta ltima terapia solo para casos de
hipogonadismo hipogonadotropo. Fre-
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nacién puberal con andlogos de GnRH
para casos de pubertad precoz.

Hiperprolactinemia

La RTC, especialmente a dosis altas
(>40 Gy), puede dafiar las neuronas pro-
ductoras de dopamina en el hipotdlamo,
lo que resulta en hiperprolactinemia. La
hiperprolactinemia se produce, bien por
tumores hipofisarios (prolactinoma) o
por cirugia en la regién hipotilamo-
hipofisaria. La hiperprolactinemia, a
su vez, también contribuye al hipogo-
nadismo(”).

Diagnéstico

Galactorrea, alteraciones mens-
truales, infertilidad, disminucién de la
libido, disfuncién eréctil y osteoporosis.
En analiticas seriadas se evidenciarin
niveles elevados de prolactina.

Tratamiento

Los agonistas de la dopamina (caber-
golina, bromocriptina) son el trata-
miento de primera linea, seguidos de los
anilogos de somatostatina y de cirugfa,
en caso de no respuesta a firmacos.

Eje corticotropo (CRH-ACTH)
La insuficiencia adrenal central o

déficit de ACTH tras la RTC es menos
frecuente (entre el 8 % y el 32 % segin
los estudios)(1%5) y mas tardio (hasta
10-15 afios después) que otras alte-
raciones endocrinas, siendo su riesgo
mayor en pacientes que recibieron dosis
de radiacién superiores a 30 Gy(7). La
probabilidad de afectacién aumenta si
existen otros déficits hormonales hipo-
taldmicos-hipofisarios®.

La edad en el momento del trata-
miento también influye en la susceptibi-
lidad del eje corticotropo a la radiacién:
a menor edad, mayor riesgo de dafio.

El uso de terapias dirigidas, como
los inhibidores de la tirosina quinasa,
también se ha asociado a alteraciones
del eje corticotropo, en ocasiones sub-
clinicas, por lo que se recomienda su
control sistematico®). El ipilimumab,
un inmunomodulador, puede causar
hipofisitis autoinmune que cursa con
panhipopituitarismo, incluyendo déficit

de ACTH®).

Diagnostico
Los sintomas del déficit de ACTH
pueden ser inespecificos e incluir fatiga,

pérdida de peso, anorexia, nduseas, vémi-
tos, dolor abdominal e hipoglucemia, o
en casos severos, manifestarse con una
crisis adrenal ante situacion de estrés.
La determinacién de cortisol basal
a las 8 a.m. es una prueba de cribado
util. Un valor inferior a 10 mcg/dl
sugiere un posible déficit de ACTH.
Sin embargo, niveles normales de cor-
tisol basal no excluyen completamente
la deficiencia. Para confirmar el diag-
néstico, se requieren pruebas de esti-
mulacién del eje corticotropo, como el
test de hipoglucemia insulinica, el test
de estimulacién con ACTH o el test de
estimulacién con CRH®),

Tratamiento

Consiste en la reposicién de gluco-
corticoides con hidrocortisona, a dosis
de 8-10 mg/m?/dia. Se debe recalcar a
los pacientes y sus familias la relevan-
cia de doblar/triplicar la dosis de hidro-
cortisona durante periodos de estrés o
enfermedad.

Eje tirotropo (TRH-TSH)

Tradicionalmente, considerado el
déficit hipofisario menos frecuente;
posiblemente, hayan sido subestima-
dos aquellos casos de levotiroxina (T4L)
normal; por lo que, segun la metodolo-
gia diagndstica, su prevalencia oscilaria
entre 6-36 %2021, Se diagnostica sobre
todo tras dosis >30 Gy de RTC.

Diagnéstico

Datos clinicos de hipotiroidismo. En
la analitica, T4L baja o en rango bajo de
la normalidad con T'SH baja o inapro-
piadamente normal. El test de estimulo
con TRH no est4 habitualmente dispo-
nible en nuestro medio.

