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INTRODUCCION

1.1. El cancer en Pediatria

El cancer en la edad pediatrica es raro y mucho menos frecuente que en el adulto,

suponiendo en los paises industrializados un 0,5% del total'.

La incidencia anual del cancer infantil varia ampliamente en diferentes regiones del
mundo, seglin las zonas geograficas y los grupos étnicos considerados, situdndose entre
70 y 160 casos/millon de nifios menores de 15 afios'. Estas variaciones dependen en
gran medida de los métodos de registro existentes en cada pais, pero también ponen de
manifiesto la etiologia multifactorial del cancer, en la que intervienen factores genéticos
y ambientales, siendo estos ultimos menos importantes en el nifio que en el adulto'™. El
cancer es el resultado de una alteracion genética, siendo el retinoblastoma un ejemplo
clasico de un céncer resultante de un trastorno genético heredado. Existe un amplio
grupo de sindromes familiares y genéticos que se asocian con un riesgo aumentado de
cancer infantil' (Tabla 1). Los factores genéticos y familiares conocidos en la actualidad
concurren en un 5-15% de casos de cancer infantil>. Por otro lado, hay pocos factores de
riesgo ambientales o exdgenos establecidos en la etiologia del cancer infantil, y ocurren
en menos del 5-10% de casos’, correspondiendo la mayoria de ellos a radiaciones

ionizantes y agentes infecciosos'*>

, como el virus de Epstein-Barr (VEB), el virus de
la hepatitis B (VHB), el virus de la hepatitis C (VHC), el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) y el herpesvirus humano 8 (HVH-8), que se relacionan con linfomas,

carcinoma nasofaringeo, carcinoma hepatico y sarcoma de Kaposi.

En las poblaciones occidentales la incidencia anual del cancer infantil es de 110-130
casos/millon de nifios menores de 15 afios’. Por tanto, aproximadamente 1 de cada 600
nifios menores de 15 afios sufrird una enfermedad maligna’. A pesar de la mejoria
espectacular en los indices de supervivencia del cancer infantil, éste sigue siendo la

segunda causa de muerte en los nifios de edad comprendida entre 1 y 15 afos en los
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paises industrializados, a continuacion de los accidentes”. Los tumores malignos del

sistema nervioso central (SNC) suponen la primera causa de muerte por cancer infantil’.

Tabla 1. Sindromes familiares relacionados con canceres infantiles.

Sindrome Herencia Locus Gen Canceres
infantiles
Retinoblastoma AD 13q14 RBI1 Retinoblastoma,
familiar osteosarcoma
Tumor Wilms AD 17q12-21 FWTI Wilms
familiar
Tumor Wilms AD 19q13 FWT2 Wilms
familiar 2
Sindrome AD 17p13 TP53 Carcinoma
Li-Fraumeni adrenocortical
AD 22q12 CHK2 Sarcoma tejido
blando
AD 22ql1 SNF5 Osteosarcoma,
tumores SNC
Poliposis AD 5921 APC Meduloblastoma,
adenomatoidea hepatoblastoma
familiar
Neurofibromatosis AD 17q11 NF1 Astrocitoma,
tipo 1 leucemia aguda
linfoblastica,
rabdomiosarcoma
Neurofibromatosis AD 22ql2 NF2 Meningioma
tipo 2
Neoplasia AD 10q11 RET Carcinoma
endocrina medular de
multiple (MEN) tiroides
tipo 2B

AD: autosdmica dominante.

Respecto a los tipos de cancer més frecuentes en la infancia, mientras que en el adulto la
mayoria de canceres son carcinomas, los infantiles son histolégicamente muy variados,
predominando los hematopoyéticos y los embrionario-mesenquimales' . Las
leucemias agudas (LA) ocupan el primer lugar, significando aproximadamente un 30%
del total. En segundo lugar, estan los tumores del SNC, que suponen un 20-25%, siendo
el grupo mas frecuente el de los astrocitomas. En tercer lugar, se halla el grupo de los

tumores embrionarios (15% del total), que engloba al neuroblastoma (6-7%), al tumor
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de Wilms (4-6%), al retinoblastoma (2-3%) y al hepatoblastoma (0,5-1%). Después
estan los linfomas (11-15%), siendo més frecuente en la infancia el linfoma no Hodgkin
(LNH, 6%) que el linfoma de Hodgkin (LH, 5%). Los sarcomas de partes blandas
suponen un 6-7% del total y los tumores 6seos un 5-6%. Segln datos del Registro
Nacional de Tumores de la Sociedad Espafiola de Oncologia Pediatrica (RNTI-SEOP)’,
la distribucion de los tipos de cancer infantil en Espafia entre 1980 y 2004 es similar a la

citada y queda reflejada en la Figura 1.

Figura 1. Distribucién de los tipos de cancer infantil en Espafia entre 1980 y 2004.
Registro Nacional de Tumores Infantiles (RNTI-SEOP). Informe estadistico, periodo
1980-2003. Toledo 2004.
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El cancer infantil habitualmente se presenta con signos y sintomas de fallo de la médula
Osea, o como una masa palpable que aumenta de tamafo, provocando sintomas y signos

1"®. Tras su detecciéon es necesario establecer el diagnostico

por compresion loca
histoldgico mediante biopsia, y después realizar el estudio de extension para determinar

el grado de diseminacion.

El tratamiento del céncer infantil combina cirugia, quimioterapia y radioterapia, en

funcién del diagnostico histolégico y del estudio de extension™®. La mayoria de los
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niflos con cancer siguen protocolos terapéuticos nacionales o internacionales disefados

para mejorar la supervivencia y minimizar los efectos secundarios.

La cirugia es la base principal para el diagndstico y el tratamiento de los tumores
solidos malignos. La exéresis tumoral, sobre todo si es total, constituye el mejor
tratamiento de cualquier tumor maligno. Cuando no es posible la reseccion tumoral
completa por no ser técnicamente posible o por comportar un alto riesgo vital y/o de
mutilacidn, puede ser necesaria la reintervencion quirurgica después del tratamiento con
quimioterapia y/o radioterapia. La cirugia también tiene un papel importante en el caso
de recidiva tumoral y en la reseccion de metastasis. Por otro lado, cada vez cobra mas

importancia la cirugia reparadora para recuperar la funcion y estética de la zona afecta.

La quimioterapia constituye la parte mas importante del tratamiento en las leucemias y
los linfomas. En el caso de los tumores solidos, la quimioterapia preoperatoria
disminuye el tamafio tumoral, haciendo que la cirugia sea mas sencilla y menos
agresiva. La quimioterapia adyuvante trata la enfermedad micrometastasica, y

disminuye el riesgo de recaidas y metéstasis tras la cirugia.

En el cancer ocurre una proliferacion anormal de células que han perdido el control de
los mecanismos reguladores de la multiplicacion y la diferenciacion. Las células entran
en el ciclo celular para reproducirse, y los agentes citostaticos interfieren en este ciclo,
evitando la multiplicacion celular y favoreciendo la muerte celular. Logicamente, la
eficacia de este tratamiento estd limitada por la tolerancia del tejido sano a su accion, ya
que células de vida media muy corta, como las de la médula 6sea y el aparato digestivo,
son también muy sensibles a la quimioterapia, requiriendo periodos de reposo y
limitaciones en las dosis que dificultan el tratamiento antitumoral. En la Tabla 2 se

. L, . , e . r 8
presentan los agentes citotoxicos mas utilizados en Pediatria”.
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Tabla 2. Agentes citotdxicos mas usados en Pediatria.

Grupo farmacolégico Farmacos mas usados

Ciclofosfamida, ifosfamida, clorambucilo,

Agentes alquilantes melfalan, busulfan, cisplatino, mecloretamina
(mostaza nitrogenada), nitrosoureas (BCNU,
CCNU)

Derivados de la metilhidrazina Procarbazina

Antimetabolitos

- Antagonistas del acido folico Metotrexato

- Andlogos de las pirimidinas Arabmpmdo de citosina (citarabina),
hidroxiurea

- Anélogos de las purinas 6-Mercaptopurina, 6-Tioguanina

Actinomicina D, adriamicina, bleomicina,

Antibidticos .. . .. :

daunomicina, eplrrublclna, mitoxantrone
Alcaloides vegetales Vinblastina, vincristina, VP 16 (etoposido), VM
(inhibidores mitoticos) 26 (tenip6sido)

Bloqueadores de la sintesis proteica | L-Asparraginasa

La radioterapia también tiene como finalidad la erradicacion tumoral. Mediante la
irradiacion se generan moléculas con radicales libres altamente reactivas que alteran la
estructura del ADN, llevando a una alteracion en la proliferacion celular. Se puede
utilizar antes de la cirugia en un tumor inoperable, o con posterioridad a la misma para
eliminar restos tumorales. También puede estar indicada en los sindromes dolorosos o
compresivos producidos por el tumor o sus metastasis. Como las secuelas a largo plazo
de la irradiacion son dosis-dependientes, los nifios que la precisan se tratan con la menor
dosis eficaz. Sin embargo, la dosis de radioterapia, su fraccionamiento, la duracion del
tratamiento y el campo de irradiacién dependeran del tipo de céncer, la extension de la
enfermedad, la edad del paciente y su tolerancia al tratamiento. En general, los efectos
adversos derivados de la radioterapia no aparecen de forma inmediata tras su

administracion, sino que se presentan después de un periodo de latencia mas o menos
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71011 "En la Tabla 3 se presenta la diferente radiosensibilidad de las células del
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Tabla 3. Tipos celulares segun su radiosensibilidad.

Radiosensibilidad Tipos celulares Ejemplos
Alta Células madre Células madre
hematopoyéticas, células
criptas intestinales, células
basales epidermis, linfocitos
Intermedia a alta Células en diferenciacion | Células hematopoyéticas en
diferenciacion,
espermatogonias y
espermatocitos
Intermedia Células del tejido conectivo Células endoteliales,
fibroblastos
Baja a intermedia Células diferenciadas con | Células ductales glandulas
capacidad de division salivares, células renales,
celular células hepaticas, células
epiteliales, células misculo
liso
Baja Células diferenciadas, sin Neuronas, células
capacidad de division musculares, células
celular hematopoyéticas maduras

En algunos casos, el tratamiento del cancer incluye la realizacion de un trasplante de
médula 6sea (TMO), ya sea autdlogo o alogénico. El TMO se usa en el tratamiento de
ciertos pacientes afectos de leucemia linfoblastica aguda (LLA), leucemia aguda no
linfoblastica y aplasia medular grave”*'*"*. Para ello, previamente se ha de preparar al
receptor con regimenes de acondicionamiento que consisten en irradiacion corporal total

(ICT), o bien quimioterapia intensiva, por ejemplo, con busulfan y ciclofosfamida.

Los avances en la terapia antineoplésica han llevado a un significativo aumento de los

indices de supervivencia en las ultimas décadas, siendo actualmente el indice medio de

13,14

curacion del cancer infantil del 70% ™. Durante los ltimos afios se han producido

mejorias en los tratamientos de quimioterapia y radioterapia, en los medios para
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diagnosticar y tratar efectos secundarios de esta terapia, y en el manejo de las

complicaciones infecciosas, contribuyendo todos estos factores a dicho aumento.

Los indices de mortalidad del cancer infantil han disminuido al 30%, lo que significa
que, por ejemplo, en Estados Unidos 1 de cada 250 adultos jovenes (15-45 afios) serd
superviviente de un céancer infantil en el afio 2010"°. En la Tabla 4 se describe la
distribucion de los supervivientes a largo plazo de un cancer infantil en EEUU en base a

1o . .1
los wltimos datos de supervivencia'’.

Tabla 4. Distribucién de los diferentes tipos de cancer infantil en el afio 2000 y
distribucion estimada de los supervivientes a largo plazo en funcion de los indices de

supervivencia de 1992 a 1999 en EEUU.

Tipo de cancer Distribucion en % | Supervivencia en Distribucion
(afio 2000) % alos 5 afios estimada en % de
(1992 a 1999) los supervivientes
a largo plazo
LA 24,4 67,9 21,3
SNC 18,5 70,8 16,8
LNH 7,7 79,0 7,9
Sarcomas 7,1 72,1 6,6
LH 6,5 94,2 7,9
Renales 4.8 74,2 4.5
Oseos 4,8 68,1 4,2
Otros 26,2 91,4 30,8

En Espafia cada afio se diagnostican aproximadamente 700 nifios con cancer, segun
datos del Registro Nacional de Tumores Infantiles, documentandose una incidencia de
148 casos/millon de nifios/afio en menores de 15 afnos de edad, con una supervivencia a
5 afios superior al 70% en el periodo 1995-1997 (Figuras 2a y 2b)*'°. El aumento de la
supervivencia en los ultimos afios hace que cada vez sea mayor la preocupacion por el
correcto seguimiento a largo plazo de estos pacientes, intentando profundizar en el

conocimiento de su calidad de vida.
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Figura 2a. Supervivencia a 5 afos por cohortes de afios de diagndstico. Periodo 1980-

1997. Registro Nacional de Tumores Infantiles (RNTI-SEOP). Informe estadistico,
periodo 1980-2003. Toledo 2004.
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Figura 2b. Evolucion de la supervivencia a 5 afos por cohortes de afios de diagnostico.
Periodo 1980-1997. Registro Nacional de Tumores Infantiles (RNTI-SEOP). Informe
estadistico, periodo 1980-2003. Toledo 2004.
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En estos momentos ya no es suficiente la curacion del cancer a cualquier precio, sino
que hay que ofrecer una recuperacion completa y segura, que permita a los pacientes
conseguir una aceptable calidad de vida y una reintegracion completa en la sociedad'.
Es necesario diferenciar entre el seguimiento precoz de estos nifios, en quienes lo mas
importante es detectar las recaidas, y el de los supervivientes a largo plazo, en quienes
se busca identificar los efectos tardios del tratamiento'. Por este motivo, los paises
industrializados han comenzado en los ultimos afos a establecer grupos de estudio de
efectos secundarios del tratamiento antineoplasico. En Espafia, en el afio 1993, la SEOP
constituyd una Comision Nacional para el Estudio y Seguimiento de los Efectos

Secundarios observados en pacientes supervivientes de un cancer infantil'®'",

1.2. Efectos secundarios del tratamiento antineoplasico

Se estima que casi la mitad de los supervivientes de un cancer infantil pueden
: : 1.10,11,13,1 .

desarrollar problemas que afecten a su calidad de vida'®'""*!. Aproximadamente dos

tercios de los supervivientes tienen como minimo un efecto tardio del tratamiento

, . . . . 13
oncoldgico, y en un tercio de ellos las complicaciones que aparecen son graves ".

Se han descrito secuelas de la terapia antineoplésica a nivel de todos los 6rganos y
sistemas, dependiendo de la terapia especifica a la que se ha expuesto el paciente
(cirugia, quimioterapia Unica o combinada, radioterapia, trasplante de médula 6sea) y su
edad al inicio de la misma'*'*'>'8 A pesar de que los nifios toleran la toxicidad
aguda del tratamiento mejor que los adultos, el nifio puede ser mas vulnerable a las
secuelas de la terapia frente al cancer, sobre todo, en cuanto a crecimiento, fertilidad y
funcién neuropsicolédgica. La incidencia de la mayoria de efectos tardios del tratamiento

aumenta con la edad"’.

10



Introducciéon

1.2.1 Efectos secundarios neuropsicologicos

Se presentan especialmente en los dos tipos de cancer mas frecuentes en la edad
pedidtrica, la LLA y los tumores del SNC, en proporciones variables, que oscilan entre
un 10 y un 50%. Las secuelas neuroldgicas han sido asociadas principalmente a la
radioterapia craneal y la dosis recibida, pero también pueden intervenir otros factores,
como la propia recaida o afectacion del SNC, el tratamiento de la recaida, el tipo de
neuroprofilaxis recibida, el protocolo terapéutico sistémico empleado, la extension local
del tumor, la presencia de hidrocefalia, la necesidad de una valvula de derivacion
ventriculo-peritoneal y las complicaciones postoperatorias, tan frecuentes en estos
tumores. El uso intratecal y sistémico de citarabina y metotrexato a altas dosis se ha

relacionado con la aparicion de secuelas neurologicas.

Entre estas secuelas destacan las dificultades en el aprendizaje, sobre todo, a nivel de la
lectura, el lenguaje y las matematicas, la leucoencefalopatia, la mielitis, los déficits
focales, las neuropatias periféricas, las convulsiones y la ataxia. La leucoencefalopatia
puede iniciarse a los 4 meses de la radiacidon craneal, y sus manifestaciones clinicas
consisten en convulsiones, ataxia, letargia, alteraciones en el habla, espasticidad,
disfagia, disminucién del cociente intelectual, alteracion de la memoria y confusion. En
la TAC los hallazgos mas frecuentes en los nifios con secuelas neuropsicoldgicas son:
dilatacion ventricular, atrofia cerebral, hipodensidad de la sustancia blanca y

calcificaciones intracraneales.

La edad parece ser un factor esencial a la hora de determinar el riesgo de presentar
déficits neuroldgicos. Se considera que los nifios menores de 8 afios en el momento de
recibir el tratamiento sobre el SNC tienen un riesgo mucho mas elevado de padecer

algtin déficit neurocognitivo.

11
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1.2.2 Efectos secundarios cardiovasculares

Suelen ser debidos a irradiacion mediastinica y/o determinados agentes
quimioterapicos, como las antraciclinas. Estos tratamientos pueden provocar derrames
pericardicos 'y pericarditis constrictiva. También pueden desencadenar una
miocardiopatia y una insuficiencia cardiaca congestiva, con una mortalidad que puede
llegar al 80%, asi como enfermedad coronaria, defectos valvulares y arritmias. Debe
prestarse una atencion especial a estos efectos secundarios en etapas de la vida con un

aumento del gasto cardiaco, como la pubertad, el embarazo y el parto.

1.2.3 Efectos secundarios gastrointestinales

Las secuelas digestivas mas frecuentes en los nifios supervivientes de un cancer infantil
son la enteritis y la fibrosis, siendo la radioterapia y la enfermedad injerto contra

huésped cronica (EICH) los principales agentes etiologicos.

Las alteraciones digestivas secundarias a radioterapia abdominal se manifiestan de
forma mas comin como obstruccion de intestino delgado, pudiendo ocasionar también
ulceras, fistulas y sindromes de malabsorcion. Los problemas relacionados con la EICH
son las ulceraciones orales, con dificultad para la apertura de la boca y sequedad oral, la
disfagia por afectacion esofagica, acompanada de pérdida de peso, dolor retroesternal,
aspiraciones del contenido géastrico, reflujo gastroesofagico y alteraciones de la
motilidad, y, de forma mads rara, la afectacion intestinal en forma de diarrea, dolor
abdominal y sindromes de malabsorcion asociados a sobrecrecimiento bacteriano o

fingico.

Por ultimo, no hay que olvidar la hepatitis viral, siendo la infecciéon por VHB o VHC la
causa mas frecuente de enfermedad hepética cronica en los pacientes que han recibido
transfusion de hemoderivados, con un alto riesgo de progresion a hepatopatia severa y
cirrosis en el caso de la hepatitis C, también implicada en el desarrollo de

hepatocarcinoma. Por otro lado, se ha detectado fibrosis hepatica en los nifios que han

12
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recibido irradiacion abdominal. El citostatico que mejor se conoce como responsable de
hepatopatia cronica en estos nifios es el metotrexato, que, cuando es administrado de
forma prolongada, puede inducir el desarrollo de fibrosis y cirrosis hepatica. Por otro
lado, un 80% de los nifos con EICH cronica presentan afectacion hepatica, con
ictericia, anorexia, pérdida de peso y aumento del valor sérico de transaminasas y

fosfatasa alcalina.

1.2.4 Efectos secundarios musculo-esqueléticos

Los nifios supervivientes de tumores solidos presentan alteraciones funcionales y/o
estéticas de huesos, dientes, musculos y otros tejidos de sostén en una proporcion
elevada, que en algunas series alcanza el 40%. Los mayores problemas clinicos se
corresponden con las alteraciones Oseas, que se manifiestan como escoliosis, atrofia o
hipoplasia muscular, necrosis avascular, discrepancia en la longitud de las extremidades
y osteoporosis, tanto por efecto de la radiacion como del tratamiento con

corticoesteroides.

Como efectos secundarios de la quimioterapia a este nivel, podemos encontrar necrosis
avascular, osteoporosis, y cicatrices y contracturas provocadas por la extravasacion de

farmacos.

1.2.5 Efectos secundarios nefro-urologicos

Pueden presentarse a lo largo de todo el tracto urinario y van a ser secundarios a cirugia,
quimioterapia (ifosfamida, ciclofosfamida, cisplatino, carboplatino y metotrexato a altas
dosis) y radioterapia. Los mas frecuentes son la nefropatia, con aparicion de proteinuria,
hipertension arterial, anemia e insuficiencia renal, y la cistitis hemorragica. La
nefrectomia en nifios con tumor de Wilms provoca una hipertrofia compensadora en el
otro rifion, que puede evolucionar hacia una insuficiencia renal progresiva motivada por

glomeruloesclerosis y dafio intersticial renal, y agravada por la sobrecarga renal, la

13
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radioterapia y los farmacos citotoxicos. Estos trastornos pueden desencadenar una

hipertension arterial.

1.2.6 Efectos secundarios pulmonares

Se deben a la radioterapia, la cirugia, algunos agentes citostaticos (bleomicina,
mitomicina, ciclofosfamida, clorambucilo, nitrosoureas, busulfan, melfalan, carmustina,
metotrexato, mercaptopurina, citarabina y procarbazina) y las infecciones pulmonares
de repeticion. Son secuelas poco frecuentes, pero graves, que pueden evolucionar de
forma crénica y fatal, siendo la neumonitis intersticial difusa y la fibrosis pulmonar las
formas clinicas mas frecuentes. Se manifiestan con disnea de esfuerzo y alteraciones

radiologicas.

1.2.7 Efectos secundarios sensoriales

Los oculares son debidos fundamentalmente a la radioterapia y la cirugia. Destacan las
cataratas, que se manifiestan con opacidades del cristalino, el glaucoma, la retinopatia,

la neuritis Optica, la hiposecrecion lagrimal y la atrofia orbitaria o del globo ocular.

Entre los trastornos auditivos destacan la otitis cronica, asociada a radioterapia local
superior a 40-50 Gy, y la sordera neurosensorial, relacionada también con el uso de

cisplatino.

1.2.8 Efectos secundarios sobre el sistema inmunitario

El cancer y su tratamiento son una causa importante de inmunodeficiencia secundaria en
la infancia. Pueden producirse alteraciones en la inmunidad celular y humoral, de tipo
cuantitativo  (linfopenia, granulocitopenia, disminucion en la sintesis de
inmunoglobulinas) y cualitativo (deficiencias en la quimiotaxis, la fagocitosis y la
actividad bactericida). Ademads, se asocian situaciones de asplenia anatémica o

funcional, como las que se presentan en nifios tratados de enfermedad de Hodgkin. La
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esplenectomia y la irradiacion esplénica condicionan un riesgo de bacteriemia, siendo
los gérmenes mas frecuentemente implicados S. pneumoniae, N. meningitidis, H.
influenzae b, y E. coli. La malnutriciéon también puede provocar inmunodeficiencia

secundaria.

1.2.9 Segundos tumores

Los nifios afectos de cancer tienen un alto riesgo de desarrollar segundas neoplasias. La
incidencia de segundos tumores oscila entre 2 y 10% en los primeros 20 afos
transcurridos desde el momento del diagndstico del primer tumor, siendo el factor mas
. . . .. 10,12,17 . .

importante a considerar el tiempo de seguimiento . Estas cifras suponen un riesgo

de 10 a 20 veces superior al de la poblacion general.