Tratamiento
Dosis sustitutiva de levotiroxina via
oral.

Diabetes insipida central (DIC)

La DIC es una secuela endocrina
poco frecuente en SCI, con una inci-
dencia en tumores del sistema nervioso
central entre 10,5-29 %(19:5). La DIC se
caracteriza por un déficit en la secrecién
de la hormona antidiurética, producida
por las neuronas del hipotilamo y alma-
cenada en la neurohip6fisis.

La causa principal de la DIC en
SCI no suele ser la radioterapia (solo,



en raras ocasiones, a dosis muy altas
(superiores a 45 Gy) o la quimiotera-
pia en si), sino mds bien la presencia de
un tumor cerebral que afecta la regién
hipotdlamo-hipofisaria (craneofarin-
gioma, germinoma o histiocitosis), o
bien el trauma quirdrgico asociado a la
extirpacion de dichos tumores(22).

Diagnéstico

Presencia de poliuria, nicturia/enure-
sis, polidipsia, incluso deshidratacién. En
la analitica: hipernatremia hiperosmolar
con orina diluida hipoosmolar®. En la
unidad de Endocrinologia se considerard
si precisa realizar de forma controlada la
prueba de deprivacién hidrica.

Tratamiento

Reposicién con andlogo de hormona
antidiurética, la desmopresina, por via
intranasal, oral o subcutinea. Moni-
torizacién de las entradas y salidas de
liquidos.

Afectacion de glaindula

tiroidea
Hipotiroidismo

Constituye la alteracién glandular
mis frecuente, estimada en un 24 % de
los SCI@3). La radioterapia que incluye
cuello, cabeza, columna cervical, 4drea
supraclavicular, térax o mediastino
puede dafiar las células foliculares
tiroideas, siendo el mayor factor de
riesgo, sobre todo con dosis superiores
a 10 Gy@4. También agentes utiliza-
dos en el tratamiento de ciertos cinceres
pueden causar hipotiroidismo primario,
como la ciclofosfamida, el yodo radio-
activo (I-131) y los inhibidores de la
tirosina quinasa(23).

Hipertiroidismo

Aunque menos comin que el hipo-
tiroidismo, la radiacién de la glindula
tiroides también puede causar hiperti-
roidismo por liberacién de hormonas
tiroideas preformadas por el dafio a las
células foliculares o por aparicién de
nédulos tiroideos auténomos@3).

Nodulos tiroideos

Su riesgo de aparicién estd aumen-
tado por exposicién a la radioterapia,
especialmente la dirigida a cabeza, cue-
llo o parte superior del cuerpo. El riesgo
es mayor con dosis superiores a 25 Gy.

Estos nédulos pueden ser benignos o
malignos.

Cancer de tiroides

La radiacién también aumenta el
riesgo de cdncer de tiroides, especial-
mente la variante papilar. El riesgo es
mayor con dosis de radiacion entre 20 y
29 Gy, y disminuye con dosis superiores
a 30 Gy, por lisis celular(22).

Tienen mayor riesgo de desarrollar
secuelas tiroideas:

* Cuanto menor es la edad de los nifios
al recibir el tratamiento(22),

* Pertenecer al sexo femenino confiere
un mayor riesgo de desarrollar hipo-
tiroidismo y cdncer de tiroides.

* Los sometidos a TPH: debido a la
quimioterapia intensiva y la ICT
empleadas en el acondicionamiento
del trasplante.

* La exposicién a metayodobencilgua-
nidina (MIBG): radiofdrmaco utili-
zado en el diagndstico y tratamiento
de algunos tipos de cincer, como el
neuroblastoma.

* A mayor tiempo de seguimiento.

Seguimiento

En los SCI que han recibido radio-
terapia sobre el tiroides deben medirse
regularmente TSH y TAL (T3T si hay
sospecha de hipertiroidismo). También
se explorard el tiroides por palpacién
para detectar la presencia de nédulos.
La ecografia tiroidea puede utilizarse
para evaluar las caracteristicas de los
nédulos tiroideos (sugerentes de benig-
nidad o malignidad) +/- toma de mues-
tra del mismo con puncién aspiracién
con aguja fina.

Tratamiento

El hipotiroidismo se trata con levoti-
roxina sintética. El hipertiroidismo con
farmacos antitiroideos, yodo radioactivo
o cirugia. Los nédulos tiroideos malig-
nos se tratan con cirugifa, yodo radioac-
tivo u otras terapias.

Disfuncién gonadal

La disfuncién gonadal es una com-
plicacién frecuente, particularmente
en aquellos expuestos a radioterapia
y/o quimioterapia, o combinacion de
ambos, sobre el drea gonadal@2). La
gonadectomia uni- o bilateral supon-
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drd una insuficiencia parcial o total de
hormonas gonadales.

La radiacién dirigida a la pelvis,
abdomen, columna lumbosacra, testiculos
u ovarios puede dafiar directamente las
génadas, afectando tanto en los hombres
a las células germinales (Sertoli) como a
las células de Leydig (productoras de tes-
tosterona) y a los ovarios en las mujeres.
El riesgo de disfuncién gonadal es dosis-
dependiente, siendo mayor con dosis
superiores a 50 Gy. El dafio a la génada
femenina es mayor que a la masculina.
Las células de Sertoli se pueden ver afec-
tadas por dosis mds bajas de radiacién
que las células de Leydig. La alteracién
de la espermatogénesis se ha descrito a
partir de 0,1 Gy, mientras que las células
de Leydig suelen presentar afectacién a
partir de dosis >20 Gy(25).

Los agentes alquilantes son los qui-
mioterdpicos mis gonadotdxicos, ya que
inducen dafio tanto a los testiculos (célu-
las de Sertoli) como a los ovarios. Estos
firmacos dafian las células germinales,
lo que puede llevar a la disminucién de
la produccién de espermatozoides en los
hombres y 6vulos en las mujeres. Algu-
nos ejemplos de agentes alquilantes con
alto poder gonadotdxico son: la ciclofos-
famida (a dosis 27,5 g/m?), ifosfamida
(260 mg/m?), busulfin (2600 mg/m?)
y el protocolo MOPP (mecloretamina,
vincristina, procarbazina y prednisona)
administrado durante 3 o mds ciclos. La
combinacion de radioterapia y quimio-
terapia tiene un efecto aditivo sobre el
riesgo de disfuncién gonadal(20).

Otro factor de riesgo es la edad en el
momento del tratamiento(22): aunque
el tejido testicular es vulnerable en
todas las etapas del desarrollo, la expo-
sicién a tratamientos gonadotdxicos en
el periodo prepuberal no protege contra
el dafio testicular. Parece que, en muje-
res tratadas con citotdxicos a mds edad,
aumenta el riesgo de dafio ovirico.

Se ha descrito que hasta un 17 %
de varones con azoospermia pueden
recuperar la espermatogénesis con el
tiempo(@®), mientras que en mujeres no
se observa recuperacién de la funcién
gonadal.

Diagnéstico

En los varones, el dafio de las células
de Sertoli puede conllevar la disminu-
cién del tamafio testicular y afectar a
la produccién de espermatozoides y,
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por tanto, a su fertilidad. El dafio a
las células de Leydig puede provocar
un déficit de testosterona, manifestin-
dose como retraso o detencién puberal,
disminucién de la libido y disfuncién
eréctil.

En las mujeres, el dafio a los ovarios
puede afectar la produccién de estr6-
genos y, consecuentemente, retrasar o
detener el desarrollo puberal, incluso
agotar prematuramente la reserva de
6vulos en los ovarios, llevando al fallo
ovérico precoz. Esto se manifiesta con
pubertad retrasada o detenida, ameno-
rrea, disminucién de la libido, sequedad
vaginal e infertilidad.