En datos publicados por la Comisién Nacional de Efectos Secundarios de la SEOP'
destacan la leucemia aguda no linfobléstica (18%), los tumores del SNC (18%), los
tumores 6seos (13,5%), el carcinoma de tiroides (10%) y los sarcomas de partes blandas
(9,5%). El 70% de las segundas neoplasias aparecen en un periodo inferior a 10 afios,
siendo el tiempo medio de latencia de 7 afios y 11 meses (rango 6 meses y 23 afios). La
aparicion de una segunda neoplasia constituye una complicacion muy grave en el cancer

. . . . e 10,1
infantil, con una supervivencia global inferior al 50%'%"",

La mayoria de los pacientes con segundas neoplasias, un 65%, han sido sometidos a
quimioterapia y radioterapia'®. Entre los agentes citotoxicos asociados a segundas
neoplasias destacan los agentes alquilantes, relacionados con osteosarcomas y
leucemias, y concretamente el BCNU, relacionado con tumores del SNC. Las
epipodofilotoxinas, etoposido y teniposido, son importantes leucemdgenos. La aparicion
de segundas neoplasias secundarias a la radioterapia es conocida desde hace afios,
existiendo una relacion entre la radioterapia previa y la aparicion de osteosarcomas,
tumores del SNC y carcinoma de tiroides. Por otro lado, cada dia se da mas importancia
a los factores genéticos, siendo conocido, por ejemplo, el riesgo de segundos tumores

(osteosarcomas) que presentan los pacientes afectos de retinoblastoma.

15



Introducciéon

1.3. Efectos secundarios endocrinologicos

Entre los diferentes tipos de efectos tardios del tratamiento contra el cancer, destacan los
que afectan al sistema endocrinoldgico, que pueden manifestarse muchos afos después
de finalizar la terapéutica. Puede haber afectacion del crecimiento, la pubertad y futura
fertilidad, el tiroides y la funcién adrenal, con todas sus consecuencias fisicas y

. . 7,10-15,19-21
psicosociales™ ">,

Los efectos secundarios tardios endocrinolégicos son frecuentes y, en muchas
ocasiones, son tributarios de un tratamiento hormonal sustitutivo. Su frecuencia es
mayor en los tratamientos que incluyen radioterapia administrada a SNC, cabeza, cuello
y pelvis, pero también aparecen tras la administracion de ciertos agentes

quimioterapicos.

1.3.1 Alteraciones del crecimiento

Los supervivientes de un cancer infantil pueden presentar detencion del crecimiento y
talla baja en la edad adulta. Hay que recordar que la mayor parte del crecimiento tiene
lugar antes de los 4 afos y en la pubertad, periodos en los que la incidencia del cancer
infantil es mayor. El deterioro del crecimiento en estos pacientes constituye un

problema frecuente y de gran importancia.

Los mecanismos implicados en la aparicion de trastornos del crecimiento son variados:
malnutricion, déficit de hormona de crecimiento (GH), déficit de hormona estimulante
del tiroides (TSH), irradiacion corporal total, radioterapia craneo-espinal, quimioterapia
intensiva, corticoides, recidiva tumoral y pubertad precoz o adelantada. Sin embargo, el
factor maés frecuentemente relacionado con el deterioro del crecimiento en estos nifios es
la alteracion en el eje de la GH por un déficit aislado de secrecion de GH secundario a
una lesion de la hipoéfisis y/o del hipotdlamo originada por la radioterapia administrada
en los tumores de SNC, cabeza y cuello, y en las leucemias agudas como

neuroprofilaxis.
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El eje de la GH es el mas sensible a la accion de la radioterapia craneal, por lo que su
déficit es la anomalia endocrinolégica mas precoz en los nifios supervivientes de un
cancer que han recibido este tipo de tratamiento, y, a menudo, es la Unica detectable. El
déficit de gonadotropinas, TSH y hormona adrenocorticotropa (ACTH) son raros con
una irradiacién craneal inferior a 40 Gy'. Los pacientes afectos de LLA tratados con
radioterapia craneal profilactica a dosis de 18 a 24 Gy presentan en un 50% de casos
déficit parcial de GH de instauracion lenta y que, generalmente, sélo es observable
durante el desarrollo puberal. La mayoria de estudios demuestran que todos los nifios
que han recibido mas de 30 Gy de radiacion a nivel del eje hipotalamo-hipofisario
muestran una insuficiente secrecion de GH entre 2 y 5 afios después del tratamiento'.
Aunque las anomalias en la secrecion de GH no parecen repercutir sobre el crecimiento
prepuberal, pueden suponer una incapacidad del eje de la GH para incrementar su

produccion y responder a los requerimientos fisioldgicos de un crecimiento normal.

La intensidad de la afectacion del crecimiento y la rapidez en su aparicion estdn en
relacion con la dosis total de radiacion recibida y la edad del paciente. La GH es la
hormona hipofisaria mas sensible a la radiacion, y, cuanto mdas joven es el paciente,
mayor el potencial para sufrir efectos tardios del tratamiento sobre su crecimiento. Por
otro lado, no hay que olvidar que el momento en el que aparece la pubertad es
frecuentemente determinante de la talla final. Por tanto, la vigilancia de la pubertad es
un elemento fundamental del prondstico de crecimiento en estos nifios, ya que un
desarrollo puberal adelantado y/o rapido se acompaiia de una aceleracion de la

maduracidn dsea y un cierre precoz de la epifisis de crecimiento de los huesos.

Los efectos secundarios sobre el crecimiento también pueden deberse a la accion de la
radioterapia espinal y Osea, al déficit de hormonas tiroideas por radioterapia craneal y
cervical, a los corticoides y, en menor grado, a los citostaticos. Los nifios que reciben
irradiacion espinal y, en menor medida, aquéllos que la reciben en los huesos largos
pueden experimentar una dramatica falta de crecimiento secundaria a la destruccion de
las placas de crecimiento de la columna y los huesos largos. Como la columna tiene un
periodo de crecimiento rdpido en la pubertad, el impacto de la radioterapia espinal

puede no ser aparente hasta que el paciente alcanza la edad adolescente. Los corticoides
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utilizados durante un tiempo prolongado suprimen el crecimiento en la infancia, ya que
inhiben la secrecion de GH y las concentraciones séricas del factor de crecimiento
similar a la insulina 1 (IGF-I). Ademads, in vitro reducen la proliferacion de los
condrocitos en la placa de crecimiento de los huesos. Por otro lado, disminuyen la
secrecion de hormonas gonadales, lo que resulta en un aumento de la reabsorcion 6sea y

una reduccion de la masa Osea.

En los nifios sometidos a TMO, destaca que aquéllos que reciben acondicionamiento
con ciclofosfamida, sola o acompafiada de busulfan, mantienen un crecimiento normal.
En cambio, después del tratamiento con ICT, hasta un 63% de pacientes demuestran
insuficiencia en la secrecion de GH’. Otro factor de riesgo para la afectacion del

crecimiento en los niflos trasplantados es la existencia de EICH.

En el seguimiento de los nifios supervivientes de un cancer infantil es muy importante
monitorizar la talla y la velocidad de crecimiento para detectar precozmente cualquier

insuficiencia en la secrecion de GH”'>%

Hay que tener en cuenta la curva de
crecimiento del paciente antes del diagnodstico y la talla de los padres. Los datos de
crecimiento se trasladan a las curvas de talla y velocidad de crecimiento existentes en
cada poblacion en funcion de la edad y el sexo, ya que las mediciones periddicas y
exactas del crecimiento permiten comparaciones con las distribuciones normales. Se
deberia medir la talla de pie y sentado, con una metodologia adecuada, sobre todo, en
los pacientes sometidos a radioterapia en columna, abdomen o pelvis. Los pacientes
tratados con altas dosis de radiacion espinal o abdominal pueden presentar una modesta

reduccion en la talla de pie, ya que la afectacion del crecimiento se da en forma de

pérdida de talla sentado y resulta en una talla baja desproporcionada.

Cuando se sospeche una alteracion en el crecimiento de estos nifios, serdn necesarias la
edad Osea, la determinacion de la concentracion sérica de IGF-1I, y la practica de
estudios funcionales de secrecion de GH, mediante estimulos fisiologicos (ejercicio,
suefio) o farmacolégicos (clonidina, L-dopa, hipoglucemia inducida por insulina)™.
Como el déficit de GH ocurre cominmente en pacientes con pubertad precoz asociada a

irradiacion craneal, y, en estos casos, la atenuacion del crecimiento puede ser menos
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obvia, se deben practicar estudios detallados de GH en todos los pacientes con un

desarrollo sexual prematuro.

El déficit de GH como efecto tardio del tratamiento antineoplasico puede beneficiarse
del tratamiento sustitutivo, que mejora la talla final del paciente. Sin embargo, la
respuesta al tratamiento con GH es menos brillante que en el nifio con un déficit
idiopatico de esta hormona, sobre todo, si el paciente ha recibido radioterapia espinal.
Hay médicos que tienen reticencias al tratamiento con GH en los nifios con antecedentes
de cancer por el supuesto aumento de incidencia de leucemias y recidivas tumorales.
Actualmente se acepta que el tratamiento con GH dos afios después de finalizar el
tratamiento antineopldsico, y siempre que el paciente esté en remision completa o con
restos tumorales estables, no aumenta el riesgo de recidiva tumoral ni de aparicién de

T1012 “Ep el supuesto de que coexista una pubertad precoz

casos de leucemia aguda
puede ser necesario el tratamiento con andlogos de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) para retrasar el cierre del cartilago de crecimiento, aumentando

el tiempo disponible para el tratamiento sustitutivo con GH.
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1.3.2 Alteraciones de la pubertad y la funcion gonadal

Tanto el cdncer como su tratamiento interfieren con las funciones sexual y reproductora

normales® (Tabla 5).

Tabla 5. Consecuencias reproductoras del cancer y del tratamiento antineoplasico.

Tumor Compromiso gonadal directo
Compromiso del aparato reproductor
Compromiso del eje hipotdlamo-
hipofisario

Cirugia Extirpacion gonadal

Mutilacion genital

Ausencia de emision de semen y
eyaculacion retrograda
Impotencia y falta de orgasmo

Radioterapia o quimioterapia Deplecion de células germinales
Pérdida de hormonas gonadales
Alteraciones mutagénicas en las células
germinales

Efectos teratdgenos en el feto

Quimioterapia Transmision seminal del farmaco

Radioterapia (craneal) Pérdida de hormonas gonadotroficas

Especificamente los nifios supervivientes de un cancer pueden presentar pubertad
precoz o adelantada, sobre todo, en relacion con la radioterapia del SNC, siendo mas
frecuente este problema en las nifias. También podemos observar retraso puberal, mas

10-12,15,20,23
frecuente en los varones = 77

. La pubertad precoz o adelantada provoca una
aceleracion excesiva de la edad dsea y mantiene cierto ritmo de crecimiento, pudiendo
enmascarar un déficit de GH. Los glucocorticoides administrados a dosis altas y durante
tratamientos prolongados pueden provocar un retraso del crecimiento y de la

maduracion puberal.
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Respecto a las alteraciones de la funcién gonadal, destaca la esterilidad o la disminucion
de la fertilidad, que puede ser secundaria a la acciéon de cirugia, quimioterapia y
radioterapia abdominal, gonadal y/o del eje hipotdlamo-hipofisario. El fallo gonadal
provoca un desarrollo sexual incompleto y un crecimiento deficitario en la pubertad, y
esterilidad en la edad adulta. Las hormonas gonadales son necesarias para el desarrollo
de las caracteristicas sexuales secundarias y para la aceleracion del crecimiento que

normalmente ocurre en la pubertad.

En un estudio sobre fertilidad después del tratamiento de un cancer durante la infancia o
adolescencia realizado en EEUU se halld un déficit del 15% en la fertilidad global de
los pacientes estudiados (los varones eran un 76% tan fértiles como los controles, y las

mujeres tenian la misma fertilidad que los controles)'***

. Los supervivientes de
enfermedad de Hodgkin y cancer genital masculino eran los que tenian los mayores
déficits de fertilidad. En otro estudio sobre fertilidad probada (ser responsable de un
embarazo) en varones supervivientes de LLA diagnosticada durante la infancia® se
objetivo que en global no habia diferencias significativas con respecto a los controles.
Sin embargo, los hombres tratados antes de los 10 afios con radioterapia craneal a dosis
superiores a 18 Gy, sin radioterapia espinal, tenian s6lo un 9% de la fertilidad de los
controles. La explicacion que se aporta a este dato es que la region hipotdlamo-
hipofisaria del cerebro en desarrollo es mas sensible al dafo de las dosis altas de

radioterapia que la de nifios mas mayores.

El impacto de la quimioterapia en la funcion gonadal depende de la naturaleza y la dosis
de los agentes citotoxicos utilizados. Los agentes alquilantes, como la ciclofosfamida,
inhiben la sintesis de ADN y dafian a las células de division rapida, como el epitelio
germinal de los testiculos, y asi afectan, por ejemplo, la produccion espermatica y la
fertilidad®®*. La radioterapia también puede tener efectos adversos en la maduracion
sexual y la fertilidad. Por ejemplo, la irradiacion craneal puede afectar al eje
hipotalamo-hipofisario y provocar un déficit en la produccion de gonadotropinas. Si el
campo de irradiacion incluye el abdomen, la columna o las gonadas, se producird una
disfuncién gonadal primaria. En los testiculos el epitelio germinal es mas sensible al

efecto gonadotoxico del tratamiento que las células de Leydig, encargadas de la
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produccién de testosterona®’. Los ovarios son més resistentes a la quimioterapia que los
testiculos, pero también pueden sufrir una deplecion de ovocitos con ciertos agentes
citotoxicos, como los agentes alquilanteszg. La irradiacion a los ovarios puede afectar al
nimero de ovocitos y resultar en una menopausia precoz. Por otro lado, es importante
sefialar que el craneofaringioma es el tumor intracraneal que mas frecuentemente afecta
la secrecion de gonadotropinas. Otros tumores de la region hipotalamo-supraselar que
pueden interferir en la secrecion de gonadotropinas son: germinomas, astrocitomas,

gliomas, adenomas intraselares e histiocitosis de células de Langerhans.

- Ninos

Las alteraciones testiculares se manifiestan en las células germinales y en las células de

Sertoli, que son las células de soporte de las células germinales, en forma de reduccion

del volumen testicular, oligozoospermia, azoospermia y esterilidad. Estas lesiones
, . 10,15

podrian ser menos frecuentes en los nifios tratados en la etapa prepuberal °, aunque

segiin la mayoria de referencias bibliograficas el epitelio germinativo del testiculo

prepuber en apariencia no es madas resistente que el del adulto al tratamiento

. s+ 13,14,18,20-22,24,26,30-33
citotoxico U e

. También puede haber afectacion de las células de Leydig,
que sintetizan testosterona, necesaria para el normal desarrollo puberal. En la mitad de
varones afectos de enfermedad de Hodgkin se encuentra un fallo compensado de las

células de Leydig ya en el momento del diagnéstico, antes de iniciar el tratamiento’ 2,

En referencia a los efectos de la cirugia, se incluyen impotencia y eyaculacion retrogada
después de la diseccion de los ganglios linfaticos retroperitoneales. Después de cirugia
retroperitoneal o radioterapia puede aparecer hidrocele. En pacientes con tumores
primarios del SNC que afectan a hipotalamo y/o hipofisis, su reseccion quirtrgica puede

ocasionar hipogonadismo secundario.

En general, los testiculos son mas sensibles que los ovarios a la accion de los agentes

oo 10-12,15,17,20-22
quimioterapicos 7 T

Los citostaticos que pueden producir lesiones en las
gonadas son: agentes alquilantes (ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan, busulfan,

mostaza nitrogenada, cisplatino, clorambucilo, nitrosoureas y procarbazina) y, con
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menos frecuencia, vinblastina, metotrexato, corticoesteroides y arabinosido de citosina.
En general, el potencial esterilizante de un determinado régimen terapéutico es
consecuencia de los efectos aditivos de los diversos agentes citotoxicos utilizados y del

uso adicional de radioterapia.

La radiacion directa sobre los testiculos ocasiona una reduccion de la produccion de

10,12-15,1 : .
12117 (Tabla 6), siendo muy conocido este

esperma, incluso con dosis muy bajas
efecto en los pacientes con enfermedad de Hodgkin tratados con radioterapia en Y
invertida, en los que dosis acumuladas de 1,4 a 3 Gy en ambos testes producen
azoospermia en el 100%'’. En los nifios afectos de tumor de Wilms la irradiacion
abdominal puede generar irradiacion dispersa a los testiculos en dosis de 3 a 10 Gy, que
pueden ocasionar oligozoospermia o azoospermia y aumento de hormona foliculo-

estimulante (FSH) en la edad adulta. Sin embargo, con dosis menores de 4 Gy el

recuento de espermatozoides suele normalizarse con el transcurso del tiempo.

Por otro lado, la radioterapia es la unica modalidad terapéutica asociada con una
reduccion permanente de la produccion de testosterona en las células de Leydig®. Dosis
de 27 a 30 Gy traen como consecuencia un descenso muy marcado del nivel de
testosterona y la ausencia de desarrollo puberal espontdneo en los nifios prepuberales.
La disfuncién en las células de Leydig se ha descrito con irradiacion testicular superior
a 20 Gy en nifios prepuberales y 30 Gy en adultos, lo que indica que las células de
Leydig de los nifios son mas radiosensibles'**?. Una dosis de 24 Gy preserva las células
de Leydig en un 25% de los nifios, mientras que la administracion de 7,5 Gy permite

preservarlos en el 100%'*'>%.

En el caso de detectar una ausencia o una detencién del desarrollo puberal por
afectacion de las células de Leydig, esta indicado iniciar el tratamiento sustitutivo con
testosterona. Con este tratamiento se consigue un rapido aumento de la velocidad de
crecimiento y claros signos de virilizacion (aumento de tamano del pene, aparicion de
vello sexual y tono grave de la voz, entre otros). El objetivo del tratamiento con
testosterona en los niflos prepuberales es promover las caracteristicas sexuales

secundarias, el crecimiento y una composicion corporal y una densidad 6sea normales.
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Tabla 6. Efecto de la irradiacion testicular en la espermatogénesis y la funcion de las

células de Leydig.

Irradiacion testicular (Gy)

Efecto en la

Efecto en las células de

espermatogénesis Leydig
<0,1 No efecto No efecto
0,1-0,3 Oligozoospermia temporal No efecto
(recuperacion completa en
12 meses)
0,3-0,5 Azoospermia temporal No efecto
(recuperacion completa en
48 meses)
0,5-1 100% azoospermia No efecto
temporal (recuperacion a
partir de 8-26 meses)
1-2 100% azoospermia Aumento transitorio de LH
temporal (recuperacion a Testosterona normal
partir de 11-20 meses)
2-3 100% azoospermia, a veces | Aumento discreto de LH
permanente (recuperacion a Testosterona normal
partir de 12-14 meses)
3-4 100% azoospermia Aumento transitorio de LH
permanente (no se ha Respuesta disminuida de
observado recuperacion en | testosterona al estimulo con
el seguimiento hasta 40 HCG
meses)
Volumen testicular
disminuido
12 Azoospermia permanente | Aumento permanente de LH
Volumen testicular Testosterona disminuida
disminuido Terapia con testosterona
para asegurar cambios
puberales en algunos
pacientes
> 24 Azoospermia permanente | Aumento permanente de LH

Volumen testicular
disminuido

Testosterona disminuida
Terapia con testosterona en
la mayoria de nifios
prepuberales

LH: hormona luteinizante. HCG: hormona gonadotroéfica coriénica humana.
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- Ninas

Es mas dificil valorar la funcion hormonal y reproductora en las nifias que en los nifios.
Las alteraciones ovdricas parecen ser menos frecuentes si las comparamos con las
testiculares, tal vez por el hecho de que el diagnostico es mas complejo y resultan

. 10,11,14,20,21
infravaloradas™ > > "7

. Mientras que en los varones disponemos de la medicion del
volumen testicular y del analisis de semen para valorar los efectos secundarios, en las
mujeres no existen pruebas tan asequibles y sencillas de realizar. Se manifiestan
clinicamente como retraso puberal y oligomenorrea o amenorrea primaria o secundaria,

que pueden evolucionar a esterilidad.

La quimioterapia es capaz de ocasionar insuficiencia ovarica. Los ovarios prepuberales
parecen ser mds resistentes a la accion de los agentes alquilantes que los

12,14,15,20,21,24
postpuberales = >

. El riesgo de menopausia precoz es mayor cuanto mayor es la
edad de la nifa en el momento de recibir la quimioterapia y, de forma muy especial, si
la recibe en edad puberal'***. Los sintomas del fallo ovérico consisten en rubores,
sudores nocturnos, insomnio, fluctuaciones del estado animico, irritabilidad, sequedad
vaginal, dispareunia y disminucion de la libido. El estrés, la desnutricion y la pérdida de

peso también pueden inducir una amenorrea transitoria al alterar la actividad

hipotalamica y el metabolismo estrogénico®.

Dosis de radioterapia sobre ambos ovarios entre 4 y 7 Gy pueden provocar una
insuficiencia ovarica, que puede ser irreversible dependiendo de la edad de la
paciente'™"”. La radioterapia es la modalidad terapéutica mas nociva para el ovario
prepiber”. Cuando las dosis de radioterapia son bajas, la edad se muestra como el
elemento de prediccion de dafio ovéarico més importante, siendo éste mas frecuente en
mujeres de mas de 40 afios. Es decir, por el mayor numero de foliculos ovaricos en

cn 13,22
reserva, los efectos gonadales son menores en las nifias prepuberales'™

. Después de
una irradiacién ovdarica de 2 Gy se describe una deplecion del 50% de la reserva de
ovocitos'’. El descenso progresivo en el niimero de foliculos que acompaiia al paso del
tiempo es el factor que contribuye a la mayor frecuencia de fallo ovarico en edades

avanzadas. Cuando la radioterapia afecta al ttero, lesionando su musculatura y sistema
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vascular, puede comprometerse el crecimiento del utero, asi como el crecimiento y la
vascularizacion endometriales, necesarios para la implantacion correcta del 6vulo
fecundado y para el mantenimiento del embarazo cuando éste se produce. Las pacientes
tratadas con radioterapia abdominal a una edad mas joven son las que tienen menor
volumen uterino. Ademas, la irradiacion del utero puede provocar un mayor porcentaje
de partos prematuros. Las muertes perinatales y el retraso del crecimiento intrauterino
son mas frecuentes en estos casos. Sin embargo, el indice de defectos congénitos es

. e 12,15,22,24,31
igual que en la poblacion general'>!>#22*3!,

En la autopsia de nifias con tumores solidos que fallecieron durante el tratamiento
(quimioterapia con o sin radioterapia) se hallaron cambios patoldgicos en los ovarios,
tanto prepuberales como puberales, tales como descenso en el numero de foliculos

L. . . ., . 14,2431
ovéricos, fibrosis focal en el estroma y proliferacion vascular con engrosamiento'****!.

En ocasiones, puede ser necesario un tratamiento hormonal sustitutivo con estrogenos
solos o acompanados de gestdgenos para iniciar o mantener el progreso puberal, o
inducir los caracteres sexuales secundarios. Este tratamiento también es necesario para
aliviar los sintomas secundarios al déficit de estrogenos y reducir el riesgo de

osteoporosis y enfermedad isquémica cardiaca.

En los pacientes sometidos a trasplante de médula dsea se observa un mayor indice de
secuelas en general y también de disfuncion gonadal en su seguimiento a largo plazo,
debido a la intensidad de los regimenes de acondicionamiento, que incluyen agentes
quimioterapicos gonadotoxicos, como melfalan y ciclofosfamida, e irradiacion corporal
total>*>’. En los varones la funcion de las células de Leydig suele estar conservada tanto
en el acondicionamiento con ciclofosfamida como con ICT, pero en el caso de ICT se
detecta una disfuncion en las células germinales, con disminuciéon del volumen
testicular y aumento de la FSH en la mayoria de pacientes, sobre todo, si el tratamiento
se realiza durante o después de la pubertad'>'®. En el caso de las nifias prepuberales, el
50% mantienen una funcidon ovarica adecuada tras ICT, pero en nifias mayores de 10

~ - 13,14,17,18 34
afios el fallo ovérico permanente es la norma ™ ™",
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Los efectos descritos sobre la pubertad y la funcion gonadal dependen de la edad del
paciente en el momento del tratamiento y de las dosis de quimioterapia y/o radioterapia

utilizadas, siendo su reversibilidad variable”!'% 131415,

Algunas situaciones son
definitivas e irreversibles, tales como la esterilidad provocada por una irradiacion
gonadal a dosis elevadas, o la producida por agentes citostaticos alquilantes utilizados a
altas dosis. En los varones la probabilidad de que la espermatogénesis se recupere es
menor cuanto mayor sea la duracion de la azoospermia, siendo el periodo critico entre 2
y 4 afios después del tratamiento’>. Sin embargo, se han documentado algunos casos
esporadicos de recuperacion de la espermatogénesis después de hasta 20 afios de
azoospermia. Por otro lado, dado que la cantidad de ovocitos disminuye con el paso del

tiempo, cabe suponer que las mujeres de mayor edad son mdas susceptibles a la

insuficiencia ovarica.