Seguimiento

* Examen regular del desarrollo pube-
ral en los SCI que han recibido trata-
mientos gonadotdxicos. Esto incluye
la evaluacién del estadio de Tanner,
la medicién del volumen testicular en
los nifios y la ecografia pélvica en las
nifias en caso de pubertad retrasada
o sospecha de pubertad detenida o
insuficiencia ovérica.

* Determinacién de hormonas gona-
dales: LH, FSH, estradiol en mujeres
y testosterona en hombres, asi como
la progesterona en fase litea en muje-
res puberales.

* Evaluacién de la fertilidad: en los
pacientes que han alcanzado la
madurez sexual, se puede realizar un
seminograma en hombres y pruebas
de reserva ovdrica en mujeres.

* Tratamiento hormonal sustitutivo
con estrégenos o testosterona en
los pacientes con hipogonadismo
para completar el desarrollo sexual,
mejorar los sintomas y prevenir las
complicaciones a largo plazo.

* Consideracién de la criopreservacién
de gametos o tejido gonadal para
conservar la fertilidad.

Impacto sobre el crecimiento
lineal

Los SCI por efecto de factores tanto endo-
crinolégicos como no endocrinolégicos,
pueden resultar en una talla final inferior
a la esperada.

Los factores endocrinolégicos que
afectan el crecimiento son el déficit de
GH, la pubertad precoz y el hipotiroi-

dismo no tratados.
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Factores no endocrinolégicos que
afectan el crecimiento®):

* Laradiacién a las placas epifisarias
limita el crecimiento Gseo, especial-
mente si se administra en edades
tempranas. La radioterapia al neu-
roeje, como en casos de meduloblas-
toma o ependimoma, causa una dis-
minucién del crecimiento vertebral,
resultando en un tronco corto en
comparacién con las extremidades,
lo que resulta en una desproporcion
corporal, més evidente durante la
pubertad (menor estirén puberal).
Los pacientes que reciben radiote-
rapia corporal total, como en el caso
del trasplante de médula 6sea, pue-
den experimentar dafio generalizado
en los cartilagos de crecimiento.

* Algunos quimioterdpicos, como el
metotrexato a altas dosis, dafian la
placa de crecimiento, afectando al
crecimiento longitudinal de los hue-
sos. Otros agentes quimioterdpicos
pueden afectar a la produccién hepi-
tica de IGF-1 o impedir su accién
sobre la placa de crecimiento?7). Asi-
mismo, la quimioterapia amplifica el
dafio hipotdlamo-hipofisario causado
por la radiacién.

* La malnutricién durante el trata-
miento oncolégico, ya sea por la
enfermedad en si o por los efectos
secundarios del tratamiento.

* Larecidiva del tumor puede afectar
el crecimiento, tanto por la enferme-
dad en si como por la necesidad de
tratamientos adicionales.

* El uso prolongado de corticoides
puede suprimir el crecimiento.

Seguimiento y tratamiento

Es fundamental realizar un segui-
miento regular del crecimiento en todos
los pacientes oncoldgicos, incluso en
aquellos que no han recibido trata-
mientos que afectan directamente al
crecimiento, empleando las grificas
de crecimiento de referencia. Valorar
la proporcionalidad (la talla sentada en
relacion a la talla de pie), si ha habido
irradiacién sobre la columna. Se debe
evaluar la edad 6sea si el crecimiento es
demasiado répido o lento. Si se observa
una disminucién en la velocidad de
crecimiento, se deben realizar pruebas
adicionales, como medicién de IGF-1,
IGFBP-3, TSH, T4L y considerar prue-
bas de estimulo de GH.

El tratamiento oportuno de las cau-
sas endocrinas y no endocrinas de la
alteracién del crecimiento puede mejo-
rar la talla final y la calidad de vida de
los pacientes.

Metabolismo fosfocalcico y
salud o6sea

La prevalencia de densidad mineral
6sea (DMO) baja se ha descrito entre
un 9-18 % en cohortes de SCI?). Los
factores de riesgo implicados en la dis-
minucién de la DMO son: la radiacién
(dafa directamente los osteoblastos);
algunos quimioterapéuticos, como el
metotrexato a altas dosis; el TPH (fre-
cuentemente combina quimioterapia
de alta intensidad, radioterapia y cor-
ticoides); el déficit de GH; el hipogo-
nadismo (importancia de las hormonas
sexuales para la salud 6sea); la malnutri-
cién durante el tratamiento oncolégico
(puede contribuir a la deficiencia de
vitamina D y calcio); la falta de activi-
dad fisica —especialmente ejercicios con
soporte de peso, habitual en el contexto
de tratamiento oncolégico—; asi como
tumores que infiltren tejidos éseos(@7).

La disminucién de la DMO aumenta
el riesgo de fracturas, especialmente en
la columna vertebral, cadera y huesos
largos. La osteoporosis es una conse-
cuencia a largo plazo en algunos pacien-
tes. La radioterapia espinal puede afec-
tar el crecimiento vertebral, llevando a
deformidades como la escoliosis.

Seguimiento y manejo

Se recomienda realizar una den-
sitometria 6sea (DXA) en pacientes
que han recibido TPH, radioterapia o
quimioterapia con metotrexato a altas
dosis. La frecuencia de las evaluaciones
de la DMO dependeri del riesgo indi-
vidual del paciente y de los resultados
de las pruebas previas. Es importante
asegurar una ingesta adecuada de cal-
cio y vitamina D a través de la dieta
o con suplementos. Fomentar la activi-
dad fisica, especialmente ejercicios con
soporte de peso, ayuda a fortalecer los
huesos y prevenir la pérdida 6sea. Es
importante desalentar el consumo de
tabaco y alcohol, ya que estos hébitos
afectan negativamente a la salud dsea.
En pacientes con hipogonadismo o
déficit de GH, el tratamiento hormo-
nal sustitutivo puede mejorar la DMO



y prevenir las complicaciones a largo
plazo. En casos de osteoporosis o frac-
turas de repeticion, los bifosfonatos son
una buena alternativa para fortalecer los
huesos y reducir el riesgo de fracturas.

Obesidad, alteracién
hidrocarbonada y sindrome
metabdlico

Estas alteraciones contribuyen a un mayor
riesgo de enfermedades cardiovascula-
res, diabetes tipo 2 y sus secuelas micro/
macrovasculares, algunos tipos de cancer,
problemas articulares y psicolégicos.

La prevalencia de obesidad se
estimaba menor en SCI respecto a la
poblacién general, pero un meta-andlisis
mostré que en nifios supervivientes de
LLA era sustancialmente alta, oscilando
entre un 29-69 %@28). En los estudios
de nuestro grupo sobre supervivien-
tes de tumores cerebrales y TPH, las
tasas de obesidad fueron de 28,9 %)
y 20 %), respectivamente, en concor-
dancia con la tendencia de la poblacién
general. También se ha descrito un
mayor riesgo metabélico con un 26 %
de casos con resistencia a la insulina y
un 23 % con dislipemia?9).

Se identifican como factores de
riesgo de obesidad dosis superiores a 20
Gy de RTC, especialmente en el sexo
femenino y en pacientes irradiados antes
de los 4 afios(® (desequilibrio hipotala-
mico en la regulacién del apetito y del
gasto energético). El tratamiento con
corticoides puede aumentar el apetito
y promover la acumulacién de grasa.
EI'TPH se asocia con un mayor riesgo
de obesidad, en parte, debido al uso de
corticoides y a las alteraciones meta-
bélicas inducidas por el tratamiento.
La GH tiene un papel importante en
el metabolismo de la glucosa y la com-
posicién corporal, por lo que su déficit
se relaciona con obesidad y alteracion
hidrocarbonada.

La obesidad contribuye a la altera-
cién hidrocarbonada al promover la
resistencia a la insulina. Adicional-
mente, la radioterapia abdominal y la
ICT pueden dafiar el pancreas y afectar
a la produccién de insulina. EI TPH
aumenta el riesgo de diabetes mellitus
tipo 2 debido a la toxicidad del trata-
miento sobre las células beta del pan-
creas y al uso de corticoides.