1.3.3 Alteraciones tiroideas

La irradiacion de cabeza y cuello puede dar lugar a alteraciones de la funcion tiroidea en
forma de disfuncidn tiroidea a partir del primer afio del tratamiento, y como un cancer
de tiroides después de un largo periodo de latencia. La alteracion mas frecuente es el
hipotiroidismo clinico o subclinico por irradiacion de la glandula tiroides, sobre todo, en
pacientes con enfermedad de Hodgkin y en los nifios sometidos a ICT y radioterapia
craneal o craneo-espinal. Otra complicacion es la aparicion de nddulos tiroideos
benignos, que suelen aparecer 10 afios después de la radioterapia. También podemos
encontrar alteraciones de la morfologia tiroidea en forma de hiperplasia focal,
adenomas, fibrosis, nddulos coloideos y tiroiditis cronica linfocitica. La irradiacion hace
que el riesgo de aparicion de nodulos tiroideos se multiplique por 27, y el de carcinoma

de tiroides por 18",

Todos los pacientes que hayan recibido 10 Gy o mas en el cuello deben ser vigilados de
forma rutinaria, anualmente, mediante palpacion cervical, determinaciones periddicas

10,11
17, 0,

de TSH vy tiroxina (T4), y realizacién de una ecografia cervica . En los pacientes

con hipotiroidismo sera necesario el tratamiento sustitutivo con tiroxina a dosis minimas
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suficientes para suprimir la secrecion de TSH. También debe plantearse este tratamiento
en los pacientes con aumento de TSH a pesar de la normalidad de T4, con la finalidad
de frenar la TSH y disminuir la estimulacion del tiroides, que se ha relacionado con un
aumento del riesgo de tumores locales'"'>. Ademas, el tratamiento del hipotiroidismo,
aunque sea subclinico, es necesario para optimizar el crecimiento, el desarrollo

psicomotor y la progresion puberal .

1.3.4 Alteraciones suprarrenales

Suelen ser secundarias a un déficit de la secrecion de ACTH por la adenohipofisis en
relacion con tumores de la region diencéfalo-hipofisaria (craneofaringioma), su
tratamiento quirdrgico y radioterapia craneal. Por otro lado, no hay que olvidar que, tras
la suspension de una terapia corticoidea de larga evolucion, puede producirse un déficit
hipotalamo-hipofisario. En esta situacion de insuficiencia suprarrenal secundaria, la

produccion mineralocorticoidea no suele estar afectada.

Se manifiestan con astenia, anorexia con adelgazamiento, trastornos digestivos como
vomitos y dolor abdominal, una disminucion en la resistencia, letargia, hipoglucemia en
situacion de ayuno e hipotension. A pesar de que la insuficiencia suprarrenal franca es
un hallazgo raro, podemos encontrar en estos nifios fatiga o cansancio facil por una

233839 "E] diagnostico se hace al objetivar una cifra

secrecion suprarrenal insuficiente
baja de cortisol basal y una respuesta baja de cortisol a la hipoglucemia insulinica o tras
la administracion de factor liberador de corticotropina (CRF)?. En estos casos se

requiere tratamiento sustitutivo con glucocorticoides.
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1.4. Evaluacion de la funcion gonadal en nifios supervivientes de un

cancer

La evaluacion endocrinologica de los pacientes pediatricos supervivientes de un cancer
infantil debe incluir el estudio de la funcién gonadal mediante seguimiento periddico de
su desarrollo puberal, incluyendo volumen testicular en los nifios e historia menstrual en

. T o 7,10,11,14,20-22,24
las nifias, y determinacion sérica de las hormonas del eje hipofiso-gonadal > 7",

Es importante hacer dos consideraciones en la evaluacion endocrinoldgica de los nifios
supervivientes de un cancer infantil. En primer lugar, en los nifios y nifias prepuberales
las mediciones de las concentraciones séricas de las hormonas del eje hipofiso-gonadal
pueden resultar poco utiles en la evaluacion de la funcion gonadal presente y futura'®~".
Por otra parte, en el caso de los nifios con tumores del SNC es importante realizar una
evaluacion endocrinoldgica del eje hipotalamo-hipofisario basal, antes de iniciar el
tratamiento, para detectar precozmente déficits hormonales, que pueden aumentar la
morbimortalidad durante el tratamiento oncologico (por ejemplo, si existe una
insuficiencia suprarrenal), y para facilitar la posterior interpretacion de los resultados

del seguimiento a largo plazo y su relacion con el tipo de tumor y/o de tratamiento

recibido’.

Seguidamente se comentan las caracteristicas del testiculo y el ovario, con las
peculiaridades del eje hipotalamo-hipofiso-gonadal en nifios y nifas, y los medios para

su correcta evaluacion segun la edad del paciente.

- Ninos

En primer lugar, para poder evaluar la funcion testicular hay que conocer la estructura
del testiculo y las caracteristicas de la gametogénesis masculina®. El testiculo esta
repleto de numerosos tubulos seminiferos revestidos por un epitelio estratificado que
esta formado por dos poblaciones celulares diferentes: células de la serie

espermatogénica, que se encuentran en diversos estadios de la espermatogénesis, y
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células de Sertoli, que sostienen y nutren a los espermatozoides en desarrollo. En los
espacios intersticiales situados entre los tiibulos se encuentran las células de Leydig,

productoras de esteroides sexuales (testosterona).

En la Figura 3 se representa el proceso de la gametogénesis en el varon*'. Las células
germinales primitivas, las espermatogonias, se encuentran solo en pequefias cantidades
en las goénadas masculinas antes de la época de madurez sexual. Después, las
espermatogonias se multiplican continuamente por mitosis para proporcionar un
suministro de células que entran en meiosis y forman gametos masculinos. La
produccion de gametos masculinos se denomina espermatogénesis, y el desarrollo
posterior del gameto masculino hasta la fase de espermatozoide moévil se denomina
espermiogénesis. Al final del segundo mes de vida embrionaria se encuentran unas
300.000 células germinales en cada gonada. Al llegar a la pubertad el nimero asciende a
600 millones y, con los cambios hormonales de la pubertad, se producen unos 100

millones de espermatozoides diariamente hasta la ancianidad.
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Figura 3. Esquema de la espermatogénesis.
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En segundo lugar, se comenta cémo funciona el eje hipotalamo-hip6fiso-testicular

Introducciéon

4244

La actividad hormonal hipotdlamo-hipofiso-gonadal estd presente desde la vida fetal y,

conforme va madurando, pasa por periodos de mayor o menor actividad, siendo los

cambios clinicos de la pubertad el resultado de dicha maduracion.

A partir de las mismas neuronas de las que se origina el bulbo olfatorio se desarrollan

las neuronas de la region hipotaldmica productoras de GnRH. La GnRH es secretada de
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manera pulsatil al sistema vascular portal hipofisario, por el que llega hasta la hipofisis
anterior o adenohipoéfisis, donde estimula la secrecion de las hormonas gonadotroficas,
hormona foliculo-estimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH). Ambas
gonadotropinas deben su nombre al efecto que ejercen sobre la actividad ovérica en la

mujer antes de que se determinara su importancia en el control de la funcidn testicular.

La respuesta hipofisaria a la GnRH varia segun la edad y el estado hormonal. Antes de
la pubertad se secreta mas FSH en respuesta a la GnRH. Los pulsos poco frecuentes de
GnRH favorecen la secrecion de FSH, mientras que los pulsos frecuentes favorecen la

secrecion de LH.

La FSH actia sobre la célula de Sertoli en los tibulos seminiferos, promoviendo la
espermatogénesis. Ademads, en estas células se producen proteinas, como la proteina
transportadora de androgenos (androgen binding protein, ABP), la aromatasa, que
convierte la testosterona en estradiol, y activinas e inhibinas, que intervienen en la
regulacion de la actividad del eje. Por otro lado, la LH estimula las células de Leydig

para producir testosterona.

Las funciones de la FSH y la LH sobre sus células diana estan intimamente
relacionadas, ya que los androgenos sintetizados en las células de Leydig son necesarios
para que la espermatogénesis se lleve a cabo. Ademas, la FSH induce la maduracion de
las células de Leydig durante el desarrollo y aumenta el nimero de receptores de LH.
Por otro lado, la FSH estimula la multiplicacion de las células de Sertoli y promueve su
maduracion y el desarrollo de uniones estrechas entre ellas, que son fundamentales para
mantener las células germinales en un microambiente enriquecido que les permite

desarrollarse.

La estimulacion de la secrecion de GnRH depende de aferencias hipotalamicas desde
otros centros neuronales por vias dopaminérgicas, serotoninérgicas y noradrenérgicas.
Sin embargo, el control de la secrecion de GnRH lo ejercen fundamentalmente los
mismos productos del eje mediante un sistema de retroalimentacion o feedback negativo

(Figura 4)". Asi, la FSH, la LH y la propia GnRH acttian inhibiendo la secrecion de esta
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ultima por medio de un asa de retroalimentacion negativa corta y ultracorta,
respectivamente. La testosterona y sus metabolitos frenan también la generacion de
pulsos hipotaldmicos por medio de un asa larga de retroalimentacion, e inhiben la
sintesis hipofisaria de gonadotropinas. La secrecion de LH se controla mediante la
retroalimentacién negativa que ejercen sobre la hipofisis los esteroides gonadales. La
secrecion de FSH est4 regulada igualmente por los esteroides gonadales, pero también
intervienen en esta regulacién hormonas peptidicas, como inhibinas (efecto inhibidor) y

activinas (efecto estimulador), secretadas por la célula de Sertoli.

Figura 4. Representacion esquematica del eje hipotadlamo-hipofiso-testicular.
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_ LH | FSH
A\ \ 4
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Células de N
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M de Sertoli » Inhibina B ==
l i
Testosterona Proteina transportadora
de androgenos (ABP)

Por ultimo, hay que sefialar que la actividad de este eje se va modificando a lo largo de
la vida. Después del nacimiento, ante la caida de los estrogenos circulantes, las
concentraciones séricas de gonadotropinas se elevan significativamente, y esto hace que

aumente la secrecion neonatal de testosterona. A partir de los 6 meses de edad, los
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niveles de gonadotropinas y esteroides descienden a niveles bajos de aparente
inactividad hormonal, que se mantienen hasta el comienzo de la pubertad. En esta fase,
sin embargo, hay una actividad minima del eje hipotdlamo-hipodfiso-testicular, que
permanece funcionante. La secrecion pulsatil de FSH y LH se mantiene durante la
infancia, siendo los niveles de LH menores que los de FSH. Estos bajos niveles de
gonadotropinas estdn sujetos a retroalimentacion negativa por pequefias cantidades de

androgenos testiculares.

Hacia los 6-7 afios de edad se produce un incremento de andrégenos suprarrenales
(dehidroepiandrosterona, =~ DHEA;  dehidroepiandrosterona  sulfato, n DHEAS;
androstendiona), bajo control de la ACTH, que precede en varios afios a la puesta en
marcha del eje hipotalamo-hipofiso-testicular. Los factores determinantes del inicio
puberal se desconocen, pero si ha sido bien determinada la secuencia de la maduracion
puberal. Sucede un incremento en la secrecion de GnRH, que se traduce en picos de
secrecion de LH y, en menor grado, picos de FSH, lo que provoca un aumento en la
produccion de esteroides sexuales e inhibina. La testosterona interviene en el estiron
puberal, el aumento de la masa muscular, el desarrollo de los genitales, el tono grave de
la voz, la aparicion de acné y el desarrollo del vello sexual y de la barba. A nivel local,
la testosterona facilita la accion de la FSH sobre la espermatogénesis, alcanzandose la

capacidad reproductora a una edad promedio de 16-19 afios.

Estudio de la funcion testicular en pacientes pediatricos supervivientes de

un cancer infantil

Hay que empezar con una correcta anamnesis familiar y personal. Interesa conocer el
patrén de crecimiento y maduracion de los padres y hermanos: talla final y edad a la que
la alcanzaron, edad de la menarquia materna, y cuando empez6 a afeitarse el padre. En
la anamnesis personal hay que preguntar por los antecedentes perinatologicos (peso y
talla de nacimiento) y por todo lo relacionado con el cancer sufrido: edad al diagndstico,

tipo de cancer, estudio de extension, tipo de tratamiento antineoplasico recibido,
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duracion del tratamiento, tipo de remision, existencia de recaidas y tiempo desde el fin
del tratamiento. También hay que considerar la presencia de enfermedades crénicas,
como por ejemplo la infeccion por el VIH, y el uso de tratamientos durante largos

periodos de tiempo, tales como corticoesteroides.

Seguidamente, se ha de realizar una exploracion fisica general, con determinacion del
peso, la talla, la velocidad de crecimiento, las proporciones corporales y la maduracion
Osea, y evaluar el desarrollo puberal del paciente, que incluye la valoracion de los
genitales externos y el vello pubiano y axilar. Es importante la palpacion testicular, no

solo para determinar su volumen, sino también para valorar su consistencia.

Tras la exploracion fisica solicitaremos una determinacion basal de las hormonas del eje
hipofiso-testicular y, a partir de la adolescencia, se planteard la realizacion de un

seminograma para evaluar la gametogénesis”'*'""'>*° (Tabla 7).

En cuanto a las determinaciones hormonales basales, la FSH es un dato valioso en el
estudio hormonal de los trastornos de la espermatogénesis, ya que sus niveles se
relacionan con la capacidad funcional del epitelio germinal, especialmente de las células
de Sertoli. Los niveles de LH y la concentracion sérica de testosterona guardan relacion

con la capacidad funcional de las células de Leydig.

En caso de fallo testicular global las gonadotropinas estan elevadas. La existencia de
valores séricos elevados de LH con cifras normales de FSH indica la sospecha de una
alteracion de las células de Leydig, mientras que, si solo estd aumentada la FSH, la
alteraciéon se localiza en los tibulos seminiferos, en cuyo caso se producirda una
disminucién en el volumen testicular. Cuando hay fallo a nivel hipotalamo-hipofisario,
se detecta una disminucion de gonadotropinas. En ocasiones pueden ser necesarios tests
dindmicos para la localizacion del trastorno en el eje hipotalamo-hipo6fiso-testicular
(prueba de estimulacion con HCG, test de GnRH o test de Luforan®, test de
estimulacidon con un andlogo de GnRH, acetato de leuprolide, o test de Procrin®, y test

. 46,47
de clomifeno)™"".
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A partir de la adolescencia puede realizarse un seminograma. La obtencion de la
muestra se realiza por masturbacion tras 3-5 dias de abstinencia sexual, recogiendo la
misma en un recipiente limpio. El examen debe realizarse como maximo 1-2 horas

después de su recogida.

Tabla 7. Evaluacion de la funcion testicular.

e Valoracion del desarrollo puberal, incluyendo volumen testicular.
e Concentraciones séricas basales de hormona foliculo-estimulante (FSH),
hormona luteinizante (LH) y testosterona total.

e Seminograma.

- Ninas

Los ovarios son los encargados de la ovogénesis, y tienen también una funcion
endocrina, ya que segregan estrogenos y progesterona, que coordinan las actividades del

. . . 40,44,47-52
aparato genital y de las mamas con el ciclo ovulatorio****7>2,

Durante las primeras fases del desarrollo fetal las células germinativas primordiales,
denominadas ovogonias, emigran hacia la corteza ovdrica, donde se multiplican por
mitosis. Hacia el cuarto o quinto mes del desarrollo fetal algunas ovogonias crecen y
adquieren potencial para convertirse en gametos maduros. En esta fase se denominan
ovocitos primarios y comienzan la primera fase de la division mei6tica (Figura 5a)™.
Hacia el séptimo mes del desarrollo fetal los ovocitos primarios son encapsulados por
una capa unica de células foliculares, constituyéndose los foliculos primordiales (6
millones). Esta encapsulacion detiene la meiosis y el foliculo primordial frena su
desarrollo hasta que la nifia alcanza su madurez sexual. En cualquier estadio durante el

desarrollo del ovocito puede suceder un proceso de atresia o degeneracion folicular.
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De esta forma, todas las células germinales femeninas estan presentes al nacimiento (1-
2 millones de foliculos primordiales), y el proceso de la division meidtica se completa
entre los 15 y los 50 afos siguientes. Debido a la atresia folicular, en la pubertad existen
menos de medio millon de foliculos, de los que s6lo unos 400 protagonizardn
ovulaciones. En cada ciclo ovarico hay mas de 20 foliculos primordiales activados para
iniciar el proceso de maduracion. No obstante, en general, solamente un foliculo alcanza
la madurez y es ovulado, mientras los demds sufren atresia antes de ovular. La
maduracion folicular determina cambios en el ovocito, en las células foliculares y en el
estroma que las rodea (Figura 5b)*. La segunda division meidtica del ovocito no
termina hasta que no hay penetracion del ovocito por el espermatozoide. Puede verse
que la gametogénesis femenina es muy diferente a la masculina, en la que la division

meidtica comienza s6lo después de la madurez sexual.
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Figura Sa. Etapas de la ovogénesis.

Figura 2-2. Etapas de la oogénesis. Una vez
alcanzado el ovario en desarrollo, las células ger-

v
; minales primordiales (PGC) se diferencian en

oogonias, que se dividen activamente por mito-
Meiosis | detenida en sis. Tras un nimero de divisiones mitdticas, las
profase (diplotenc) oogonias se diferencian en oocitos primarios e
inician, durante el periodo fetal, su primera divi-
sién meidtica (meiosis I). Esta no progresa de
: modo uniforme, y los oocitos primarios quedan
Ma‘:t““"".é“ dlel detenidos, por periodos muy extensos de tiempo,
e il en profase I (diploteno). En los mecanismos mo-
leculares responsables de este cese en la progre-
sién de la meiosis I intervienen sefiales tales
. como el factor OMI y el AMPc. Una vez que se
@ Aaactivaciin alcanza la madurez sexual, el oocito primario de

LH — preovulatoria = 4 5
de lameiosis | los foliculos en desarrollo completa su meiosis I,
forméndose asi un oocito secundario y el primer
corpiisculo polar. La principal sefal desencade-
nante de la reactivacién de la meiosis I es la
liberacién preovulatoria de LH. El oocito secun-
dario, expulsado en la ovulacién, entra en la se-
gunda divisién meidtica (meiosis II), que sélo

corpusculo
polar

Ovulacién --- "J_ Meiosis Il detenida en

metafase. Sélo finalizada culminari si el oocito es fecundado por un esper-

@ si hay fecundacion matozoide. Esta meiosis II resulta en la produc-

2. cién de un 6vulo y el segundo corpiisculo polar.
corpusculo

(Modificado de Alberts et al., Molecular Biology

|
i of the Cell. New York: Garland Publishing.)
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Figura Sb. Etapas del desarrollo folicular.
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Figura 2-3. Etapas del desarrollo folicular. El primer nivel de organizaci6n folicular es el foliculo

primordial, constituido por un oocito primario rodeado por una monocapa de células foliculares planas.

En etapas sucesivas de crecimiento, se forman los foliculos primarios, secundarios, antrales y, finalmente,

el foliculo preovulatorio o de de Graaf, que se hace dominante, y protagoniza la ovulacién. Aunque

diversos factores participan en el control del crecimiento folicular, son las hormonas hipofisarias FSH y

LH las que desempeiian el papel més relevante en la regulacién del desarrollo de los foliculos. (Modifica-
do de Alberts et al., Molecular Biology of the Cell. New York: Garland Publishing.)

En cuanto al eje hipotdlamo-hipéfiso-ovarico (Figura 6)’, la secrecion pulsatil de GnRH
estimula la secrecion de gonadotropinas, FSH y LH, en la adenohipdfisis. La FSH
estimula el desarrollo folicular, y la LH induce la ovulaciéon. La FSH contribuye al
desarrollo del foliculo, pero no en sus estadios mas iniciales, ya que la puesta en marcha

del crecimiento folicular es autdbnoma, inherente al propio ovario.

El eje hipotalamo-hip6fiso-ovarico se encuentra completamente estructurado desde el
momento del nacimiento. En los primeros meses de vida se detectan niveles circulantes
de FSH, que inducen un cierto grado de desarrollo folicular posiblemente como
respuesta al descenso de los niveles de esteroides de origen placentario. Antes de
finalizar el primer afio de vida, se entra en una fase de reposo que dura hasta alrededor

de los 8-9 aflos.
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Figura 6. Representacion esquematica del eje hipotdlamo-hipo6fiso-ovarico.
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El ovario produce fundamentalmente 17 B-estradiol en las células de la granulosa, asi
como androgenos en las células de la teca y progesterona en las células luteinicas. La
produccion de estrogenos por las células de la granulosa exige el aporte de androgenos
desde las células tecales. La LH estimula las células de la teca, lo que incrementa la
sintesis y secrecion de androgenos, y la FSH estimula la proliferacion de células de la
granulosa, la sintesis de receptores para LH y la actividad aromatasa que transforma la
androstendiona de origen tecal en estradiol. El estradiol activa la proliferaciéon de la

granulosa, y el desarrollo folicular continta.

En definitiva, el ovario produce estrogenos, androgenos y gestagenos. El cuerpo luteo es

el responsable de la sintesis de progesterona, aunque también sintetiza estrogenos. Y el
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estroma ovarico sintetiza basicamente andrdgenos junto con una cantidad pequefia de

estrogenos y progesterona.

Entre los productos estrogenos destacan la estrona, el 17 B-estradiol y el estriol. Los
estrogenos en el ovario tienen un efecto proliferativo sobre las células de la granulosa,

estimulando el crecimiento folicular y posiblemente también el del ovocito.

En la mayoria de las mujeres no se produce ovulacion hasta 6 meses después de la
menarquia ni se establecen ovulaciones ciclicas hasta varios afios después. Entre el 5°y
el 7° dia del ciclo se inicia la seleccion del foliculo dominante, destinado a ovular. El
aumento de estrogenos frena la secrecion de FSH, y el descenso gonadotropo frena el
crecimiento de los foliculos menos desarrollados, que se ven abocados a la atresia. El
foliculo dominante escapa de las consecuencias de la disminucion de FSH gracias a su
mayor contenido en receptores de FSH y a su mayor vascularizacion, que facilita la
llegada y la accion de la FSH en las células de la granulosa. La ovulacion es
desencadenada por el propio foliculo maduro, ya que su creciente produccion de
estradiol provoca a nivel hipofisario el pico de LH, y a nivel local favorece la

produccion de receptores de LH en la granulosa.

Tras la ovulacion se forma el cuerpo luteo, por luteinizacion de las células de la
granulosa y de la teca. La ovulacion divide el ciclo ovarico en dos fases: la fase
folicular, y la fase lutea, o postovulatoria. Si no hay fecundacion, el descenso brusco de
estrogenos y progesterona al regresar el cuerpo luteo provoca la menstruacion, o

descamacion endometrial.
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Estudio de la funcion ovarica en pacientes pediatricas supervivientes de un

cancer infantil

Debe iniciarse con la anamnesis familiar y personal, como ya se ha comentado en los
nifos. A nivel personal en las nifias postmenarquia es importante preguntar por las
caracteristicas del ciclo menstrual: edad de la menarquia, regularidad y duracion de los
ciclos, duracion de la regla y presencia de dismenorrea. El primer indicador de
“normalidad” del ciclo ovulatorio es su regularidad, de forma que, en principio, se

supone que una mujer con un patron menstrual regular esta ovulando.

En la exploracion fisica es fundamental, ademas de lo que ya se ha indicado para el

varon, valorar el desarrollo mamario bilateral.

Después, se realiza una analitica de sangre para determinacion basal de la concentracion

de las hormonas del eje hipotalamo-hipofiso-ovarico” ™!

(Tabla 8). El estrogeno que
se determina para valorar la funcidon ovarica es el 17 B-estradiol. Hay que decir que
antes de la pubertad sus determinaciones basales tienen poco valor diagndstico por
limitaciones de la técnica, que tiene una baja sensibilidad®®. La determinaciéon de
progesterona en la adolescente como pardmetro de ovulacion es poco fiable, ya que un
porcentaje de ciclos es anovulatorio. A veces son necesarias pruebas dinamicas de la

46,47

funcion ovarica™"’, como el test de estimulacion con GnRH o test de Luforan®, y el

test del analogo de GnRH, acetato de leuprolide, o test de Procrin®.

Como estudio anatomico y morfoldgico se utiliza la ecografia abdominopélvica. Se
valoran las caracteristicas del tutero (topografia, tamafio y morfologia) y los ovarios
(topografia, tamafio, ecoestructura y presencia de foliculos). El crecimiento del utero y
los ovarios es proporcional a la edad cronologica, la edad 6sea y el estadio puberal. Es
importante sefialar que en condiciones normales tanto el ovario inmaduro como el
maduro tienen foliculos en diferentes fases de desarrollo y en atresia>™>°. En las nifias
sometidas a radioterapia por debajo del diafragma (por ejemplo, ICT en el régimen de

acondicionamiento de un TMO vy radioterapia abdominal en el tumor de Wilms) puede
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haber afectacion del crecimiento uterino y de su flujo sanguineo, y a nivel del ovario
puede observarse un volumen disminuido y una reduccion en el nimero y el tamafio de

los foliculos antrales™®’.

Tabla 8. Evaluacion de la funcion ovarica.

e Valoracion del desarrollo puberal.

e Historia menstrual.

e Concentraciones séricas basales de hormona foliculo-estimulante (FSH),
hormona luteinizante (LH) y estradiol.

e Ecografia abdominopélvica.

1.5. Papel de la inhibina B como marcador de la funcion gonadal

Debido a la creciente preocupacion por los efectos secundarios del tratamiento
oncolégico sobre la funcion gonadal de los pacientes supervivientes de un cancer
infantil, se estan buscando marcadores directos del funcionamiento del testiculo y el
ovario, que sean utiles desde etapas precoces de la maduracién puberal. Asi, en los
ultimos afios se estd investigando el papel de la inhibina como marcador de la funcion

- 33,34,58-62
gonadal en estos pacientes™™” """ .

La inhibina es una glicoproteina producida por las células de Sertoli del testiculo en el
varén y por las células de la granulosa del ovario en la mujer®®. En su forma
bioldgicamente activa es un dimero consistente en una subunidad alfa unida a una
subunidad betaA (inhibina A) o betaB (inhibina B). La inhibina A estad presente s6lo en
la mujer, es la forma de inhibina caracteristica de la fase lutea, y es indetectable de los 6

meses a los 8 afios, mientras que la inhibina B es la forma de inhibina caracteristica de
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la fase folicular del ciclo, es detectable a todas las edades, y es la forma presente en el

varén® %,

- Ninos

La estimulacion testicular por parte de las gonadotropinas durante los primeros meses
de vida es importante para el desarrollo y la proliferacion de las células de Sertoli, las
células germinales y las células de Leydig®. Bajo la influencia de la FSH se produce
inhibina B en las células de Sertoli, siendo su concentracion elevada y similar a las
cifras del adulto durante los primeros 15-24 meses de vida, con un pico a los 3
meses®®®. Después disminuye su secrecion hasta que se acerca la pubertad, cuando
experimenta un aumento progresivo, alcanzando un pico en etapas tempranas del

67-69

desarrollo”™. En los nifios prepuberales las subunidades o y B se producen en las

células de Sertoli, mientras que en los postpuberales la subunidad a sigue dependiendo
de las células de Sertoli, pero la subunidad B se produce en ciertas células

70,71

germinales”™"". Por otro lado, factores dependientes de las células de Leydig pueden

jugar un papel importante en la maduracion y estimulacion de las células de Sertoli®*®’,

En definitiva, la concentracion de inhibina B durante la infancia es un marcador directo
de la presencia y funcion de las células de Sertoli, y no hay que olvidar que se ha
sugerido que el niimero total de las células de Sertoli es importante para el posterior

potencial espermatogénico del hombre®*

. En contraste, su producciéon en la edad
adulta depende de la presencia de ciertas células germinales en los tubulos seminiferos,
sobre todo espermatocitos y espermatides’”’". Por tanto, en el adulto los niveles séricos
de inhibina B estdn muy relacionados con la espermatogénesis, hallandose una fuerte
correlacion positiva entre dichos niveles, el volumen testicular y la concentracion

espermatica’ ",

La inhibina B tiene un papel clave en la regulacion del eje hipotalamo-hipdfiso-
testicular durante la infancia y la pubertad. Se ha detectado una correlacion negativa de

58-60,66-69,72,73,75

la misma con la FSH del estadio puberal III en adelante . El papel

diagnéstico de la inhibina B varia con la edad, de forma que antes de la pubertad una
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concentracion normal refleja la presencia de células de Sertoli y no de células
germinales, mientras que después de la pubertad la inhibina B se correlaciona con la

1 A . 0,71,75-
presencia de células germmales7 STL75-77

. Este hecho seria particularmente util en
situaciones en las que es dificil el analisis del semen, por ejemplo antes de los 18
afios’*%*7 Por otro lado, tiene la ventaja de ser detectable a cualquier edad, a diferencia
de la testosterona, resultando ser un marcador mas sensible de la funcion testicular, ya

desde edades pre y peripuberales®’.

- Ninas

La inhibina B es un marcador periférico del desarrollo folicular ovarico, ya que refleja
la funcién de las células de la granulosa de los pequefios foliculos antrales en respuesta

al estimulo por la FSH®"*™

. La subunidad a es producida en los foliculos ovaricos de
cualquier tamafo, mientras que la subunidad B se produce a nivel de los pequefios
foliculos antrales. La subunidad 3 de la inhibina A se produce en los foliculos grandes y
en el cuerpo luteo, siendo caracteristica su secrecion en la fase latea del ciclo

65,79

ovarico™"". Los niveles séricos son bajos o indetectables en la edad prepuberal,

aumentando a lo largo del desarrollo puberal.

La inhibina B parece tener un importante papel paracrino, potenciando en las células de
la teca la sintesis de andrégenos, que posteriormente seran transformados en estradiol.
También interviene en el crecimiento y la maduracion folicular, y en la maduracion del
eje hipotalamo-hipofiso-ovérico” ™. A diferencia de lo comentado en los varones, no se
ha hallado una correlacion negativa entre inhibina B y FSH antes de la edad adulta, tal

63,79
7. En resumen, el aumento

vez porque sus concentraciones séricas son inferiores
global en el namero de foliculos antrales durante la mitad de la pubertad contribuiria al

aumento de las concentraciones de este producto en nifias puberales.

Hasta ahora el aumento en los niveles de FSH se consideraba el marcador mas
importante de disfuncion gonadal en los supervivientes de un cancer. Sin embargo, los
niveles de FSH son s6lo un signo indirecto de la funcién gonadal, y recientes

investigaciones han demostrado el papel de la inhibina B en la regulacion de la
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produccion hipofisaria de FSH y su utilidad como marcador de la funcién gonadal en

33,34,58-62,72,73,77
ambos sexos™ 7" S

1.6. Técnicas para preservar la fertilidad en pacientes con cancer

Todos los pacientes tratados por una enfermedad maligna, especialmente los que tienen
alteraciones gonadales, deben ser evaluados e informados sobre estos efectos
secundarios para poder recibir informacion sobre medidas terapéuticas, asi como un
apoyo psicologico adecuado. Ademas, es posible que la misma enfermedad y/o su
tratamiento ejerzan efectos psiquicos y fisicos sobre la libido, la funcién eréctil y la

capacidad de llegar al orgasmo®”.

Actualmente la prevencion de la infertilidad se basa en la proteccion de las gonadas de
la irradiacion dispersa, salvo en aquellos casos en los que deben ser irradiadas debido a
un compromiso neoplasico, y en el desarrollo de regimenes quimioterapéuticos menos
gonadotodxicos, ya que a veces es posible optar entre regimenes de eficacia curativa
similar*®. Un ejemplo clasico consiste en utilizar el régimen ABVD (doxorrubicina,
bleomicina, vinblastina y dacarbazina) en lugar del MOPP (mecloretamina, vincristina,

procarbazina y prednisona) en el tratamiento de la enfermedad de Hodgkin'%'*'>- 05,

Ademas, se estan estudiando mecanismos para preservar material germinal antes de
iniciar el tratamiento antineoplasico, para después poder conseguir un embarazo si éste

es el deseo del paciente' 722248,

Asi, en los nifos prepuberales se ha practicado la translocacion de los testiculos al
muslo o al abdomen durante la radioterapia. En nifios postpuberales puede plantearse la
recogida de semen antes de iniciar el tratamiento antineoplasico y su conservacion en un
banco de esperma. Hay que recordar que los pacientes afectos de enfermedad de
Hodgkin, tumores testiculares primarios y diversos canceres metastaticos pueden tener
una disminuciéon de la concentraciéon espermatica y de la movilidad de los

espermatozoides ya en el momento del diagnéstico de su enfermedad maligna®*>>*+%
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En estos pacientes podria ser tutil la obtencion de semen mediante la técnica de
extraccién testicular de esperma para asegurar la obtencion de espermatozoides®®™’.
Incluso cuando la calidad del semen esta conservada, el coste de los bancos de esperma,
los controles de calidad en estos bancos, las lagunas legales y la preocupacion respecto
a la viabilidad e integridad del esperma crioconservado durante largos periodos de
tiempo hacen esta técnica controvertida. La congelacion y descongelacion del semen
reduce su calidad porque muchas células espermaticas no sobreviven o tienen una
menor habilidad para fertilizar un ovocito. Por ello, a veces se ha de recurrir a la
inseminacion artificial, la induccion de superovulacion en la pareja, o la inyeccion
intracitoplasmica de esperma (ICSI), que ofrece la posibilidad de aumentar el

22,85

rendimiento de las muestras de pacientes oligoespérmicos ™. Es importante comentar a

los pacientes que no se ha objetivado un aumento de los defectos congénitos en la

. . . 22
descendencia concebida con esperma crioconservado ’85.

En las nifias la ooforopexia o transposicion de los ovarios antes de la radioterapia reduce
la dosis de irradiacion en los mismos en un 90%, y se ha demostrado que reduce la
incidencia de disfuncién ovarica'***. El blindaje ovarico y, sobre todo, la transposicion
de ovarios por via laparocopica se han demostrado eficaces para reducir la toxicidad
provocada por la radioterapia. A diferencia de lo que ocurre con el esperma, la
congelacion de los ovocitos no se considera un método practico en la actualidad, ya que
el indice de éxito es bajo por limitaciones técnicas y, ademads, los procedimientos
utilizados para el congelamiento de ovocitos maduros se asocian con un riesgo
aumentado de aberraciones cromosoémicas™. Un método que se estd investigando
consiste en la extirpacion quirrgica de tejido ovarico, la criopreservacion de cortes
titulares y el injerto de estos cortes en los vasos sanguineos remanentes después de la

quimioterapia®****%.

Tanto en hombres como en mujeres, la crioconservacion de tejido gonadal antes de
iniciar el tratamiento antineopldsico para una posterior reimplantacion puede ser una
opcidn en el futuro para preservar tanto la fertilidad como la actividad de las hormonas
gonadales. La estimulacion de los ovarios en las mujeres postpuberales puede permitir

14,22,89

en el futuro la obtencion de ovocitos para su crioconservacion . El éxito de estas
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técnicas en las mujeres supervivientes depende en parte de la habilidad del atero para
mantener el embarazo. Todas las mujeres que han recibido radioterapia abdominal

deberian ser consideradas de alto riesgo durante la gestacion'>'***.

La existencia de temas médicos, legales y éticos no resueltos obliga a desarrollar unas

guias de actuacion para asegurar una correcta practica clinica en este campo.

Por otro lado, se ha sugerido que la inhibicion del eje hipotdlamo-hipo6fiso-gonadal, por
ejemplo, con agonistas de la GnRH durante el tratamiento quimioterdpico reduciria el
indice de espermatogénesis y ovogénesis, y mantendria el epitelio germinal en reposo,

89,93,94

haciéndolo menos susceptible a los efectos de la quimioterapia . Hay varios

estudios en varones en los que el tratamiento con agonistas de GnRH durante la
quimioterapia no ha mejorado los resultados de la funcion germinal testicular®™>*°. Sin
embargo, en mujeres hay trabajos que describen que aquéllas sometidas a este
tratamiento hormonal durante la quimioterapia recuperan con mayor frecuencia los
ciclos menstruales, aumentando su ventana de fertilidad en 10 afios®****. El uso de

agonistas de GnRH acelera la recuperacion del dafio gonadal en modelos animales, pero

no se ha demostrado su beneficio en humanos'®.

Debe tenerse en cuenta que a veces algunos pacientes recuperan su fertilidad muchos
afos después del fin del tratamiento. Por eso, si una pareja no desea tener hijos, debe

usar métodos anticonceptivos, incluso si parece existir un déficit de fertilidad®.

Cuando los pacientes fértiles consideran el deseo del embarazo, pueden experimentar
una gran preocupacion por el miedo de tener un hijo enfermo”>*’. En los varones se
debe insistir en que, a pesar de que el tratamiento oncologico puede alterar las
caracteristicas del esperma, no se han detectado alteraciones cromosomicas en los
espermatozoides de estos pacientes’>. A la hora de aconsejar, uno debe considerar en
primer lugar si el paciente tenia un cancer de tipo hereditario, como el retinoblastoma
bilateral o el tumor de Wilms familiar. También puede estar indicado el estudio
cromosdmico de los dos miembros de la pareja en estos casos. Por otro lado, sera

necesario un seguimiento obstétrico estricto durante toda la gestacion, lo cual no
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siempre implica la practica de métodos diagnosticos prenatales invasivos, como la
amniocentesis, ya que no se ha demostrado un aumento del riesgo de enfermedades
genéticas en la descendencia de los pacientes supervivientes de un cancer'>'>222433:85,
Por otro lado, en el caso de parejas en las que sea la mujer la superviviente de un cancer,
es importante informar sobre la posibilidad de un acortamiento de la ventana de

fertilidad.

En la practica, para procrear con maxima seguridad, se recomienda esperar un minimo
de 6 meses en los varones y 3 meses en las mujeres después de finalizar el tratamiento®.
Durante el tratamiento citotoxico pueden continuar las relaciones sexuales, pero es
importante recurrir a un método anticonceptivo fiable, y resaltar el riesgo de

alteraciones genéticas y efectos teratogenos.
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Se han descrito numerosos efectos secundarios del tratamiento antineoplasico con
quimioterapia y radioterapia a nivel de la pubertad y la funcion gonadal en los pacientes
supervivientes de un cancer infantil, pero existen pocos trabajos que hagan referencia al

grupo de pacientes en edad pediatrica, ya que la mayoria se refieren a adultos jovenes.

Es importante que en el seguimiento de los supervivientes de un cancer infantil se vigile
la evolucion de la maduracion puberal y se profundice en el estudio de la funcion
gonadal. Para ello es necesario saber si las lesiones gonadales secundarias al propio
cancer y/o al tratamiento oncoldgico son detectables de forma temprana, antes de que el
nifio complete su desarrollo puberal. No hay que olvidar que el diagnostico temprano de
problemas en la pubertad y la funciéon gonadal puede facilitar la instauracion de
tratamientos hormonales sustitutivos, necesarios para mejorar el crecimiento, el

desarrollo puberal e, incluso, la futura fertilidad de estos pacientes.

Por tanto, es imprescindible ampliar el conocimiento del desarrollo puberal normal y
patologico, y conocer como se van modificando los valores de las hormonas del eje
hipotalamo-hip6fiso-gonadal a lo largo de la maduracion puberal. De esta forma, puede
saberse qué pruebas de laboratorio son mas sensibles para detectar de forma precoz

alteraciones, aunque sean sutiles, a nivel de la funcidn de las gonadas.

Ademas, hay temas controvertidos, tales como si el estado prepuberal de los pacientes
les protege frente a los efectos gonadotoxicos de la quimioterapia y la radioterapia sobre
la base de que los testes y los ovarios prepuberales se hallan en un relativo reposo

funcional.

Dada la creciente poblacion de supervivientes a largo plazo de un cancer infantil todavia
en edad pediatrica, es importante un mayor conocimiento de las secuelas de la terapia
antineoplésica para poder ofrecer a estos niflos un mejor seguimiento. No olvidemos

que las secuelas endocrinolédgicas y, sobre todo, las que hacen referencia a la pubertad y
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la funcion reproductora tienen una gran repercusion en la calidad de vida de estos

pacientes.

Con un mayor conocimiento de los efectos secundarios del tratamiento oncologico
podemos identificar las modalidades terapéuticas mas gonadotoxicas y modificar ciertas
terapias con el objetivo de dar el tratamiento menos toxico sin sacrificar la duracion ni
la calidad de la supervivencia a largo plazo. Ademas, esto permitira poder ofrecer mas
informacion a los pacientes sobre su futura fertilidad y sobre medidas correctoras

cuando sea posible.
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l.

El tratamiento antineoplasico provoca alteraciones de la pubertad y la funcion
gonadal en los pacientes pedidtricos supervivientes de un céancer infantil,

independientemente de su edad al inicio del mismo.
La inhibina B, junto a los niveles de FSH, LH y testosterona en los nifios o estradiol

en las nifias, constituye un marcador de la funcidon gonadal util para evaluar a estos

pacientes a cualquier edad.
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Objetivos generales

Ampliar el conocimiento de los efectos tardios del tratamiento oncologico sobre la
pubertad y la funcion gonadal de los pacientes pediatricos supervivientes de un

cancer infantil.

Definir marcadores de la funcidon gonadal en nifios y nifias en edades prepuberales,

intrapuberales y postpuberales.

Objetivos concretos

1.

Determinar la incidencia de alteraciones de la pubertad (pubertad precoz o
aparicion de signos puberales antes de los 8 afios en las nifias y antes de los 9 afios
en los nifios, pubertad adelantada o aparicién de signos puberales entre los 8 y 9
afos en las nifias y entre los 9 y 10 afios en los nifios, y pubertad retrasada o
aparicion de signos puberales después de los 13 afios en las nifias y después de los
14 afios en los nifios) en un grupo de pacientes pediatricos supervivientes de un

cancer infantil.
Estudiar la funciéon gonadal en los pacientes seleccionados y determinar la
incidencia de insuficiencia gonadal primaria (origen testicular/ovarico) e

insuficiencia gonadal secundario-terciaria (origen hipotdlamo-hipofisario).

Valorar el papel de la inhibina B como marcador de dafio gonadal después del

tratamiento del cancer infantil en diferentes estadios del desarrollo puberal.
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Analizar cudles son las modalidades terapéuticas mas gonadotdxicas.

Determinar si el estado prepuberal durante el tratamiento protege las génadas de los

efectos tardios de la quimioterapia y/o la radioterapia.
Analizar la evolucion de las hormonas del eje hipofiso-gonadal (FSH, LH,

testosterona, estradiol e inhibina B) a lo largo del desarrollo puberal en un grupo

control de nifios y nifias sanos de Barcelona.
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5.1. Pacientes y descripcion de la muestra

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Sant Joan de Déu de
Esplugues de Llobregat, Barcelona, el 5 de Septiembre de 2002 (Anexo 1). La muestra
incluia un grupo de estudio y un grupo control. Todos los nifios de ambos grupos y sus
padres fueron informados de las caracteristicas del trabajo y firmaron un consentimiento

informado para participar voluntariamente en el mismo (Anexos 2 y 3).

La realizacion de esta tesis ha sido financiada por la Beca Mutual Medica 2002, la
Sociedad Espafiola de Oncologia Pediatrica (Ayuda a Trabajo de Investigacion 2002) y

la 6* Beca de la Fundacié Rius 1 Virgili de la Universidad de Barcelona.

5.1.1 Grupo de estudio

Se llevo a cabo una revision de las Bases de Datos de la Seccion de Hematologia y
Oncologia del Hospital Sant Joan de Déu de Esplugues de Llobregat (Barcelona) para
seleccionar a los pacientes en edad pediatrica supervivientes de un cancer infantil

tratados en el hospital, y estudiar en ellos la pubertad y la funcién gonadal.
Los criterios de inclusion fueron:
- pacientes con edad comprendida entre 7 y 18 afios,

- que llevaran 2 o mas afos libres de enfermedad (remision completa) y 2 o mas

afios sin tratamiento antineoplésico.
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Se definieron los siguientes criterios de exclusion:

- pacientes sometidos unicamente a tratamiento quirurgico.
- pacientes con tumores gonadales.

- pacientes con diseminacion gonadal de su neoplasia primaria.

Fueron seleccionados 133 pacientes, de los cuales 2 varones sufrieron recaida de su
enfermedad durante el estudio, 4 niflas estaban en tratamiento con anticonceptivos
orales (ACO) y una nifia se neg6 a realizar las pruebas necesarias para el estudio de la
funcién gonadal, por lo que se incluyeron en el grupo de estudio 126 pacientes (72

nifios y 54 nifas), como puede observarse en las Figuras 7 y 8.

Figura 7. Pacientes incluidos en el grupo de estudio.

Bases de Datos de
Hematologia y Oncologia

(N =807)

Pacientes seleccionados

(N=133)
2 nifios con / l \ 4 nifias con ACO
recaida 1 nifia negativa a
articipar
Pacientes parhielp

incluidos

— —
(N =126)

ACO: anticonceptivos orales.

Los nifios seleccionados eran incluidos en el estudio cuando acudian a su visita de
seguimiento a Consultas Externas de la Seccion de Hematologia y Oncologia. Se daba
informacion a los padres y al propio paciente sobre este trabajo de investigacion vy, tras

firmar el consentimiento informado, eran remitidos a una primera visita en Consultas
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Externas de Endocrinologia. Aquellos pacientes que ya eran visitados periddicamente
en Consultas Externas de la Seccion de Endocrinologia eran incluidos en una de sus
visitas programadas. En un pequefio nimero de casos los pacientes seleccionados ya
habian sido dados de alta de la Seccion de Hematologia y Oncologia. Entonces se les
llamaba por teléfono, se explicaba a los padres el trabajo que se estaba llevando a cabo
y, si no tenian inconveniente, se les programaba una primera visita en la Seccion de

Endocrinologia.

5.1.2 Grupo control

Debido a la gran variabilidad interindividual que existe en el desarrollo puberal en nifios
del mismo sexo y de la misma edad cronologica y a la dificultad para interpretar en
ocasiones los valores de las pruebas de laboratorio en referencia al eje hipotadlamo-
hipofiso-gonadal, se considerd necesario recoger las caracteristicas clinicas y de
laboratorio de nifios sanos pertenecientes a la misma zona geografica que los pacientes,

definiéndose un grupo control.

Se definieron los siguientes criterios de inclusion:

- nifios sanos desde un punto de vista nutricional y endocrinolégico,

- con edad comprendida entre 7 y 18 afos,

- y con un desarrollo auxolégico dentro de la normalidad, segin las curvas
utilizadas en la Seccion de Endocrinologia del Hospital para ambos sexos

(Anexos 4y 5).

Los criterios de exclusion fueron:
- nifios con antecedentes de prematuridad y/o bajo peso para la edad gestacional.
- nifios afectos de una enfermedad endocrinologica o constitucional con

repercusion endocrinologica (por ejemplo, déficit de GH e hipotiroidismo).

- nifios con tratamiento hormonal (por ejemplo, corticoides).
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- nifios con antecedentes familiares de enfermedades endocrinologicas (por
ejemplo, talla baja familiar y retraso constitucional del crecimiento y del

desarrollo).