Seguimiento y tratamiento

Vigilancia regular del peso, talla,
presion arterial, glucemia en ayunas
y perfil lipidico®9. Promocién de un
estilo de vida saludable: alimentacién
variada y en adecuadas cantidades,
actividad fisica diaria, asi como evitar
el tabaco y otros téxicos. Tratamiento de
las endocrinopatias subyacentes, como
el déficit de GH, hipotiroidismo, etc.
Abordaje farmacolégico: en los casos de
diabetes mellitus tipo 2 o dislipidemia.
Actualmente, se estd evaluando el uso
de anédlogos de incretina (GLP-1) en
supervivientes de tumores del sistema
nervioso central con obesidad hipota-
ldmica.

Funcién del pediatra
de Atencién Primaria

Papel crucial en la deteccién temprana de
las secuelas endocrinas y en la coordina-
cion del cuidado con los especialistas.

El pediatra de Atencién Primaria
es un enlace clave entre el paciente, la
familia y los especialistas dentro de un
enfoque multidisciplinario. En su segui-
miento continuo y a largo plazo, cabe
destacar cuatro funciones principales:
* Estar al tanto de los tratamientos

oncoldgicos recibidos por el paciente,

como la RTC o el TPH, y conocer
los riesgos endocrinos asociados.

* El seguimiento del crecimiento,
peso, desarrollo puberal y la apari-
cién de signos de disfuncién endo-
crina es crucial para una deteccién e
intervencién temprana.

* Ante cualquier anomalia o sospecha
de secuela endocrina, la derivacion
al endocrinélogo pediatra es funda-
mental, asegurando una comunica-
cién fluida para un manejo integral
del paciente.

* Promocién dela salud: fomentar un
estilo de vida saludable, incluyendo
alimentaci6n equilibrada, actividad
fisica regular y evitar el tabaco y
alcohol, para prevenir complicaciones
adicionales.
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Caso clinico

Varén de 15 afios con antecedente oncolégico que con-
sulta por no progresiéon puberal y talla baja.

Antecedentes familiares: no relevantes para el caso, solo
destacar madre con talla 175 cm y menarquia a los 11 afios,
y padre con talla 190 cm y desarrollo puberal normal.

Antecedentes personales: destacar que fue diagnosticado
de leucemia linfoblastica aguda tipo B a los 10 afios, tratada
con quimioterapia: prednisona, doxorrubicina, metotrexato,
vincristina, ciclofosfamida, citarabina, daunorrubicina y aspa-
rraginasa. Recaida medular a los 13 afios, recibiendo enton-
ces trasplante de progenitores hematopoyéticos tipo alogénico
y acondicionado con fludarabina (analogo de purina), busul-
fan (alquilante) y tiotepa (alquilante). Ha recibido corticoide
a dosis alta hasta su retirada durante 1 afio por enfermedad
injerto contra huésped.

Enfermedad actual: cree que inicié aumento de tamafio
genital hacia los 12 afios, pero refiere sin progresion posterior
de los caracteres sexuales ni estirén de talla evidente. Refiere
importante aumento de peso a raiz de iniciar los corticoides.
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Exploracion fisica: edad cronolégica: 15 afios. Peso:
70 kg (p90, 1,32 DE); talla: 155 cm (pl0, -1,33 DE); IMC:
29,14 kg/m2 (p>99, 2,97 DE); tension arterial: p65.

Adiposidad de predominio central, con estrias rojizas en
abdomen y brazos. Genitales externos masculinos norma-
les, estadio puberal de Tanner I1l, G3 (por pene, con testes
3 cc), P3, A3. No se palpa bocio. Resto de exploracién por
aparatos sin interés.

Pruebas complementarias: edad 6sea (Greulich & Pyle):
14 afios. Hemograma y bioquimica general anodinas, salvo
glucosa en ayunas: *110 mg/dl (<100 mg/dl); insulina:
*36 mg/dl (<18); colesterol total: *250 mg/dl (<200); C-HDL:
*33 mg/dL (35-65); C-LDL: *140 mg/dL (60-130); trigli-
céridos: *150 mg/dL (35-135). TSH: 3,5 pU/I (0,64-6,2);
T4L: 1,2 ng/dl (0,89-1,76); IGF-1: 190 ng/ml (174 + 67);
IGFBP-3: 3,1 mcg/ml (2,9 + 0,7); PRL: 4,7 ng/ml (2,76-
16,1); LH: *65 UI/L (0,2-2,1); FSH: *80 UI/L (0,3-3,0);
testosterona total: *0,1 ng/ml (0,68 + 0,02). Densitometria
lumbar z-score (=SDS) para edad-talla: -2,1.
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Bibliografia recomendada
- Children’s Oncology Group (COG). Long-

Term Follow-Up Guidelines for Survivors

of Childhood, Adolescent, and Young

Adult Cancers. Version 6.0 - October 2023.

Disponible en: https://www.survivorship-

guidelines.org/pdf/2023/COG_LTFU_

Guidelines_Comprehensive_v6.pdf.
Excelente guia de la red colaborativa americano-
canadiense, donde esquemdticamente expone
las posibles secuelas asociadas a los tratamientos
empleados en Oncologia infantil, su cribaje y tra-
tamiento. En su pdgina web https://www.survi-
vorshipguidelines.org ofrece material informativo
para padres y pacientes.

- Rose SR, Horne VE, Howell J, Lawson
SA, Rutter MM, Trotman GE, et al. Late
endocrine effects of childhood cancer.
Nat Rev Endoc. 2016; 12: 319-36. Dis-
ponible en: https://doi.org/10.1038/nren-
do.2016.45.

Revisién muy completa sobre los efectos endocri-

nos del cincer infantil, incluyendo tablas esque-

miticas muy utiles.

- Sklar CA, Antal Z, Chemaitilly W, Co-
hen LE, Follin C, Meacham LR, et al.
Hypothalamic-Pituitary and Growth Di-
sorders in Survivors of Childhood Cancer:

An Endocrine Society Clinical Practice
Guideline. ] Clin Endocrinol Metab. 2018;

SECUELAS ENDOCRINOLOGICAS DEL CANCER

103: 2761-84. Disponible en: https://doi.
0rg/10.1210/j¢.2018-01175.
Guia de prictica clinica del manejo endocrino de
secuelas hipotilamo-hipofisarias y alteraciones del
crecimiento en SCI.

- Van lersel L, Mulder RL, Denzer C, Cohen
LE, Spoudeas HA, Meacham LR, et al.
Hypothalamic-Pituitary and Other En-
docrine Surveillance Among Childhood
Cancer Survivors. Endocrine Reviews.
2022; 43: 794-823. Disponible en: https://
doi.org/10.1210/endrev/bnab040.

Recomendaciones internacionales basadas en la

evidencia para la vigilancia de los trastornos en-

docrinos en los SCI.

Algoritmo. Riesgos endocrinos mas frecuentemente asociados a tratamientos

empleados en oncologia infantil

Etopésido,

RT craneal
alc. vinca

Cirugia
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RT cervical Inhibores proteinquinasa, RT pélvica TPH

inmunomoduladores

DMO: densidad mineral 6sea; GH: hormona del crecimiento; ICT: irradiacion corporal total; RT: radioterapia; SIADH: sindrome de secrecion inadecuada
de hormona antidiurética; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.
Agentes alquilantes: ciclofosfamida, busulfan, ifosfamida...; alcaloides de la vinca: vincristina, vinblastina, vinorelbina; anticuerpos monoclonales:

ipilimumab, pembrolizumab, tremelimumab; antimetabolitos: metotrexato, 6-mercaptopurina, citarabina...; inhibidores de la tirosina quinasa: imatinib,
dasatinib, nilotinib; metales pesados: carboplatino, cisplatino...
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Cuestionario de Acreditacion

A continuacidn, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
unico para todo el sistema nacional de salud, deberéa contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podréan realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Secuelas endocrinolégicas
del céncer

33.