Los nifios de este grupo eran seleccionados cuando acudian a las Consultas Externas de
los Servicios de Cirugia Pediatrica y Anestesia para una valoracion preoperatoria de
cirugia menor programada. Dada la dificultad para encontrar nifios y nifias puberales en
estadios I y IIl de Tanner en estos Servicios, se incluyeron nifios que acudian al
Servicio de Urgencias del Hospital con enfermedades leves sin repercusion sistémica,
tales como dolor abdominal inespecifico. También se realiz6 una reunion informativa en
las clases de 1°y 2° curso del ciclo superior de Primaria y 1° y 2° curso de Ensefianza
Secundaria Obligatoria (ESO) del colegio Mare de Déu de les Escoles Pies de

Barcelona, obteniendo la colaboracion desinteresada de 9 nifios (2 varones y 7 nifias).

El objetivo era incluir en este grupo 120 nifios con una distribucién homogénea por
sexo y estadios puberales. Ante las dificultades comentadas, finalmente se incluyeron
114 controles cuya distribucion por sexo y desarrollo puberal queda ilustrada en la

Figura 8.

Figura 8. Distribucion de los pacientes y los controles por sexo y estadio puberal.

Pacientes Controles
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5.2. Métodos

5.2.1 Examen clinico de los pacientes

Todos los nifios incluidos en el estudio eran valorados por la doctoranda (I. Martin

Ibafiez).

Los pacientes del grupo de estudio eran valorados en las Consultas Externas de la
Seccion de Endocrinologia junto a un endocrindlogo pediatrico. En primer lugar, se
realizaba una revision exhaustiva de la historia clinica y se rellenaba una hoja de

recogida de datos (Anexo 6) con las siguientes informaciones:

- datos de filiacion: nombre, nimero de historia clinica, sexo, fecha de
nacimiento, fecha de diagnostico del cancer, fecha de inclusion en el estudio e
historia puberal de padres y hermanos.

- caracteristicas del cancer y su tratamiento: tipo de cancer, estadio, fecha de
inicio y fin del tratamiento, tipo de tratamiento (cirugia, radioterapia,

quimioterapia, corticoides, trasplante de médula 6sea) y duracion del mismo.

Después se realizaba la exploracion fisica del paciente con especial atencion a la

determinacion de su estado nutricional:

- peso (kg). También se recogia el peso de nacimiento (g).

- talla (cm).

- indice de masa corporal (IMC = peso/talla®, Kg/m?).

- analitica reciente con proteinas, albumina, colesterol, triglicéridos y glucosa.

- curva de crecimiento.

Los pacientes con una talla situada entre la media y + 2 desviaciones estandar (SD),
segun las curvas de talla que se utilizan en el Hospital en funcion de la edad y el sexo
del paciente (Anexos 4 y 5), eran considerados nifios con una talla normal, aquéllos con

una talla por debajo de la media — 2SD, es decir, por debajo del percentil 3, eran
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considerados nifios de talla baja, y aquéllos con una talla por encima de la media + 2SD,
es decir, por encima del percentil 97, eran clasificados como nifios de talla alta.
También se anotaban aquellos casos en los que se objetivaba un escaso “estiron
puberal”, y aquéllos que presentaban una velocidad de crecimiento inferior a la media -

1SD para edad y sexo.

Tras la evaluacion del crecimiento, se determinaba el estadio puberal del paciente de
acuerdo a Tanner’® (Anexos 7 y 8), valorando el desarrollo genital en los nifios, el
desarrollo mamario en las nifias y el vello pubiano en ambos (Tablas 9 y 10). Después
se clasificaba al paciente en uno de los siguientes cuatro grupos: prepuberal o estadio I,
estadio II, estadio III y estadio IV-V, dando mayor importancia para la determinacién
del estadio puberal al desarrollo testicular en los varones y al desarrollo mamario en las

nifias.
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Tabla 9. Evaluacion del desarrollo puberal seglin los estadios de Tanner en el varon.

Estadios Desarrollo genital Desarrollo del vello
pubiano

I Pene, escroto y testiculos Ligera vellosidad infantil.
infantiles (<4 mL).

I Agrandamiento de escroto y Vello escaso, lacio y
testiculos. Piel escrotal mas ligeramente pigmentado,
roja, delgada y arrugada. arraigado al pene.

I Agrandamiento del pene, Vello rizado, pigmentado,
principalmente en longitud. arraigado al pene.
Continuacion del desarrollo
testicular y escrotal.

v Aumento de tamafio del pene, | Vello pubiano tipo adulto,
con crecimiento de didmetro y | pero no con respecto a la
desarrollo del glande. distribucion.
Continuacion del desarrollo de
testiculo y escroto.

Pigmentacion escrotal.
\Y Genitales de tipo y tamafio Desarrollo de la vellosidad

adulto.

adulta con respecto a tipo y
cantidad (patrén horizontal).

Tabla 10. Evaluacion del desarrollo puberal segun los estadios de Tanner en la nifa.

Estadios Desarrollo mamario Desarrollo del vello
pubiano

I Mamas infantiles. Pezon Ligera vellosidad infantil.
ligeramente sobreelevado.

II Botoén mamario. Areolas y Vello escaso, lacio y
pezones sobresalen como un ligeramente pigmentado, a lo
cono. largo de los labios.

I Continuacion del crecimiento | Vello rizado, pigmentado,
con elevacion de mama'y sobre los labios.
areola en un mismo plano.

v La areola y el pezon se Vello pubiano tipo adulto,
distinguen como una segunda | pero no con respecto a la
elevacion, por encima del distribucion.
contorno de la mama.

\Y Desarrollo mamario total. Desarrollo de la vellosidad

Areola a nivel de la piel, solo
sobresale el pezon.

adulta con respecto a tipo y
cantidad (patrén horizontal).
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En los varones se procedia a la mediciéon del volumen testicular (mL) mediante
orquidometro de Prader (Figura 9) y se anotaba la media del volumen de ambos
testiculos. Hay que recordar que el volumen testicular refleja sobre todo la funcion de

los tibulos seminiferos.

Las nifias postmenarquia eran evaluadas en la fase folicular del ciclo ovulatorio (dias 1-
12), y en ellas se preguntaba por la historia menstrual: menarquia, regularidad de los

ciclos y duracion de la regla.

Figura 9. Orquidometro de Prader.

Los nifios del grupo control eran valorados en las Consultas Externas de Cirugia
Pediatrica y Anestesia, en el Servicio de Urgencias o en la enfermeria del colegio
mencionado anteriormente. Tras una breve anamnesis con los padres en referencia a
datos de filiacion, peso de nacimiento, antecedentes personales y familiares, y
antecedentes terapéuticos, se procedia a la exploracion fisica del sujeto, que incluia
peso, talla y estadio puberal segiin Tanner. En los varones se media el volumen
testicular como ya se ha indicado, y en las nifias postmenarquia se preguntaba por las

caracteristicas del ciclo menstrual.
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5.2.2 Determinaciones hormonales

Cada paciente del grupo de estudio y cada nifio del grupo control era sometido a una
puncion venosa en el Laboratorio del Hospital entre las 8 y las 14 horas. Para las
determinaciones hormonales se extraia un volumen de sangre de 1,5-3,0 mL. Las
muestras eran centrifugadas y posteriormente se determinaban las concentraciones
séricas basales de FSH, LH, testosterona en los nifios y estradiol en las nifias. En todos
los pacientes del grupo de estudio también se determinaban las concentraciones séricas
de TSH y T4 para descartar afectacion de la glandula tiroides. Después, las muestras
eran congeladas a —20°C hasta la determinacion de la concentracion sérica basal de
inhibina B. Las muestras de las nifias con regla se obtenian en la fase folicular del ciclo

(dias 1-12).

- FSH, LH y testosterona total

Se determinaban mediante quimioinmunoluminiscencia automatizada en analizador
Immulite 2000® (Diagnostic Products Corporation, 5700 West 96™ Street, Los Angeles,
CA 90045-5597 EEUU). La sensibilidad era de 0,1 UI/L para FSH, de 0,1 UI/L para
LH, y de 0,9 nmol/L para testosterona total. Los coeficientes de variacion (CV) intra e
interensayo para dos concentraciones distintas de cada analito se muestran en la Tabla

11.
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Tabla 11. Media, desviacion estandar (SD) y coeficientes de variacion (CV) intra e

interensayo para dos concentraciones distintas de FSH, LH y testosterona total (Tt).

Media SD CV intraensayo (%) | CV interensayo (%)
FSH 6,8 0,36 2,9 4,1
FSH 22,9 0,88 3.4 4,8
LH 1,9 0,20 3,7 6,2
LH 20,0 1,52 3.4 7,0
Tt 1,97 0,73 16,0 19,0
Tt 20,6 2,48 4,9 7,2

- Estradiol

Se determind mediante radioinmunoensayo directo sin extraccion previa, en fase solida
y por duplicado, segun el kit comercial Coat-a-Count Estradiol® (Diagnostic Products
Corporation, 5700 West 96" Street, Los Angeles, CA 90045-5597 EEUU) con una
sensibilidad de 36 pmol/L. La imprecision intra e interensayo fue de 7,0% y 8,1% para
una muestra de 180 pmol/L, y de 4,3% y 6,8% para una muestra de 646 pmol/L,

respectivamente.

-TSHy T4

Se valoraban por quimioinmunoluminiscencia automatizada en analizador Immulite
2000® (Diagnostic Products Corporation, 5700 West 96™ Street, Los Angeles, CA
90045-5597 EEUU). La sensibilidad era de 0,002 mU/L para la TSH y de 2,6 pmol/L
para la T4. La imprecision intra e interensayo para la TSH fue de 5,0% y 5,8% para un
valor de 0,32 mU/L, respectivamente. Para la T4 la imprecision intra e interensayo fue

de 7,5% y 9,0% para un valor de 8,6 pmol/L, respectivamente.
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- Inhibina B

Se cuantifico por duplicado segun protocolo del kit Active® Inhibina B Elisa DSL-10-
841001 (Diagnostic Systems Laboratories, Inc. Corporate Headquarters, 445 Medical
Center Blvd, Webster, Texas 77598-4217 EEUU).

Este equipo consiste en un inmunoensayo de tipo “sandwich” en dos pasos con dos
lugares de union, amplificado mediante enzimas. En el ensayo los estandares, controles
y muestras problema se incuban en pocillos de microtitulacion que han sido recubiertos
con un anticuerpo especifico frente a la subunidad BB de la inhibina. Tras la incubacion
y el lavado, los pocillos se incuban con anticuerpos de deteccion frente a la subunidad o
de la inhibina conjugados con biotina. La inmunoreaccién se monitoriza mediante la
adicion posterior de estreptavidina marcada con la enzima peroxidasa de rabano picante.
Tras una tercera incubacion y el subsiguiente lavado, los pocillos se incuban con el
sustrato tetrametilbenzidina (TMB). A continuacion, se afiade una solucion acida de
parada y el grado de produccion mediada por enzimas del sustrato se determina
mediante una doble medicion de la absorbancia a dos longitudes de onda, 450 y 620 nm.
La absorbancia medida es directamente proporcional a la concentracion de inhibina B
presente. Se emplea un conjunto de estindares de inhibina B para construir una curva
estandar de absorbancias frente a la concentracion de inhibina B. A partir de dicha curva

se pueden calcular las concentraciones de inhibina B de las muestras.

La sensibilidad de la técnica era de 10 pg/mL. La imprecision intra e interensayo fue de
3,5% y 7,6% para una muestra de 60 pg/mL, y de 5,6% y 6,2% para una muestra de 415
pg/mL, respectivamente. En la Figura 10 se muestra una de las curvas estandar

obtenidas.
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Figura 10. Curva estandar de inhibina B obtenida con uno de los kits comerciales

utilizados en el trabajo.
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5.2.3 Seminograma

A los nifos del grupo de estudio de edad superior a 15 afios (n = 18) se les ofrecia la
posibilidad de hacer un seminograma. La muestra era recogida por masturbacion en una
habitacién cercana al Laboratorio del Hospital tras un periodo de abstinencia de 3-5
dias. La muestra se recogia en un recipiente estéril y era entregada en el Laboratorio en
menos de una hora después de su recogida. A continuacion se exponen los parametros
analizados con los valores de normalidad definidos seglin la Organizacion Mundial de

la Salud (OMS)””:

- volumen del eyaculado (normal 2-6 mL).

- concentracion de espermatozoides (normal > 20 millones/mL o > 40 millones
en el eyaculado).

- movilidad de los espermatozoides (normal si > 50% de espermatozoides
moviles 0 > 25% de espermatozoides tipo A, con movilidad rapida, progresiva y
lineal).

- morfologia de los espermatozoides (normal si > 15% de formas normales).

La OMS” define normozoospermia como una concentracién espermatica > 20
millones/mL, oligozoospermia como una concentracion < 20 millones/mL, y
azoospermia cuando hay ausencia de espermatozoides en la muestra de semen
analizada. Por otro lado, la OMS define aspermia cuando hay ausencia de eyaculado,
astenozoospermia cuando hay > 50% de espermatozoides con movimientos lentos,
irregulares, no progresivos o circulares en la muestra, y teratozoospermia cuando hay <

15% de formas normales.

5.2.4 Ecografia pélvica

A las nifias del grupo de estudio que habian empezado su desarrollo puberal (n = 42) se
les realizaba una ecografia pélvica transabdominal. El ecografo utilizado era un Toshiba
Sonolayer SSH-140A con transductor convexo de 3,5 MHz. Se practicaba medicion del

volumen del utero y de ambos ovarios, con busqueda de la presencia de foliculos
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ovdricos. La ecografia se realizaba con la vejiga urinaria llena, indicando a las pacientes
bebida de liquidos y retencion urinaria voluntaria antes de su realizacion. El volumen
del utero y de los ovarios se calculaba en mL mediante la formula para el volumen de
una elipse, (D1 x D2 x D3) x 0,5233, en la que D1, D2 y D3 son los didmetros maximos
longitudinal, anteroposterior y transverso. En las Tablas 12 y 13 se indican los valores

54,55

de referencia hallados en la bibliografia™ " para el volumen uterino y ovérico, segun el

estadio puberal.

Tabla 12. Volumen uterino y ovarico en relacion al desarrollo puberal. Los resultados

se expresan con la media (SD)™.

Estadio puberal Volumen uterino Volumen ovarico
(mL) (mL)
11 7,03 (4,04) 2,45 (1,00)
I 8,27 (3,45) 1,80 (0,49)
v 16,92 (7,46) 4,58 (1,40)
Vv 22,46 7,47

Tabla 13. Caracteristicas ecograficas de los genitales internos femeninos en relacion al

desarrollo puberal. Los resultados se expresan con la mediana (rango)™.

Estadio puberal Volumen uterino Volumen ovarico Tamaio folicular
(mL) (mL) mayor (mm)
I 1,6 (0,7-7,9) 1,2 (0,5-5,1) 4,0 (2,0-8,0)
11 2,8 (1,3-8,1) 2,2 (1,0-4,6) 5,0 (3,0-8,0)
111 8,0 (2,0-18) 4,1 (1,9-8,6) 5,0 (4,0-10)
v 37 (11-56) 6,2 (1,3-28) 7,0 (3,0-38)
A% 43 (12-82) 7,3 (1,9-23) 6,0 (3,0-36)
Adulto 61 (37-130) 7,6 (2,9-37) 8,0 (3,0-36)
(> 19 anos)
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5.3. Definiciones

5.3.1 Funcion gonadal normal

La funcion gonadal normal se define por la presencia de un desarrollo puberal
espontaneo y adecuado a la edad, y valores séricos normales de FSH, LH y hormonas de
produccion gonadal, segun valores de referencia existentes en la bibliografia en funcion

del sexo y el estadio puberal®-"®"*>® indicados en las Tablas 14 y 15.

Tabla 14. Valores de referencia para las concentraciones séricas basales de FSH, LH,
testosterona total e inhibina B en nifios. Los resultados vienen expresados con la

mediana (rango).

Estadio FSH (UI/L) LH (UI/L) Testosterona Inhibina B
puberal total (nmol/L) (pg/mL)
I 0,85 (0,25-2,55) | 0,08 (<0,05-0,99) | <0,2 (<0,2-0,9) | 78 (35-182)%
1,2 (<1,0-2,1) <0,3 (<0,3-0,5) 70 (54-94)"
0,5 (1,0-5,7) 2,0 (1,7-6,1) 0,4 (0,2-5,2)®
il 1,95 (0,07-4,39) | 0,88 (0,11-2,97) | 1,9 (<0,2-13,4) | 195 (62-338)”
2,2 (1,6-2,9) 0,9 (0,5-1,7) | 150 (106-220)"
2,3 (1,0-5,0) 2,7 (1,5-6,4) 1,8 (0,2-11,0)®
111 3,50 (0,94-9,68) | 2,03 (0,51-542) | 8,4(0,9-21,2) | 163 (78-323)”
2,7(1,9-3,3) 6,2 (3,0-11,2) [ 220 (171-236)"
2,5 (2,0-5,5) 3,7(2,0-8,8) [10,0(1,9-24,5)
v 3,61 (1,98-6,88) | 2,89 (1,11-5,89) | 17,2 (7,7-26,5) | 188 (67-304)*
3,5 (2,7-5,0) 15,5 (10,2-21,0) | 176 (143-191)"
3,5 (1,5-6,5) 32(1,9-11,2) | 11,2 (4,6-27,0)"
v 3,10 (1,38-7,52) | 3,40 (1,53-6,33) | 21,0 (11,3-32,3) | 187 (95-323)%
42 (3,7-5,1) 18,4 (15,8-20,0) | 172 (138-196)"
4,3 (1,0-6,6) 52(2,6-10,3) | 15,6 (3,8-27,0)"
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Tabla 15. Valores de referencia para las concentraciones séricas basales de FSH, LH,

estradiol e inhibina B en nifias. Los resultados vienen expresados con la mediana

(rango).
Estadio FSH (UI/L) LH (UI/L) Estradiol Inhibina B
puberal (pmol/L) (pg/mL)
I 1,7 (1,4-2,3) <50 20,3 (12,0-36,4)"”
1,43 (0,31-4,75) [<0,05 (<0,05-0,68) | 22 (<18-52) | 26,5 (<20-100)*
2,3 (0,7-6,3) 1,0 (0,6-4,2) 51 (18-125)"
11 1,8 (1,2-2,5) <50 (<50-62) | 27,5 (19,9-34,4)"
2,98 (0,61-6,84) [ 0,275 (<0,05-4,31) | 40,5 (<18-290) | 51 (<20-240)™
3,6 (1,0-14,8) 1,8 (0,7-11,1) 72 (22-283)™
-V 5,2 (4,7-6,1) 113 (98-127) |79,3 (60,8-126,9)"
111 4,61 (2,91-8,79) | 2,16 (0,61-9,8) 128,5 (<18- 84 (28-227)%
1379)
4,4 (1,8-13,1) 2,6 (0,7-7,4) 106 (37-246)
v 5,07 (0,14-8,78) | 4,11 (<0,05-20,02) | 162 (<18-1094) | 94 (<20-205)*
5,4 (1,0-13,3) 7,1 (3,0-11,2) 182 (40-591)
\% 4,45(0,19-9.2) | 3,77 (<0,05-20) | 182(27-1108) | 75 (<20-177)*
7,2 (0,5-10,2) 4,8 (0,6-12,4) 136 (55-426)"

5.3.2 Insuficiencia gonadal en nifos

El fallo tubular se define por una ausencia parcial o completa de aumento en el volumen

testicular durante la pubertad, y/o una concentracion sérica basal de FSH elevada y/o

una concentracion sérica basal de inhibina B baja y/o una alteracidon en la concentracion

espermatica del seminograma (oligozoospermia o azoospermia).

El fallo parcial de las células de Leydig se define por una concentracion sérica basal

normal de testosterona total, pero con elevacion de la concentracion sérica basal de LH,
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y el fallo completo por una baja concentracion basal de testosterona total con aumento

de LH basal.

Se considera que existe un hipogonadismo secundario o terciario cuando se objetiva un

déficit de FSH y/o LH (hipogonadismo hipogonadotropo).

5.3.3 Insuficiencia gonadal en nifas

El fallo gonadal completo se define por la ausencia de inicio o progresion del desarrollo
puberal, estradiol sérico basal bajo y concentraciones séricas basales de gonadotropinas
elevadas. El fallo gonadal parcial se define por la presencia de un desarrollo puberal
espontdneo con estradiol normal, pero aumento de la concentraciéon basal de

gonadotropinas.

Existe un hipogonadismo secundario o terciario cuando se objetiva un déficit de FSH

y/o LH (hipogonadismo hipogonadotropo).

En realidad, en este trabajo seria mas correcto hablar de riesgo de insuficiencia gonadal,
ya que, por sus caracteristicas, solo se cuenta con una determinacion sérica basal de las
hormonas del eje hipdfiso-gonadal en cada paciente. Para hablar de insuficiencia
gonadal es necesario el seguimiento de los pacientes en el tiempo con determinaciones
hormonales seriadas, sobre todo, en aquellos nifios prepuberales o que no han

completado el desarrollo puberal.
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5.4. Analisis estadistico

Se llevo a cabo en el Departamento de Bioestadistica de la Facultad de Medicina de la

Universidad de Barcelona (sede Hospital Clinico y Provincial, Barcelona).

Se estudié la distribucion de los datos con los coeficientes de asimetria y curtosis, y se
realizd la prueba de Kolmogorov-Smirnov para comprobar la normalidad de las
variables de estudio. Aquellas variables que tenian una distribucion normal fueron
descritas con la media y la desviacion estandar. Las variables que eran asimétricas o no
se ajustaban a una distribuciéon normal fueron descritas con la mediana y el rango (o los

cuartiles 2,5 y 97,5 si era posible calcularlos).

Las concentraciones hormonales que eran inferiores a la sensibilidad del método
utilizado para su medicion se expresaban con el limite de deteccion del ensayo. Para
comparar las concentraciones séricas hormonales entre los diferentes estadios puberales
en cada grupo se utilizo el test de Kruskal-Wallis, y, posteriormente, se realizaron
comparaciones dos a dos mediante el test U de Mann-Whitney, ajustandose el nivel de

significacion para pruebas multiples segun la correccion de Bonferroni (p < 0,017).

En cada estadio puberal se compararon las concentraciones hormonales de los nifios del
grupo control con las de los pacientes del grupo de estudio mediante el test U de Mann-
Whitney. Las variables de perfil se compararon mediante la prueba ¢ de Student y el

analisis de la covariancia, incluyendo como covariable la edad.

La relacion entre las hormonas analizadas en cada estadio puberal y en cada grupo se

testo con la correlacion de Spearman.

Para definir qué nifios del grupo de estudio tenian riesgo de insuficiencia gonadal fue
preciso establecer valores criticos de cada hormona por encima o por debajo de los
cuales se consideraria que los valores eran patolégicos. Para ello se utilizé 1,5 veces el
rango intercuartil (1,5*RI). Es decir, se calculd en niflos y nifias el rango intercuartil de

cada hormona en cada estadio puberal del grupo control y el valor que estaba a una
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distancia de 1,5*RI por encima del percentil 75, o a una distancia de 1,5*RI por debajo
del percentil 25, dependiendo de la hormona analizada. Los valores asi obtenidos fueron

los que sirvieron para definir el riesgo de fallo gonadal en el grupo de estudio.

Para evaluar qué variables estaban asociadas a insuficiencia gonadal se utilizo el test de
chi-cuadrado para las asociaciones bivariantes y una regresion logistica para el modelo
multivariante. Las variables independientes que se tuvieron en cuenta fueron: edad al
inicio del tratamiento, tipo de cancer, tipo de quimioterapia, uso de radioterapia,

trasplante de médula 6sea y tratamiento coadyuvante con corticoides.

El nivel de significacion de las pruebas fue del 5%.Todos los analisis se realizaron con

el paquete estadistico Statistical Package for Social Sciences (SPSS) version 12.0.
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En primer lugar, se hace referencia a los resultados del grupo control, ya que
constituyen una representacion de las caracteristicas clinicas y analiticas de los nifios y

nifias sanos de nuestra area de accion durante el desarrollo puberal.

Seguidamente se exponen los resultados obtenidos en el grupo de estudio siguiendo el
protocolo de trabajo descrito en el apartado de Pacientes y Métodos. Después se realiza
una comparacion entre los resultados del grupo control y los del grupo de estudio, y,
finalmente, se describen las caracteristicas de los pacientes del grupo de estudio con

riesgo de presentar insuficiencia gonadal.

6.1. Resultados en el grupo control

En total se obtuvo la participacion de 114 controles (58 nifios y 56 nifias). Los varones
tenian una media de edad de 12,35 afios en el momento de ser incluidos en el estudio, y
las nifias de 11,46 afios. Todos los nifios tenian un peso de nacimiento entre 2500 y
4000 gramos, y tenian un peso, una talla y un IMC en el momento de su evaluacion
situados entre la media y + 2SD, de acuerdo a las curvas antropométricas de normalidad
utilizadas en el Hospital en funcion de la edad y el sexo (Anexos 4 y 5), como queda
reflejado en la Tabla 16. Todas estas variables (peso de nacimiento, edad, peso, talla e

IMC en el momento de la evaluacién) seguian una distribucion normal.
La distribucion de los participantes por estadios puberales fue la siguiente:
- grupo I con 15 nifios y 15 nifias.
- grupo II con 15 nifios y 11 nifias.

- grupo III con 13 nifios y 15 nifias.

- grupo IV-V con 15 nifios y 15 nifias.
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Tabla 16. Caracteristicas antropométricas de los niflos del grupo control. Variables

expresadas con la media + SD.

Niiios Niiias
Edad (anos) 12,35 £2,99 11,46 £2,45
Peso de nacimiento (g) 3310,00 + 351,09 3277,86 + 332,55
Peso (kg) 44,75 + 14,67 38,06 + 10,62
Talla (cm) 151,59 + 17,12 145,84 + 12,89
IMC (kg/m?) 18,86 + 2,83 17,51 +2,53

- Resultados en los niiios del grupo control

En cuanto al volumen testicular, medido en todos los varones participantes en el
estudio, la mediana fue de 3 mL en el estadio I (rango 2-3 mL), 6 mL en el estadio II (4-
10 mL), 12 mL en el estadio III (12-14 mL) y 15 mL en el estadio IV-V (15-20 mL). El
aumento del volumen testicular a lo largo de la maduracion puberal era significativo

entre todos los estadios puberales (p < 0,01).

En referencia a las pruebas de laboratorio, las concentraciones séricas basales de las
hormonas FSH, LH, testosterona total e inhibina B por estadio puberal estdn detalladas

en la Tabla 17.

Los niveles basales de FSH aumentaban a lo largo del desarrollo puberal, siendo el
aumento significativo entre los estadios prepuberal y II, y entre los estadios II y III
(Figura 11). De la misma forma, también aumentaban a lo largo de la pubertad los
valores basales de LH, siendo el aumento significativo entre los estadios prepuberal y II,
y entre los estadios III y IV-V (Figura 12). Los niveles de testosterona total aumentaban
significativamente en todos los estadios puberales (Figura 13). Finalmente, las
concentraciones séricas basales de inhibina B aumentaban de forma significativa entre

el estadio prepuberal y el I, manteniéndose después estables (Figura 14).
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Tabla 17. Caracteristicas puberales y concentraciones séricas basales de las hormonas

del eje hipofiso-gonadal en los varones del grupo control. La edad se expresa con la

media = SD (rango), y el resto de variables con la mediana (rango).

Estadio I Estadio 11 Estadio IIT Estadio IV-V
(n=15) (n=15) (n=13) (n=15)
Edad (afios) 8,27 +0,85 12,18 £ 0,98 13,38 0,79 15,71 £ 1,79
(7,16-9,86) (10,53-14,12)  (12,19-14,89)  (13,03-18,64)
Volumen testicular 3,00 6,00* 12,00* 15,00*
(mL) (2,00-3,00) (4,00-10,00) (12,00-14,00)  (15,00-20,00)
FSH (UI/L) 0,83 1,55% 2,78%* 3,66
(0,35-1,57) (0,81-5,85) (0,79-7,62) (0,80-7,14)
LH (UI/L) <0,1 0,90* 1,68 2,70%
(<0,1-0,20) (0,20-3,20) (0,60-3,80) (1,40-5,60)
Testosterona total <0,9 1,6* 4,7*% 14,6*
(nmol/L) (<0,9-6,5) (1,8-12,0) (13,0-32,0)
Inhibina B (pg/mL) 80 198* 160 232
(30-205) (29-384) (102-344) (86-420)

Comparacion de medianas entre estadios puberales mediante Kruskal-Wallis.
*p<001."p<0017.
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Figura 11. Evolucién de las concentraciones séricas basales de FSH (UI/L) durante el

desarrollo puberal en los varones del grupo control.
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Figura 12. Evoluciéon de las concentraciones séricas basales de LH (UI/L) durante el

desarrollo puberal en los varones del grupo control.
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Figura 13. Evolucién de las concentraciones séricas basales de testosterona total

(nmol/L) durante el desarrollo puberal en los varones del grupo control.
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Figura 14. Evolucion de las concentraciones séricas basales de inhibina B (pg/mL)

durante el desarrollo puberal en los varones del grupo control.
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En cuanto a las correlaciones existentes entre las diferentes hormonas del eje hipo6fiso-
testicular durante el desarrollo puberal (Tabla 18), no se encontré6 ningun tipo de
correlacion significativa en el estadio prepuberal. Sin embargo, en el estadio II aparecid
ya una correlacion negativa significativa entre FSH e inhibina B (r = -0,595; p < 0,05),
que se mantuvo en los estadios III (r = -0,769; p < 0,01) y IV-V (r = -0,320), aunque en
este ultimo sin significacion estadistica. También en el estadio II se objetivé una
correlacion positiva significativa entre LH y testosterona (r = 0,694; p < 0,01), que se

mantuvo en los estadios III (r = 0,559; p < 0,05) y IV-V (r = 0,447), sin ser significativa
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en el ultimo, y una correlacion positiva significativa entre testosterona e inhibina B (r =
0,598; p < 0,05), que después desaparecio en el resto de estadios. Por ultimo, hay que
sefialar que en el estadio II habia una correlacion positiva en el limite de significacion
entre LH e inhibina B (r = 0,511; p = 0,051). No se evidencido una correlacion
significativa entre el volumen testicular y las hormonas analizadas en ninglin estadio

puberal.

Tabla 18. Coeficientes de correlacion entre inhibina B y FSH, LH y testosterona en los

varones del grupo control en los diferentes estadios puberales.

Inhibina B FSH LH Testosterona
Estadio I -0,039 (0,889) -0,167 (0,553) -
Estadio II -0,595 (0,019)* 0,511 (0,051) 0,598 (0,019)*
Estadio III -0,769 (0,002)* -0,358 (0,230) -0,344 (0,250)
Estadio IV-V -0,320 (0,245) -0,145 (0,607) 0,038 (0,894)

Correlacion de Spearman. Entre paréntesis se indica la significacion bilateral.

*p <005 p<00l.

No se halla correlacién en el estadio I porque todos los nifios prepuberales tenian
valores de testosterona por debajo de la sensibilidad del método de determinacion.

- Resultados en las niiias del grupo control

Entre las nifas en estadio IV-V (n = 15), 12 tenian la regla, con una media de edad para
la menarquia de 12 + 0,85 afios (11-14 afios). Todas excepto una tenian ciclos regulares.
La media de afios transcurridos desde la menarquia hasta el momento de la evaluacion
de estas nifias era aproximadamente de 3 anos. Las nifias postmenarquia eran siempre

valoradas en la fase folicular del ciclo (dias 2-10 postmenstruacion).

Se midieron las concentraciones séricas basales de FSH, LH, estradiol e inhibina B. Los

valores estan expuestos por estadio puberal en la Tabla 19.
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Tabla 19. Caracteristicas puberales y concentraciones séricas basales de las hormonas

del eje hipofiso-gonadal en las nifas del grupo control. La edad se expresa con la media

+ SD (rango), y el resto de variables con la mediana (rango).

Estadio I Estadio 11 Estadio 111 Estadio IV-V
(n=15) (n=11) (n=15) (n=15)
Edad (afios) 9,04 £ 1,46 10,87 £ 0,34 11,26 £ 0,74 14,52 £2,05
(7,02-10,85)  (10,40-11,43)  (10,14-12,70)  (12,02-18,25)
FSH (UI/L) 2,00 2,04 4,66* 6,07
(0,43-3,62) (0,11-3,96) (0,34-7,36) (1,63-7,90)
LH (UI/L) <0,1 0,30 1,92%* 3,80*
(<0,1-0,40) (<0,1-0,60) (<0,1-4,80) (1,10-9,30)
Estradiol (pmol/L) 44 70 113* 129
(<36-88) (<36-96) (69-172) (51-203)
Inhibina B (pg/mL) 21 22 55* 98
(<10-54) (<10-158) (<10-200) (<10-287)

Comparacion de medianas entre estadios puberales mediante Kruskal-Wallis.
*p<0,01."p=0018.

No se observd un aumento significativo en los niveles hormonales del eje hipofiso-

ovarico entre los estadios prepuberal y II. Sin embargo, la FSH aument6 de forma

significativa entre los estadios II y III, aumentando sin significacion entre los estadios

[Ty IV-V (Figura 15). La LH aument6 de forma significativa entre los estadios II y III,

y entre el Il y el IV-V (Figura 16). El estradiol tuvo tendencia a aumentar a lo largo de

la pubertad, con significacion estadistica entre los estadios II y III (Figura 17). Y, por

ultimo, la inhibina B también tuvo tendencia a aumentar durante la pubertad, pero sin

significacion estadistica (Figura 18).
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Figura 15. Evolucién de las concentraciones séricas basales de FSH (UI/L) durante el

desarrollo puberal en las nifias del grupo control.
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Figura 16. Evolucion de las concentraciones séricas basales de LH (UI/L) durante el

desarrollo puberal en las nifias del grupo control.
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Figura 17. Evolucion de las concentraciones séricas basales de estradiol (pmol/L)

durante el desarrollo puberal en las nifias del grupo control.
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Figura 18. Evolucion de las concentraciones séricas basales de inhibina B (pg/mL)

durante el desarrollo puberal en las nifias del grupo control.
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En referencia a las correlaciones entre hormonas del eje hipéfiso-ovarico durante el
desarrollo puberal (Tabla 20), en el estadio I se encontré una correlacion positiva
significativa entre FSH y LH (r = 0,669; p < 0,01), que se mantuvo en los estadios II (r
=0,884; p < 0,01) y III (r = 0,761; p < 0,01), y entre LH y estradiol (r = 0,804; p <
0,01), que también se observo en los estadios III (r = 0,658; p < 0,01) y IV-V (r =

0,594; p < 0,05). En el estadio III destaco la correlacion positiva significativa entre FSH
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y LH, estradiol (r = 0,644; p = 0,01) e inhibina B (r = 0,583; p < 0,05), y entre LH y
estradiol e inhibina B (r = 0,740; p < 0,01).

Tabla 20. Coeficientes de correlacion entre inhibina B y FSH, LH y estradiol en las

nifnas del grupo control en los diferentes estadios puberales.

Inhibina B FSH LH Estradiol
Estadio I 0,300 (0,297) 0,241 (0,406) 0,136 (0,690)
Estadio II 0,282 (0,400) 0,476 (0,139) 0,096 (0,780)
Estadio III 0,583 (0,023)* 0,740 (0,002)" 0,355 (0,195)
Estadio IV-V 0,195 (0,487) 0,474 (0,074) 0,351 (0,200)

Correlacion de Spearman. Entre paréntesis se indica la significacion bilateral.
*p<0,05"p<0,0lI.
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6.2. Resultados en el grupo de estudio

Participaron 126 nifios (72 varones y 54 nifias), con una media de edad en el momento
de inclusion en el estudio de 13,06 anos (13,20 afios en los varones y 12,89 afios en las
nifias). La media de edad al diagnostico de su enfermedad fue de 4,93 + 3,18 afos (0,08-
14,48 anos).

En 82 casos (65%) no habia antecedentes familiares ni personales de interés para el
estudio. Sin embargo, 10 pacientes habian nacido con bajo peso para la edad
gestacional, y 7 habian sido prematuros con peso adecuado para la edad gestacional.
Habia 14 nifios con antecedentes familiares de interés: 7 tenian antecedentes familiares
de talla baja, 4 de pubertad tardia y 3 de pubertad precoz. Uno de los nifios incluidos en

el estudio tenia sindrome de Down. Por tltimo, dos de los pacientes tenian infeccion por

el VIH.
En la Tabla 21 estan descritas las caracteristicas antropométricas de los pacientes en
cuanto a edad, peso de nacimiento, y peso, talla e IMC en el momento de su evaluacion,

variables que seguian una distribucién normal.

Tabla 21. Caracteristicas antropométricas de los pacientes. Variables expresadas con la

media + SD.

Nifos Ninas
Edad (anos) 13,20 £ 3,13 12,89 £3,11
Peso de nacimiento (g) 3213,54 £ 621,23 3121,11 +£472,74
Peso (kg) 49,77 £ 15,61 44,00+ 12,61
Talla (cm) 155,17 £ 16,36 149,98 + 15,00
IMC (kg/m?) 20,15 + 3,78 19,18 + 3,01
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Respecto al diagnostico de los pacientes (Tabla 22), el mas frecuente fue la leucemia
aguda (42,9%), seguido de la histiocitosis de células de Langerhans (HCL, 10,3%),
incluida en el estudio porque comporta administracion de quimioterapia, el linfoma no
Hodgkin (7,9%) y los tumores renales (7,1%). Los tumores del SNC representaban el
6,3% del total.

Tabla 22. Diagnosticos de los pacientes del grupo de estudio.

Nimero de casos Porcentaje
Leucemia aguda 54 42.,9%
Histiocitosis Langerhans 13 10,3%
Linfoma no Hodgkin 10 7,9%
Tumor de Wilms 9 7,1%
SNC 8 6,3%
Mesenquimal 8 6,3%
Neuroblastoma 8 6,3%
Linfoma de Hodgkin 7 5,6%
Oseo 7 5,6%
Germinal 1 0,8%
Hepatico 1 0,8%
Total 126 100%

Analizando el tipo de tratamiento recibido por estos pacientes (Tabla 23), en la mayoria
de casos (97,6%) se incluia el tratamiento quimioterapico. Es de destacar que 95
pacientes (75,4%) recibieron tratamiento coadyuvante con corticoides. Respecto al

empleo de radioterapia, 93 pacientes (73,8%) no precisaron esta modalidad terapéutica.
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Tabla 23. Tipos de tratamiento recibidos por los pacientes del estudio.

Nimero de casos (%)
Quimioterapia 123 (97,6%)
- alto efecto gonadotdxico 80 (63,5%)
- bajo efecto gonadotoxico 43 (34,1%)
Corticoides 95 (75,4%)
Radioterapia (rango dosis) 33 (26,2%)
- cérvico-toracica (16-43,2 Gy) 7 (5,6%)
- craneal (18-54 Gy) 6 (4,8%)
- craneo-espinal (craneal 6 (4,8%)
maxima 40-55 Gy y espinal 25-
30 Gy)
- ICT (13-13,5 Gy) 4 (3,2%)
- abdominal (20-47 Gy) 3 (2,4%)
- espinal (56 Gy) 1 (0,8%)
- otra (24-61,2 Gy) 6 (4,8%)
Cirugia 69 (54,7%)
- neurocirugia 8 (6,3%)
TMO 11 (8,7%)
- autologo 9 (7,1%)
- alogénico 2 (1,6%)

De los pacientes estudiados, 13 (10,3%) habian sufrido una recaida local de su neoplasia
y 6 (4,8%) recaida en forma de metastasis, hallandose todos en remision completa de su
enfermedad en el momento de ser incluidos en el trabajo y durante la duracion del

mismo (2 afios).

Los pacientes habian iniciado el tratamiento oncologico entre los afios 1988 y 2001. La
duracion media del tratamiento fue de 16,14 £ 9,64 meses (2-62 meses). La media de
tiempo transcurrido desde la remision hasta la evaluacion fue de 7,44 + 3,31 afios (1,69-
15,40 anos), y la media de tiempo desde el fin del tratamiento fue de 6,53 + 3,09 afios
(1,93-13,68 afios).
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La distribucidn de los pacientes por estadio puberal fue la siguiente:

- grupo I con 24 nifios y 12 nifias.
- grupo II con 15 nifios y 5 nifias.
- grupo III con 6 nifios y 5 nifias.

- grupo IV-V con 27 nifios y 32 nifias.

En cuanto a la evaluacion endocrinoldgica de los pacientes, 85 (67,5%) tenian una curva
de crecimiento normal para su edad, y 101 (80,2%) presentaban un desarrollo puberal
dentro de la normalidad en el momento de su inclusiéon en el estudio, como queda
reflejado en la Tabla 24. Al relacionar la aparicion de trastornos del crecimiento con
factores como la edad al inicio del tratamiento antineoplasico, el tipo de cancer, el tipo
de quimioterapia, el uso de radioterapia, el TMO y el empleo de corticoides, no se
encontrd ninguna asociacion significativa ni en nifios ni en nifias. En cambio, los
trastornos puberales en los nifios se asociaban significativamente con el antecedente de
haber sido sometido a TMO (p = 0,01), y en las nifias se relacionaban

significativamente con el empleo coadyuvante de corticoides (p = 0,01).
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Tabla 24. Caracteristicas del crecimiento y la pubertad en los pacientes estudiados.

Resultados

Crecimiento Nifos Nifnas
Normal 56 (77,8%) 29 (53,7%)
Talla baja 2 (2,8%) 4 (7,4%)
Talla alta 5(6,9%) 7 (13%)
Disminucion velocidad de 2 (2,8%) 3 (5,6%)
crecimiento
Escaso estiron puberal 7(9,7%) 11 (20,4%)

Pubertad
Normal 60 (83,3%) 41 (75,9%)
Pubertad precoz = 1 (1,9%)
Pubertad adelantada 3 (4,2%) 7 (13%)
Retraso puberal 4 (5,6%) 1 (1,9%)
Desarrollo puberal 5(6,9%) 3 (5,6%)
incompleto
Amenorrea - 1 (1,9%)
Total 72 54

Destaca que habia 10 nifios con tratamientos hormonales sustitutivos. Entre los varones,
3 nifios estaban en tratamiento con tiroxina por hipotiroidismo primario (antecedentes
de LLA y tratamiento exclusivo con poliquimioterapia, LH y radioterapia cérvico-
toracica, y meduloblastoma y radioterapia craneo-espinal), uno con hormona
antidiurética (ADH) por antecedente de HCL con afectacion 6sea y diabetes insipida, y
uno con GH, tiroxina, ADH y corticoides por afectacion de la regién hipotdlamo-
hipofisaria secundaria a tumor pineal, habiendo recibido tratamiento neuroquirurgico y

radioterapia craneo-espinal.
Entre las nifias, 2 llevaban tratamiento con GH y tiroxina por déficit de GH e

hipotiroidismo primario (antecedentes de pinealoma y meduloblastoma, con

neurocirugia y radioterapia craneo-espinal). Habia una en tratamiento sustitutivo con
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GH y anélogos de la GnRH por talla baja y pubertad adelantada (antecedente de
condrosarcoma de cavum y radioterapia local), una con ADH por antecedente de HCL

con afectacion 6sea y diabetes insipida, y otra con ACO por hiperandrogenismo ovarico.

- Resultados en los niiios del grupo de estudio

En cuanto al volumen testicular, la mediana en el estadio I fue de 2,75 mL (rango 2-3
mL), en el estadio II de 6 mL (4-10 mL), en el estadio III de 12,5 mL (11-13,5 mL) y en
el estadio IV-V de 15 mL (12-25 mL), siendo el aumento significativo entre todos los

estadios puberales (p < 0,01).

Las pruebas de laboratorio incluian, en primer lugar, la determinacion de las
concentraciones séricas basales de FSH, LH, testosterona total e inhibina B, que se

muestran en la Tabla 25.

Todas las hormonas estudiadas aumentaban de forma significativa entre el estadio
prepuberal y el estadio II (Figuras 19, 20, 21 y 22). Entre los estadios puberales 11 y III
solo aumentaba de forma significativa la concentracion sérica de testosterona. No habia
diferencias significativas en las concentraciones hormonales entre los estadios 11l y IV-

V.

98



Resultados

Tabla 25. Caracteristicas puberales y concentraciones séricas basales de las hormonas

del eje hipofiso-gonadal en los varones del grupo de estudio. La edad se expresa con la

media = SD (rango), y el resto de variables con la mediana (rango).

Estadio I Estadio 11 Estadio IIT Estadio IV-V
(n=24) (n=15) (n=6) (n=27)
Edad (afios) 9,81+ 1,74 13,46 £ 1,23 13,44 + 1,77 16,00 = 1,95
(7,05-13,53)  (11,80-16,41)  (10,99-15,11)  (12,43-18,87)
Volumen testicular 2,75 6,00* 12,50* 15,00*
(mL) (2,00-3,00) (4,00-10,00) (11,00-13,50)  (12,00-25,00)
FSH (UI/L) 1,05 2,71% 2,01 3,70
(0,26-3,58) (0,95-14,00) (1,68-20,40) (1,13-33,10)
LH (UI/L) 0,15 2,00%* 3,20 3,10
(<0,1-1,70) (0,60-5,20) (1,70-7,20) (1,10-21,00)
Testosterona <0,9 6,2* 12,8* 17,9
(nmol/L) (<0,9-2,9) (1,2-11,6) (7,1-23,6) (7,1-35,4)
Inhibina B (pg/mL) 93 208* 281 214
(32-230) (<10-356) (15-367) (<10-390)

Comparacion de medianas entre estadios puberales mediante Kruskal-Wallis.

*p < 0,01
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Figura 19. Evolucién de las concentraciones séricas basales de FSH (UI/L) durante el

desarrollo puberal en los varones del grupo de estudio.
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Figura 20. Evolucion de las concentraciones séricas basales de LH (UI/L) durante el

desarrollo puberal en los varones del grupo de estudio.
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Figura 21. Evolucién de las concentraciones séricas basales de testosterona total

(nmol/L) durante el desarrollo puberal en los varones del grupo de estudio.
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Figura 22. Evolucion de las concentraciones séricas basales de inhibina B (pg/mL)

durante el desarrollo puberal en los varones del grupo de estudio.
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En cuanto a las correlaciones existentes entre las hormonas del eje hipofiso-testicular
(Tabla 26), se objetivd una correlacion positiva significativa entre FSH y LH en el
estadio prepuberal (r = 0,704; p < 0,01), que se mantuvo en los estadios II (r = 0,745; p
<0,01), I (r=0,943; p < 0,01) y IV-V (r=0,708; p < 0,01). En el estadio II aparecid
una correlacion negativa significativa entre FSH e inhibina B (r = -0,776; p < 0,01), que
se vio también en el estadio IV-V (r = -0,739; p < 0,01). En el estadio III se objetivo

una correlacion positiva significativa entre LH y testosterona (r = 0,943; p < 0,01), que
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se mantuvo en el estadio IV-V (r = 0,554; p < 0,01). En ningln estadio puberal se

evidencid6 correlacion significativa del volumen testicular con las hormonas estudiadas.

Tabla 26. Coeficientes de correlacion entre inhibina B y FSH, LH y testosterona en los

varones del grupo de estudio en los diferentes estadios puberales.

Inhibina B FSH LH Testosterona
Estadio I 0,090 (0,676) 0,141 (0,510) -0,099 (0,645)
Estadio II -0,776 (0,001)* -0,581 (0,023)* -0,520 (0,047)*
Estadio III -0,429 (0,397) -0,543 (0,266) -0,429 (0,397)
Estadio IV-V -0,739 (0,000)* -0,528 (0,005)" -0,217 (0,277)

Correlacion de Spearman. Entre paréntesis se indica la significacion bilateral.
*p<0,05"p<0,0lI.