34.

35.

¢{Cuil es la complicacién, a largo

plazo, MAS FRECUENTE en

supervivientes de neoplasias que

han recibido radioterapia en el drea

hipotdlamo-hipofisaria?

a. Hipertiroidismo.

b. Déficit de hormona adrenocor-
ticotrépica (ACTH).

c. Déficit de hormona del creci-
miento (GH).

d. Pubertad precoz.

e. Diabetes insipida nefrogénica.

¢Cuidl de los siguientes agentes
terapéuticos empleados en el tra-
tamiento del cdncer infantil tiene

RIESGO DE GONADOTOXI-
CIDAD?

a. Agentes alquilantes empleados
en el trasplante de progenitores
hematopoyéticos.

b. Radioterapia cervical.

Antimetabolitos.

o

d. Nefrectomia en tumor de

Wilms.
e. Etopésido.

Respecto ala afectacion de la talla
final en supervivientes de cdn-
cer infantil, sefiale la respuesta

CORRECTA:

a. Siempre se debe a déficit de hor-
mona del crecimiento (GH).

b. Laradiacién espinal puede limi-
tar el estirén puberal.

c. La malnutricién durante el
tratamiento oncoldgico influye
negativamente.

d. Los corticoides a dosis altas y
tiempo prolongado pueden afec-
tar el crecimiento.
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e. Las respuestas b, ¢ y d son
correctas.

36.En los supervivientes de cdncer

infantil es CORRECTO que:

a. No existen guias sobre su moni-
torizacién a largo plazo.

b. Estd recomendado el segui-
miento de por vida.

c. No es habitual que desarrollen
secuelas por los tratamientos
recibidos.

d. Las secuelas endocrinas son
excepcionales.

e. No suelen precisar un segui-
miento en unidades multidisci-
plinares.

37. Identifique la respuesta INCO-

RRECTA:

a. Es crucial promover un estilo
de vida saludable para evitar la
obesidad y sus comorbilidades
en estos pacientes.

b. La diabetes insipida central se
asocia mds frecuentemente a la
localizacién o cirugia hipotd-
lamo-hipofisaria que a radiacién
craneal.

c. Las guias internacionales pro-
ponen, para pacientes que han
recibido radiacién cervical, cri-
baje mediante exploracién fisica
cervical anual.

d. Ante la sospecha de déficit de
hormona del crecimiento (GH),
los pacientes con antecedente de
tumor en sistema nervioso cen-
tral precisan 2 test de estimulo

de GH.

e. Por la radiacién craneal, puede
aparecer hiperprolactinemia y
pubertad precoz.

Caso clinico

38. ;Cuil es su interpretacion sobre la

SECUELA en el eje hipotdlamo-
hipéfiso-gonadal?

a. Hipogonadismo hipogonado-
tropo.

b. Hipogonadismo hipergonado-
tropo.

c. Eleje sexual no se puede valorar
por la edad del paciente.

d. Infertilidad confirmada.
Retraso constitucional del cre-
cimiento y desarrollo.

39. Ante su sospecha, indique COMO

PROCEDER a continuacién:

a. Las basales de hormona lutei-
nizante (LH), hormona foliculo
estimulante (FSH) y testoste-
rona son insuficientes, por lo
que se solicita un test LHRH.

b. Se debe iniciar ya induccién
puberal con testosterona en
pauta ascendente.

c. Al tener todavia unos testiculos
de pequefio volumen, se puede
esperar para la induccién pube-
ral.

d. Los testiculos son pequefios
por afectacién de las células de
Leydig.

e. En este momento, la prioridad
es valorar la afectacién de las
células de Sertoli.

40.Seiale la secuela que NO PRE-

SENTA este paciente, relacionada
con el uso de corticoides:

a. Densidad mineral 6sea baja.
b. Obesidad.

c. Alteracién hidrocarbonada.
d. Hipotiroidismo.

e. Dislipidemia.
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