Respecto al seminograma, se propuso su realizacion a todos los pacientes de edad
superior a 15 afios en el momento de ser incluidos en el estudio. 8 pacientes
manifestaron que no querian hacerse esta prueba. Del resto, 5 resultaron normales, 2
pacientes mostraron azoospermia, otros 2 pacientes tenian astenozoospermia, y en otro

de ellos no se obtuvo eyaculado (aspermia).

- Resultados en las niiias del grupo de estudio

29 de las 32 pacientes en estadio [V-V habian tenido la regla en el momento de ser
incluidas en el estudio. La media de edad de la menarquia fue de 12,02 + 1,28 afios (9-
15 afios). 24 pacientes tenian reglas regulares, 4 tenian ciclos irregulares, y una paciente
presentd amenorrea un afio después de la menarquia. La media de afios transcurridos
desde la menarquia hasta la evaluacion de estas nifias era aproximadamente de 3 afios.
Las nifias postmenarquia eran siempre valoradas en la fase folicular del ciclo (dias 1-12

postmenstruacion).
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Los resultados de las concentraciones séricas basales de FSH, LH, estradiol e inhibina B

estan detallados en la Tabla 27.

Tabla 27. Caracteristicas puberales y concentraciones séricas basales de las hormonas
del eje hipofiso-gonadal en las nifias del grupo de estudio. La edad se expresa con la

media = SD (rango), y el resto de variables con la mediana (rango).

Estadio I Estadio I1 Estadio IIT Estadio IV-V
(n=12) (n=5) (n=5) (n=32)
Edad (afios) 9,25+ 1,79 10,64 + 1,53 11,39+ 1,17 14,84 £2,17
(7,19-12,13) (8,60-12,20) (10,18-13,24) (10,25-18,85)
FSH (UI/L) 2,66 3,00 5,10 6,18
(0,18-114,00) (1,84-6,31) (4,17-10,00) (1,95-41,30)
LH (UI/L) <0,1 0,30 1,75 4,50%*
(<0,1-26,40) (0,10-2,50) (0,40-4,30) (1,60-21,80)
Estradiol (pmol/L) 49 56 100 134
(<36-111) (<36-107) (54-205) (69-287)
Inhibina B (pg/mL) <10 32 20 83
(<10-20) (<10-110) (<10-62) (<10-179)

Comparacion de medianas entre estadios puberales mediante Kruskal-Wallis.
*
p<00l1.

Las variaciones de las concentraciones hormonales estudiadas a lo largo de la pubertad
no eran significativas, con excepcion del aumento de LH entre los estadios Il y IV-V
(Figuras 23, 24, 25 y 26). En cuanto a las correlaciones entre las hormonas estudiadas
(Tabla 28), se objetivd una correlacion positiva significativa entre FSH y LH en el
estadio prepuberal (r = 0,889; p < 0,01), que reaparecid en el estadio IV-V (r = 0,354; p
< 0,05). No se hallaron correlaciones significativas en los estadios Il y I1I. En el estadio
IV-V se observo una correlacion positiva significativa entre estradiol e inhibina B (r =

0,575; p < 0,01).
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Figura 23. Evolucién de las concentraciones séricas basales de FSH (UI/L) durante el

desarrollo puberal en las nifias del grupo de estudio.
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Figura 24. Evoluciéon de las concentraciones séricas basales de LH (UI/L) durante el

desarrollo puberal en las nifias del grupo de estudio.
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Figura 25. Evolucion de las concentraciones séricas basales de estradiol (pmol/L)

durante el desarrollo puberal en las nifias del grupo de estudio.
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Figura 26. Evolucion de las concentraciones séricas basales de inhibina B (pg/mL)

durante el desarrollo puberal en las nifias del grupo de estudio.
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Tabla 28. Coeficientes de correlacion entre inhibina B y FSH, LH y estradiol en las

nifias del grupo de estudio en los diferentes estadios puberales.

Inhibina B FSH LH Estradiol
Estadio | -0,430 (0,163) -0,353 (0,260) -0,064 (0,852)
Estadio 11 0,000 (1,000) -0,462 (0,434) 0,200 (0,747)
Estadio III -0,154 (0,805) 0,462 (0,434) 0,949 (0,051)
Estadio IV-V -0,042 (0,821) -0,028 (0,878) 0,575 (0,001)*

Correlacion de Spearman. Entre paréntesis se indica la significacion bilateral.
X
p<0,0l.
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En relacion con el resultado de la ecografia pélvica, 4 pacientes no quisieron hacerse la
prueba. De las restantes, 35 tenian una ecografia normal, una presentaba ovarios
significativamente pequenos para su edad y su estadio puberal (10 afios, estadio III,
ovario derecho 1,2 mL y ovario izquierdo 0,7 mL, ambos con pequefios foliculos), una
tenia un utero de tamaio significativamente pequeno para su edad y desarrollo puberal a
pesar de no haber recibido radioterapia abdominal (13 afios, estadio III, utero 0,72 mL),
y otra presentaba ausencia de foliculos visibles en ovario derecho, con un volumen

uterino y ovarico en el limite bajo de la normalidad.

6.3. Comparaciones entre el grupo control y el grupo de estudio

No debe hacerse una comparacion global de los resultados entre pacientes y controles,
ya que los controles presentan una distribucion homogénea entre estadios puberales,
pero esto no sucede en los pacientes. Concretamente entre los pacientes varones la
mayoria estaban incluidos en los estadios prepuberal (33,3%) y IV-V (37,5%), y en el
caso de las nifias la mayoria pertenecian al estadio IV-V (59,2%), por lo que los
resultados antropométricos y de laboratorio de ambos grupos se han de analizar y

comparar por sexo, edad y estadio puberal.

- Comparaciones entre niiios

Respecto a los datos antropométricos (Tabla 29), en la etapa prepuberal la edad de los
pacientes era significativamente mayor que la de los controles, habiendo diferencias
significativas en cuanto a peso, talla e IMC a favor de los pacientes. Estas diferencias
desaparecian al tener en cuenta la edad mediante un analisis de la covariancia. Sucedia
lo mismo con los nifios incluidos en el estadio puberal II. En cambio, en el estadio III no
habia diferencias significativas en la edad de los pacientes y los controles, pudiéndose
afirmar que los pacientes tenian un IMC significativamente inferior al de los controles

(p = 0,028). En el estadio IV-V no habia diferencias significativas entre ambos grupos.
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No se hallaron diferencias significativas en el volumen testicular por estadio puberal

entre los nifios del grupo control y los del grupo de estudio.

En cuanto a las determinaciones hormonales del eje hipofiso-gonadal (Tabla 30), se
encontraron diferencias significativas en el estadio II, en el que los valores de FSH, LH
y testosterona eran significativamente superiores para los pacientes que para los
controles. También en el estadio III los valores de LH y testosterona fueron
significativamente mayores en los pacientes. No se encontraron diferencias

significativas en los estadios [ y IV-V.
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Tabla 29. Comparacion de los datos antropométricos entre pacientes y controles de

sexo masculino. Valores expresados con la media = SD.

Edad (afios) 9,81 +1,74 8,27 +0,85 0,001

Peso nacimiento (g) 3229,17 £ 601,12 3435,67 +£297,33 0,225

Peso (kg) 37,91 + 14,14 27,53 +3,76 0,002

Talla (cm) 137,42 £10,59 130,13 £ 6,46 0,022

IMC (kg/m?) 19,50 + 4,64 16,23 + 1,52 0,003
Pswdow 5 s ]

Edad 13,46 + 1,23 12,18 £ 0,98 0,004

Peso nacimiento 3099,67 760,71 3309,33 + 374,36 0,349

Peso 50,63 + 13,82 39,90 + 6,67 0,013

Talla 154,87 £9,72 147,33 £ 6,09 0,018

IMC 20,77 + 3,81 18,27 £1,99 0,035
e

Edad 13,44 + 1,77 13,38 +£0,79 0,941

Peso nacimiento 3171,67 £ 751,28 3150,77 £ 327,37 0,932

Peso 43,62 + 8,55 51,23 + 8,85 0,096

Talla 159,67 £ 4,50 157,54 + 8,90 0,499

IMC 17,02 + 2,63 20,62 + 3,19 0,028
Bador-y 7 B

Edad 16,00 + 1,95 15,71 +1,79 0,642

Peso nacimiento 3272,22 £ 54991 3323,00 + 375,22 0,752

Peso 61,21 +£9,82 61,20 + 8,90 0,997

Talla 170,11 £ 7,05 172,13 £7,03 0,378

IMC 21,07 + 2,66 20,56 + 1,98 0,521
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Tabla 30. Comparacion de las concentraciones séricas basales hormonales del eje
hipofiso-gonadal entre pacientes y controles varones por estadio puberal. Valores

expresados con la mediana.

FSH (UI/L) 1,05 0,83 0,234

LH (UI/L) 0,15 <0,1 0,081

Testosterona (nmol/L) <0,9 <0,9 0,131

Inhibina B (pg/mL) 93 80 0,138
[Pswdiowt 5 v

FSH 2,71 1,55 0,009

LH 2,00 0,90 0,003

Testosterona 6,2 1,6 0,002

Inhibina B 208 198 1,000
[Pdomt 6 0B

FSH 2,01 2,78 0,579

LH 3,20 1,68 0,036

Testosterona 12,9 4,7 0,003

Inhibina B 282 160 0,244
[Badorv-y @ B

FSH 3,70 3,66 0,844

LH 3,10 2,70 0,379

Testosterona 17,9 14,6 0,306

Inhibina B 214 232 0,581

113



Resultados

- Comparaciones entre niiias

No habia diferencias significativas en cuanto a la edad, el peso, la talla y el IMC entre
las pacientes y las nifias del grupo control en ninguno de los estadios puberales (Tabla
31). Tampoco se encontraron diferencias significativas en la edad de la menarquia ni en

la regularidad de los ciclos entre ambos grupos.

En referencia a los datos de laboratorio (Tabla 32), en las nifias prepuberales la inhibina
B resultd significativamente inferior en las pacientes, no hallandose diferencias
estadisticamente significativas en los demas estadios puberales ni con las demads

hormonas.
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Tabla 31. Comparacion de los datos antropométricos entre pacientes y controles de

sexo femenino. Valores expresados con la media + SD.

Edad (afios) 9,25+1,79 9,04 + 1,46 0,732
Peso nacimiento (g)  2893,33 £452,41 3250,67 + 374,14 0,034
Peso (kg) 30,02 + 4,93 26,67 + 6,44 0,150
Talla (cm) 130,83 + 7,09 129,87 + 8,39 0,753
IMC (kg/m?) 17,51 £2,23 15,68 + 2,55 0,062
Pswdow s w0
Edad 10,64 + 1,53 10,87 £ 0,34 0,760
Peso nacimiento 3248,00 £ 761,75 3283,64 + 310,72 0,924
Peso 40,40 + 12,93 35,00 + 5,00 0,412
Talla 138,40 £ 6,58 144,55 £ 5,63 0,075
IMC 20,75+ 5,11 16,70 £ 1,77 0,153

Edad 11,39 +1,17 11,26 £ 0,74 0,770
Peso nacimiento 3200,00 + 302,08 3304,00 + 236,21 0,435
Peso 42,80 + 15,47 39,00 £ 3,96 0,615
Talla 148,20 + 14,45 148,13 + 3,62 0,992
IMC 19,07 + 3,68 17,75+ 1,44 0,475

Edad 14,84 £ 2,17 14,52 + 2,05 0,642
Peso nacimiento 3174,38 +£442,94 3274,67 +410,07 0,463
Peso 50,00 +£9,77 50,77 + 6,88 0,759
Talla 159,25 +9,03 160,47 £ 6,10 0,639
IMC 19,58 + 2,65 19,69 + 2,27 0,889
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Tabla 32. Comparacion de las concentraciones séricas basales hormonales del eje
hipofiso-gonadal entre pacientes y controles de sexo femenino por estadio puberal.

Valores expresados con la mediana.

FSH (UI/L) 2,66 2,00 0,323

LH (UI/L) <0,1 <0,1 0,347

Estradiol (pmol/L) 49 44 0,478

Inhibina B (pg/mL) <10 21 0,027
L R

FSH 3,00 2,04 0,115

LH 0,30 0,30 0,320

Estradiol 56 70 1,000

Inhibina B 32 22 1,000
Bwdomt s B

FSH 5,10 4,66 0,612

LH 1,75 1,92 1,000

Estradiol 100 113 0,810

Inhibina B 20 55 0,053
Ewdorv-y 2 B

FSH 6,18 6,07 0,244

LH 4,50 3,80 0,103

Estradiol 134 129 0,470

Inhibina B 83 98 0,115
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6.4. Caracteristicas de los pacientes afectos de insuficiencia gonadal

Teniendo en cuenta las definiciones de fallo gonadal y los valores séricos criticos de las
hormonas del eje hipdfiso-gonadal obtenidos en el grupo control, se identificaron los

pacientes con riesgo de presentar insuficiencia gonadal.

En los pacientes prepuberales y en aquéllos que no han completado el desarrollo puberal
hay que tener precaucion con la interpretacion de los resultados, ya que a veces puede
haber una disociacion entre la exploracion clinica y las determinaciones hormonales.
Ademas, la superposicion de valores hormonales de diferentes estadios puberales es
considerable. Por tanto, en estos nifios es mas correcto hablar de riesgo de insuficiencia

gonadal y realizar un seguimiento periddico para confirmarlo.

Por otro lado, hay que recordar que la respuesta hipofisaria varia en ambos sexos, segiin
la edad y el estado hormonal. Antes de la pubertad se secreta mas FSH, mientras que
son los pulsos frecuentes de GnRH los que favorecen la secrecion de LH. Dado que la
concentracion sérica de LH alcanza un valor absoluto mas importante a partir del
estadio puberal III, se ha definido el valor critico de esta hormona sdlo a partir de dicho

estadio.

- Pacientes varones con riesgo de presentar insuficiencia gonadal

Se obtuvieron valores criticos de FSH en cada estadio puberal (estadio I 2,15 UI/L,
estadio II 3,10 UI/L, estadio III 12,04 UI/L y estadio IV-V 7,95 UI/L), y de LH en los
estadios Il y IV-V (4,62 UI/L y 8,45 UI/L, respectivamente), por encima de los cuales
se consideraba que estas hormonas estaban elevadas. En referencia a la determinacion
sérica de testosterona, hay que sefialar que fue inferior a la sensibilidad del método en
un 33% de nifios del grupo control, sobre todo, en los primeros estadios del desarrollo
puberal, por lo que pudo obtenerse un valor critico por debajo del cual se consideraba
que existia un déficit de testosterona solo en el estadio IV-V (9,25 nmol/L). En el caso

de la concentracion sérica de inhibina B, se obtuvo un valor critico por debajo del cual
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se definia que habia un déficit de esta hormona en los estadios prepuberal (33 pg/mL) y
IV-V (120,5 pg/mL). Por ultimo, pudo definirse un valor critico de la media del
volumen testicular por debajo del cual existia un desarrollo testicular incompleto en los

estadios III (9,75 mL) y IV-V (7,5 mL).

Hubo 19 pacientes (26,4%) que fueron diagnosticados de riesgo de insuficiencia
tubular, de los cuales tres presentaban también riesgo de insuficiencia parcial de las
células de Leydig y uno de insuficiencia completa. S6lo hubo un caso de disminucion
de gonadotropinas y testosterona total. Por otro lado, un paciente presentaba riesgo
aislado de insuficiencia parcial de las células de Leydig con un crecimiento y desarrollo
puberal normales, LH elevada y testosterona normal. En total un 7% de pacientes tenian
riesgo de afectacion funcional de las células de Leydig. Las caracteristicas de todos

estos pacientes estan descritas en la Tabla 33.
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Tabla 33. Caracteristicas de los pacientes varones diagnosticados de riesgo de insuficiencia tubular y/o de las células de Leydig.

LAM 5 No AR ICT Alogénico 11 1 2 | velocidad 3,58 1,30 2,9 98 - Primaria
(13,5) crecimiento
LLA 5 No BR No No 12 1 3 Normal 2,93 1,70 2.3 194 - Primaria
LLA 3 No BR No No 10 1 2 Talla baja 1,04 <0,1 <0,9 32 - Tubular
LLA 11 No AR ICT ATMO 16 I 5 Escasos 13,10 3,50 11,6 <10 Aspermia Tubular .
(13,25) estiron puberal Probable
y desarrollo Leydig total
testicular y
puberal
LAM 9 No AR ICT Alogénico 15 it 11 Escaso 20,40 7,20 17,3 15 - Tubular.
(13,5) desarrollo Leydig
testicular parcial
LLA 12 No AR | Craneal No 17 v-v 15 Escaso estiron 13,50 5,80 12,5 148 Normal Tubular
(18) puberal
LLA 5 No AR No No 16 v-v 15 Escaso estiron 8,38 3,00 17,5 214 - Tubular
puberal
LLA 4 No AR | Craneal No 17 v-v 20 Normal 1,25 1,10 7,1 347 Astenozoospermia Secundaria
(18)
LH 9 Biopsia | AR | Cérvico- No 14 I 8 Escaso 10,70 5,00 8,7 35 - Tubular
toracica desarrollo
(20) testicular
LH 8 Biopsia | AR | Cérvico- No 17 v-v 15 Normal 4,35 8,70 25,7 258 - Leydig
toracica parcial
(309
LNH 5 ORL AR No No 18 v-v 17,5 Retraso 5,05 3,80 24,4 85 - Tubular
puberal

QT quimioterapia. RT radioterapia. TMO trasplante de médula 6sea. LAM leucemia aguda mieloide. LLA leucemia linfoblastica aguda. LH linfoma de Hodgkin. LNH
linfoma no Hodgkin. ORL area otorrinolaringologica. AR/BR alto/bajo riesgo de efecto gonadotoxico. ICT irradiacion corporal total. ATMO trasplante de médula 6sea

autologo.
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Tabla 33. Caracteristicas de los pacientes varones diagnosticados de riesgo de insuficiencia tubular y/o de las células de Leydig.

LH 8 Biopsia AR Cérvico- No 17 V-V 15 Escaso 9,08 7,90 26,2 136 Normal Tubular
toracica estiron
(30) puberal
LH 12 Biopsia AR Inguinal No 18 v-v 20 Normal 33,10 21,00 17,9 <10 Azoospermia Tubular.
(20) Leydig
parcial
Neuroblastoma 3 Abdominal | AR No ATMO 7 1 2 Normal 3,15 0,40 <09 60 - Primaria
Neuroblastoma 3 Abdominal AR No ATMO 13 I 4 Escaso 14,00 5,20 10,9 64 - Tubular
desarrollo
testicular
Oseo 7 Osea AR No ATMO 14 1 4 Escaso 2,71 2,00 8,7 196 s Tubular
desarrollo
testicular
Oseo 10 Osea AR No No 18 v-v 20 Normal 4,37 3,10 25,5 138 Azoospermia Tubular
HCL 1 Biopsia BR No No 14 v-v 15 Normal 13,50 5,90 31,2 109 - Tubular
Wilms 2 Nefrectomia | BR No No 14 1T 9 Normal 5,15 2,30 9,3 107 - Tubular
SNC 10 Neurocirugia | AR Créaneo- No 13 I 6 Normal 4,13 3,30 1,9 208 - Tubular
espinal
(23,4+31,8
fosa
posterior)
Mesenquimal 6 Abdominal AR | Abdominal No 13 v-v 22,5 Normal 18,00 8,90 13,6 16 - Tubular.
(45) Leydig
parcial

QT quimioterapia. RT radioterapia. TMO trasplante de médula ésea. LH linfoma de Hodgkin. HCL histiocitosis de células de Langerhans. SNC tumor del sistema nervioso
central. AR/BR alto/bajo riesgo de efecto gonadotoxico. ATMO trasplante de médula dsea autdlogo.
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El diagndstico de insuficiencia tubular se realizd en base a: la elevacion de FSH en 8
pacientes, el desarrollo testicular incompleto junto a elevacion de FSH en 4, la
elevacion de FSH y el déficit concomitante de inhibina B en 3, el déficit aislado de
inhibina B en 2, el desarrollo testicular incompleto en uno y la deteccion de
azoospermia en el seminograma en otro. Hay que sefialar que 4 de estos pacientes

estaban en estadio prepuberal, 6 en estadio II, 1 en estadio Il y 8 en estadio [V-V.

Entre las caracteristicas de estos pacientes, destaca que todos los varones que habian
recibido tratamiento con ICT presentaban riesgo de insuficiencia tubular y de afectacion
de las células de Leydig. Por otro lado, los dos nifios sometidos a TMO alogénico y
cuatro de los cinco nifios sometidos a ATMO tenian riesgo de presentar insuficiencia
tubular. Todos los pacientes con riesgo de insuficiencia de las células de Leydig habian
sido sometidos a radioterapia con posibilidad de inclusion de los testes en el campo de

irradiacion.

Uno de los pacientes habia sufrido una recaida local de su cancer (paciente 70), y otros
dos sufrieron recaida en forma de metastasis (pacientes 34 y 67). La mitad de los
pacientes con riesgo de insuficiencia gonadal (47,6%) tenian un patrén normal de

crecimiento y desarrollo puberal.

Estos resultados han de interpretarse con precaucion por basarse en una determinacion
hormonal basal y puntual, especialmente en los nifios prepuberales (pacientes 12, 15,
17, 24) y en los que no han completado el desarrollo puberal (pacientes 28, 29, 32, 34,
37, 39, 45). A modo de ejemplo, en el paciente 54, con una exploracion fisica normal, la
primera determinacién hormonal demostré un déficit de FSH, LH y testosterona. Se le
realiz6 una RNM cerebral y un estudio hormonal funcional, que fueron normales, y las
hormonas del eje hipofiso-gonadal se normalizaron en 4 meses. El paciente 39 ha
presentado oscilaciones en la concentracion sérica de FSH, con varias determinaciones
elevadas y otras dentro del rango de normalidad. El paciente 34 ha presentado en
posteriores controles analiticos aumento de FSH con un desarrollo escaso del volumen
testicular. Los pacientes 24, 29, 60 y 70 han presentado elevacion persistente en la

concentracion de FSH, y los pacientes 45 y 69 en las concentraciones de FSH y LH en
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diferentes controles analiticos. El paciente 58 ha presentado concentraciones

hormonales normales en un segundo control analitico.

Destaca que el paciente 67, evaluado 6 anos después de finalizar el tratamiento
oncoldgico, presentaba un patron de crecimiento normal y habia alcanzado un desarrollo
puberal completo, con concentraciones basales de las hormonas del eje hipofiso-
testicular normales, y, sin embargo, presentaba en el seminograma una azoospermia que

actualmente estd pendiente de estudio, probablemente de tipo obstructivo.

Sefialamos que habia 3 pacientes con tratamiento hormonal sustitutivo. Los pacientes 32
y 39 llevaban tratamiento con tiroxina por hipotiroidismo primario, y el paciente 37
inici6 tratamiento con testosterona por sospecha de insuficiencia completa de las células
de Leydig, con escaso desarrollo puberal y testicular y falta de aumento de testosterona

en pruebas hormonales funcionales.

La aparicion de riesgo de insuficiencia tubular se asociaba significativamente con el
TMO (p < 0,01). También se encontrd una asociacion significativa con la edad al inicio
del tratamiento, siendo la edad de los nifios diagnosticados de riesgo de insuficiencia
tubular significativamente mayor al iniciar el tratamiento que la del resto de pacientes (p
< 0,01). Con el modelo de regresion logistica la edad al inicio del tratamiento
aumentaba significativamente el riesgo de fallo tubular en 1,226 veces por cada afo (p
< 0,05). Por otro lado, el riesgo de insuficiencia de las células de Leydig se asociaba
significativamente con el uso de radioterapia (p < 0,01) y con el TMO (p < 0,01). Al
hacer un estudio de regresion la radioterapia era la tinica variable que aumentaba

significativamente el riesgo de fallo de las células de Leydig, multiplicandolo por 5,663

(p = 0,01).
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- Pacientes de sexo femenino con riesgo de presentar insuficiencia

gonadal

También pudieron obtenerse valores criticos de FSH en cada estadio puberal (estadio I
6,80 UI/L, estadio II 5,45 UI/L, estadio III 9,82 UI/L y estadio IV-V 12,72 UI/L), y de
LH en los estadios III y IV-V (6,23 UI/L y 8,85 UI/L, respectivamente), por encima de
los cuales se hablaba de aumento de gonadotropinas. En el caso del estradiol y la
inhibina B, no pudieron definirse valores criticos por debajo de los cuales se hablara de
déficit porque tenian en conjunto concentraciones bajas, cercanas a la sensibilidad del

método de determinacion.

Dada la dificultad para establecer un valor critico con respecto a la concentracion sérica
de estradiol, no hubo ningiin caso de insuficiencia gonadal completa, pero hubo 11
casos (20,4%) de riesgo de insuficiencia gonadal parcial. Las caracteristicas de estas

pacientes estan reflejadas en la Tabla 34.
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Tabla 34. Caracteristicas de las pacientes diagnosticadas de riesgo de insuficiencia ovérica parcial.

LAM Congénita No AR No ATMO 10 1 | velocidad 12,90 2,20 39 <10
crecimiento
LLA 5 No AR ICT ATMO 9 I Normal 68,50 18,60 <36 <10
3)
LLA 9 No AR No No 14 IvV-v Normal 13,10 7,30 101 <10
LLA 5 No AR No No 13 Iv-v Talla alta. 8,52 13,50 85 58
Amenorrea
secundaria
SNC 8 Neurocirugia AR Craneo- ATMO 12 1 Talla baja 11,50 3,30 111 <10
espinal
(30+24 fosa
posterior)
SNC 5 Neurocirugia no Créaneo- No 11 V-V Pubertad 41,30 21,80 106 <10
espinal adelantada
(29,78+24
fosa posterior)
SNC 3 Neurocirugia | AR Craneo- No 13 Iv-v Talla baja 13,90 4,40 69 <10
espinal
(35+20 fosa
posterior)
Mesenquimal 4 meses Abdominal AR Abdominal No 12 1 Talla baja 114,00 26,40 80 <10
é47n
Mesenquimal 3 ORL AR ORL No 10 I | velocidad 6,31 0,10 49 37
(30) crecimiento
Mesenquimal 3 ORL AR ORL No 11 I Talla baja. 10,00 2,10 93 <10
(36) Pubertad
adelantada
Neuroblastoma 1 Toracica AR No ATMO 16 v-v Escaso estiron 20,10 2,00 74 <10
puberal. Pubertad
adelantada

QT quimioterapia. RT radioterapia. TMO trasplante de médula 6sea. LAM leucemia aguda mieloide. LLA leucemia linfoblastica aguda. SNC tumor del sistema nervioso
central. ORL area otorrinolaringologica. AR alto riesgo de efecto gonadotdxico. ICT irradiacion corporal total. ATMO trasplante de médula 6sea autdlogo.
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El diagnostico de riesgo de fallo ovarico se baso en: la elevacion de FSH en 9 pacientes,
el aumento de FSH y LH en una y la elevacion de LH con amenorrea secundaria en otra.
Deben tenerse en cuenta las mismas precauciones comentadas para los varones a la hora
de analizar los resultados. Su distribucion por estadios puberales fue la siguiente: 4

nifias en estadio I, 1 en estadio II, 1 en estadio Il y 5 en estadio [V-V.

Entre las caracteristicas de las nifias con riesgo de insuficiencia ovarica parcial, destaca
que todas habian iniciado el tratamiento antineoplasico en la etapa prepuberal. Las 3
pacientes afectas de un tumor del SNC se habian tratado con radioterapia craneo-espinal
y fueron diagnosticadas de insuficiencia ovéarica parcial. Todas las pacientes menos una
habian recibido quimioterapia de alto efecto gonadotoxico (ciclofosfamida, ifosfamida y
cisplatino, entre otros agentes citostaticos). Las 4 nifias que habian sido sometidas a un

ATMO han sido diagnosticadas de riesgo de insuficiencia gonadal parcial.

La paciente 75 sufri6 2 recaidas locales de su céancer, por lo que realizd tratamiento
durante mas de 5 afos, y las pacientes 86, 91 y 101 también presentaron recidiva
tumoral. Las nifias con riesgo de fallo gonadal tenian con frecuencia trastornos del
crecimiento y la pubertad (81,8%). De las cuatro pacientes con regla, so6lo una (paciente

108) presentaba ciclos irregulares.

En su seguimiento endocrinologico las pacientes 74 y 117 presentan oscilaciones en la
concentracion de FSH en diferentes controles analiticos. Las pacientes 76 y 77 han
presentado inicio de desarrollo mamario a los 11 afios, pero aumento persistente de FSH
en los controles analiticos. La paciente 116 presenta elevacion persistente de FSH y LH

en varias determinaciones analiticas.

La paciente 124 tenia amenorrea secundaria e inici6 tratamiento sustitutivo con ACO, al
igual que la paciente 116. Las pacientes 74 y 117 llevaban tratamiento sustitutivo con
tiroxina y GH por hipotiroidismo primario y talla baja con déficit de GH, y la paciente
91 con GH y analogos de la GnRH por déficit de GH y pubertad adelantada. En cuanto
al resultado de la ecografia abdominal, la paciente 91 presentaba ovarios

significativamente pequefios para su edad y estadio puberal, y en la paciente 101 no se
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visualizaban foliculos en el ovario derecho con un volumen uterino y ovarico en el

limite bajo de la normalidad.

La aparicion de riesgo de insuficiencia gonadal en las niflas se asociaba
significativamente con el antecedente de tumor del SNC (p = 0,0]), con el uso de
quimioterapia de alto efecto gonadotdxico (p < 0,01), con el uso de radioterapia (p <
0,01) y con el TMO (p < 0,01). Al realizar un estudio de regresion logistica lo mas
destacado es que el empleo de radioterapia aumentaba en 13,407 veces el riesgo de
padecer insuficiencia gonadal (p < 0,01). La quimioterapia de alto efecto gonadotoxico
aumentaba en 9,096 veces el riesgo de disfuncion ovarica (p = 0,056). No se encontrd
una asociacion estadisticamente significativa entre fallo gonadal y edad al inicio del

tratamiento.
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Este trabajo es el primero realizado en Espafia acerca de la evaluacion de la funcion
gonadal en un grupo de supervivientes de un céncer infantil todavia en edad pediétrica,
con un gran nimero de ellos en etapa prepuberal e intrapuberal, para profundizar en el
conocimiento de los efectos del cancer y su tratamiento en el desarrollo de la pubertad y

en la maduracién gonadal.

Hasta la fecha se han publicado trabajos desarrollados mayoritariamente con grupos de

19,25,27 26,31,36,59,61,62,84,99

supervivientes postpuberales, tanto en EEUU como en Europa ,
estudiando su funcidon gonadal sin analizar los problemas que pueden aparecer durante
su maduracion puberal. Concretamente, en Espafia destacan dos estudios que evaluan la
funcién gonadal en varones supervivientes de un cancer infantil. El primero es un
estudio realizado en el Hospital Universitario Nifio Jesis de Madrid con 13 varones
postpuberales supervivientes de LLA y LH?”. Y el segundo estd desarrollado en el
Hospital Universitario La Fe de Valencia con 43 pacientes con una edad en el momento

. : S 45
de la evaluacion superior a 16 afios™.

Sin embargo, desde hace varias décadas se estd intentando encontrar marcadores
hormonales que permitan evaluar la funcion gonadal desde la edad prepuberal. A pesar
de que la literatura se centra principalmente en la funcion reproductora del adulto, se
necesitan mas estudios longitudinales sobre el desarrollo puberal en nifios que han sido
tratados de un cancer infantil, y cada vez se da mas importancia a la evaluacion precoz

de la funcion gonadal en estos nifios>*~*1%%1%,

En este estudio se ha incluido un grupo de 126 supervivientes de un cancer infantil
tratados en la Seccion de Hematologia y Oncologia del Hospital Sant Joan de Déu de
Barcelona. A pesar de que estos pacientes presentan una gran diversidad de diagndsticos
y, por tanto, los protocolos terapéuticos utilizados son muy variados, la muestra es lo
suficientemente importante como para contribuir a conocer mejor qué trastornos

gonadales pueden aparecer durante su seguimiento y como se puede evaluar la funcion
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gonadal a diferentes edades. La heterogeneidad de la muestra ha dificultado el hallazgo
de asociaciones significativas entre las alteraciones de la funcién gonadal y factores
como la edad al inicio del tratamiento, el tipo de cancer y los diferentes tipos de

tratamiento oncologico recibidos.

En cuanto al crecimiento de los pacientes de nuestra serie, destaca que
aproximadamente un 90% de ellos tenian un peso, una talla y un IMC en el momento de
su inclusion en el estudio dentro de la normalidad. Revisando su curva de crecimiento,
dos terceras partes presentaban una curva normal hasta el momento de su evaluacion.
Los trastornos del crecimiento fueron mas frecuentes en las niflas, destacando entre
ellos el escaso estirdn puberal y la talla alta. En esta serie no hallamos una asociacién
estadisticamente significativa entre los trastornos del crecimiento en los supervivientes
de un céancer infantil y factores como la edad al inicio del tratamiento, el tipo de cancer,
el empleo de quimioterapia y/o radioterapia, el uso coadyuvante de corticoides y el

TMO, probablemente por la diversidad de diagndsticos y protocolos terapéuticos.

La deteccion de una elevada incidencia de talla alta en supervivientes que todavia no
han completado su crecimiento no implica que estos nifios tengan una talla alta al llegar
a la edad adulta. Este hallazgo puede deberse a la tendencia secular de aumento de la
talla final, hecho detectado en Europa y en EEUU, quedando las graficas de normalidad
utilizadas hasta la fecha desfasadas'®. En ninguno de los pacientes la talla alta se debia
a talla alta familiar. En un nifio la talla alta se asociaba a pubertad adelantada, y en las

nifias una asociaba pubertad precoz y otra pubertad adelantada.

Vale la pena comentar que en los ultimos afios se ha relacionado la talla alta con un
mayor riesgo de ciertos tipos de cancer. En concreto, los niveles plasmaticos elevados
de IGF-I se han asociado a un aumento del riesgo de cancer de prostata, de mama en
mujeres jovenes y colorrectal. Por otro lado, la hiperinsulinemia cronica se ha
relacionado con el cancer de colon, pancreas, endometrio y mama. El IGF-1 y la insulina
pueden favorecer el desarrollo tumoral inhibiendo la apoptosis y estimulando la
proliferacion celular. El sistema de los IGFs se ha relacionado con el crecimiento y la

diferenciacion celulares. Parece existir una relacion entre los IGFs y ciertos tumores
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embrionarios de la infancia (tumor de Wilms y neuroblastoma)'®>'®. En resumen, los
patrones de crecimiento en la infancia y la adolescencia se han relacionado con la
esperanza de vida y con el desarrollo de enfermedades especificas, como enfermedad
coronaria, diabetes y cancer, en relacion con el estado nutricional y los niveles

hormonales.

Un 27% de los pacientes del trabajo (17 nifios y 17 nifias) habian completado su
crecimiento cuando fueron incluidos en el estudio, siendo su talla final normal en todos
ellos, excepto en una nifa con talla alta. La curva de crecimiento era normal en dos

terceras partes. En el resto de pacientes se detectd un escaso estiron puberal.

La menor edad al tratamiento y el sexo femenino se asocian significativamente con un
descenso en la talla final prevista'”’. Por otro lado, la pubertad precoz y la pubertad
adelantada se asocian a una aceleracion del crecimiento, pudiendo aparecer talla alta en
un momento determinado, pero la talla final estd disminuida debido al cierre precoz de

las epifisis de los huesos largos.

La mayor incidencia del cancer infantil coincide con periodos de rapido crecimiento
esquelético. El potencial de crecimiento de los niflos con céncer se afecta, sobre todo,
después de la irradiacion craneal y/o espinal. Los datos clinicos indican que los efectos
de la quimioterapia y los corticoides en la talla final se deben a efectos directos de estas
drogas en el esqueleto por su accidon en los condrocitos, la matriz extracelular y las

108 o . . .
. En los ninos sometidos a TMO, la afectacion del crecimiento es

células oseas
multifactorial, por déficit en la secrecion de GH, lesion de la placa de crecimiento en la
epifisis de los huesos, pubertad retrasada o precoz, e hipotiroidismo. El
acondicionamiento con busulfan o ciclofosfamida no parece tener afectos adversos en la
talla final, siendo la ICT el factor mas relacionado con la detencion del crecimiento en

los pacientes que reciben un TMO™.

Hay que destacar que el impacto del cancer y su tratamiento en el crecimiento puede no

1

hacerse aparente hasta que el paciente alcanza la adolescencia'”’. Es importante

monitorizar el crecimiento en curvas adecuadas y, cuando sea posible, revisar la curva
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de crecimiento del paciente antes del inicio del tratamiento, ya que puede existir una
detencion transitoria del crecimiento con una posterior recuperacion del percentil de

talla pre-tratamiento.

En definitiva, a pesar de que los supervivientes de un cancer infantil han superado una
enfermedad grave y han sido sometidos a tratamientos agresivos de cirugia,
quimioterapia y/o radioterapia, en conjunto, tienen un desarrollo pondoestatural normal.
Pero hay que tener en cuenta que, incluso con una reduccion en la talla final prevista de
mas de 9 cm, un nifio puede tener todavia una talla relativamente normal al compararla

., 107,108
con la de la poblacion general ™" .

Respecto a la progresion de la pubertad, un 80% de los pacientes presentaban un
desarrollo sexual normal para su edad. Hay que considerar que un 30% de ellos eran
apropiadamente prepuberales en el momento de su inclusion en el estudio, y en ellos

sera importante una evaluacion periddica de la maduracion puberal.

Los trastornos de la pubertad también fueron mas frecuentes en las nifias que en los
ninos. Entre los varones el problema mas frecuente fue el retraso puberal, y en las nifias
fue mas frecuente la pubertad adelantada, manteniéndose las caracteristicas del

dimorfismo sexual de la pubertad, tal y como se describe en la literatura''-'*!>2037107-

114 . . iy eqe .
. Parece ser que el gonadostato femenino tiene mayor sensibilidad que el masculino,
lo que explicaria que en las nifias sea mas frecuente la pubertad precoz o adelantada, y

. 48
mas rara la pubertad retrasada™.

Llama la atencion que, cuando se analiza la edad de los pacientes y los nifios del grupo
control por estadio puberal, los pacientes varones tenian una edad significativamente
mayor que los controles en los estadios I y II. Esta caracteristica de los supervivientes
varones puede deberse a que exista un retraso en el inicio de los cambios puberales, o a
que su progresion puberal sea mas lenta. También puede haber influido en este resultado
el hecho de que la determinacion de su estadio puberal se basaba, sobre todo, en el
desarrollo testicular, y en los casos de insuficiencia gonadal el paciente puede haber

quedado incluido en un estadio puberal inferior al esperable por su edad.
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La pubertad es la etapa de la vida en la que se desarrollan las caracteristicas sexuales
secundarias, se produce el estiron puberal y se adquiere la funcién reproductora. La
edad de inicio de la pubertad en estos pacientes parece estar directamente relacionada
con la edad al inicio del tratamiento antineoplasico, sobre todo, si incluye radioterapia
craneal, e indirectamente con el IMC'">. En las nifias se ha encontrado una correlacion

positiva entre la edad de la irradiacion craneal y la edad de la menarquia''?.

El inicio de la pubertad es el resultado de la reactivacion del eje hipotalamo-hipofiso-
gonadal, y este proceso es muy sensible a cualquier influencia sobre sus componentes,
sobre todo, sobre las neuronas hipotalamicas productoras de GnRH''*. Por tanto, las
lesiones ocupantes de espacio en hipotdlamo, tercer ventriculo y region supraselar, la
hidrocefalia y la irradiacion hipotalamica, sobre todo en menores de 6 afios, pueden
afectar adversamente al desarrollo puberal e interferir en la maduracion gonadal, con

efectos duraderos en la fertilidad adulta de los pacientes''>!'">!1.

El hipotalamo
inmaduro podria ser mas sensible a la irradiacion'”. La hiperprolactinemia es otro
efecto tratable de la irradiacion en la zona hipotalamo-hipofisaria que puede afectar la

.y ’ s el 11
funcion gonadal, asi como el crecimiento y la libido'".

La hipofisis parece ser
relativamente resistente a los efectos del tratamiento, mientras que tanto la radioterapia
como ciertas formas de quimioterapia pueden tener efectos deletéreos en las gonadas,

especialmente en las células germinales''%.

Es importante recordar diferencias significativas entre la funcion gonadal masculina y
la femenina. Las nifas tienen una maduracion puberal mas precoz y rapida que los
nifios, y en ellas el estiron puberal coincide con el desarrollo mamario, mientras que, en
cambio, los nifios tienen el estiron puberal cuando alcanzan un desarrollo genital estadio
III-IV o un volumen testicular de 10 mL'". Las funciones endocrina y exocrina en el
hombre estdn bien separadas. En contraste, en las nifias la producciéon de hormonas
sexuales requiere la presencia de células germinales. Las células de la granulosa y los
ovocitos funcionan como una unidad a través de interacciones estructurales y biologicas

7

complejas''’. En resumen, las mujeres afectas de fallo ovérico son infértiles y

deficientes en estrogenos, mientras que en los hombres el fallo gonadal con frecuencia

resulta en infertilidad sin pérdida de la actividad endocrina testicular® 'O 17118,
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La irradiacion craneal de un nifio prepuberal puede inducir una pubertad adelantada o,

11,14,15,20,37,107-114 .
M . La secrecion normal de

incluso, precoz, particularmente en las nifias
GnRH parece estar inhibida por factores producidos por areas del hipotalamo, siendo
este control responsable en parte del freno del desarrollo gonadal durante la infancia. El
dafio de la zona inhibitoria por la radiaciéon permitiria la activacion prematura del
generador de pulsos de GnRH, con el resultante aumento en la secrecion de FSH y
LH'"'. En un estadio mas tardio puede manifestarse un hipogonadismo
hipogonadotropo. De hecho, los pacientes que requieren tratamiento por una pubertad
precoz suelen necesitar tratamiento hormonal sustitutivo posterior' >''7''®. La pubertad
precoz o adelantada se ha asociado con dosis de radioterapia craneal de 18 Gy, mientras
que el retraso puberal se ha visto con altas dosis (> 40 Gy), usadas para tratar tumores
solidos cercanos al hipotdlamo. Puede ser dificil distinguir entre un retraso
constitucional del crecimiento y la pubertad y un hipogonadismo hipogonadotropo,

- « . 109,113
sobre todo, en los primeros afos de la adolescencia ™ .

La mayoria de pacientes que experimentan una maduracion sexual prematura en
relacion con la radioterapia craneal tienen también un déficit de GH, lo que resulta en
un cierre epifisario precoz, un estiron puberal atenuado, una talla baja inesperada en la

edad adulta y una fertilidad disminuida®-'"".

Parece ser que los mecanismos
compensatorios de mayor duracion de la pubertad cuanto mds precoz es su inicio no
. . 11 5
previenen la pérdida final de talla''’. En la pubertad precoz o adelantada la edad 6sea

esta mas avanzada que la cronoldgica.

La irradiacion de las gonadas causa fallo gonadal y una pubertad tardia, incompleta o
ausente en las nifias, mientras que los nifios suelen tener un desarrollo puberal normal,
con volumen testicular disminuido. Con dosis altas de agentes alquilantes las nifas
tienen gran riesgo de desarrollar fallo ovarico, con pubertad retrasada o ausente, en
cambio los niflos en la mayoria de los casos tendran una pubertad normal. Lo mismo
sucede en los pacientes sometidos a ICT, a no ser que reciban irradiacion testicular

adicion3137’101’1“’“2’“5’“7.
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El desarrollo puberal en los nifios que han sido tratados de una enfermedad maligna
tendria que monitorizarse con sumo cuidado. Se recomienda que los pacientes con
riesgo de alteraciones puberales sean visitados cada 3-6 meses durante su infancia tardia
y adolescencia''>. En cada visita debe evaluarse clinicamente el crecimiento y el
desarrollo puberal, y regularmente es conveniente hacer determinaciones basales
hormonales. Hay que prestar especial atencion al hecho de que una pubertad precoz
inducida por irradiacion craneal puede ir seguida de wun hipogonadismo
hipogonadotropo. A veces puede iniciarse una pubertad aparentemente normal que
después queda detenida. En las nifias, en particular, puede ser dificil, en funcion de los
examenes clinicos repetidos y las determinaciones hormonales, decidir cudndo dar
tratamiento hormonal sustitutivo, ya que el desarrollo mamario puede estar
comprometido, por ejemplo, por la ICT, y los niveles de FSH y LH pueden fluctuar
significativamente, sobre todo, durante la adolescencia''?. Puede aparecer asimetria en
el desarrollo mamario después de irradiacion toracica unilateral, sobre todo, si se
administra antes del inicio de la maduracion puberal. Dosis de 20 Gy pueden frenar
completamente el desarrollo mamario, mientras que dosis de 10 Gy pueden provocar

hipoplasia'".

A pesar de que el objetivo principal del estudio era la evaluacion de la funcién gonadal,
vale la pena comentar que, después del crecimiento y la pubertad, la funcion tiroidea
estaba afectada en un 6% de pacientes. Todos ellos, excepto uno, tenian hipotiroidismo
primario, y la mayoria habia recibido radioterapia con inclusion de la region cervical en

el campo de irradiacion.

En cuanto a los resultados de las concentraciones séricas basales de las hormonas del eje
hipéfiso-gonadal, es importante, en primer lugar, discutir los resultados del grupo
control para conocer mejor las caracteristicas de la funciéon gonadal en los nifios sanos

de nuestra area de accidon y después poder interpretar los resultados de los pacientes.

Las concentraciones séricas basales de FSH, LH, testosterona, estradiol e inhibina B

obtenidas en el grupo control por estadios puberales son similares a las descritas en la
69,78,79,82,98

bibliografia , pero en su interpretacion hay que tener en cuenta que, en
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ocasiones, los sujetos tienen un origen geografico diferente, y los métodos y Kkits

comerciales empleados para su determinacion son diferentes.

- Ninos

Nirnios del grupo control

Los niveles séricos de FSH, LH, testosterona e inhibina B aumentaban de forma
significativa entre los estadios I y II. En cambio, a partir del estadio II la inhibina B se
mantenia relativamente constante, mientras que FSH, LH y testosterona seguian
aumentando. En el estadio II aparecia una correlacion negativa significativa entre FSH e
inhibina B, y una correlacion positiva significativa entre LH y testosterona, entre LH e
inhibina B, y entre testosterona e inhibina B. En el estadio III se intensificaba la
correlacion negativa significativa entre FSH e inhibina B, y se mantenia la correlacion

positiva entre LH y testosterona.

La evolucioén de las hormonas del eje hipdfiso-testicular a lo largo de la maduracion

puberal coincide con la descrita en la bibliografia®">%'"?

, a pesar de que en algunos
estudios ® 000609727378 15 correlacion negativa entre FSH e inhibina B aparece a partir
del estadio puberal III. En general, la inhibina B aumenta precozmente en la pubertad,
alcanzando niveles de adulto en el estadio II. Las correlaciones de la inhibina B con
FSH, LH y testosterona cambian a lo largo del desarrollo puberal. El inicio de la
pubertad se caracteriza por una correlacion positiva entre inhibina B y LH/testosterona,
mientras que a partir de la mitad de la pubertad lo mas caracteristico es la correlacion
negativa entre FSH e inhibina B, que se mantiene en la edad adulta. Esto sugiere que
factores de las células de Leydig pueden jugar un papel importante en la maduracion y

estimulacion de las células de Sertoli al principio del desarrollo puberal, desarrollandose

después el mecanismo de feedback entre FSH e inhibina B®*-%¢6%7%,

En definitiva, en los nifios prepuberales la secrecion hipofisaria de FSH esta controlada

principalmente por la GnRH y la produccion testicular de testosterona, mientras que
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durante la pubertad esta relacion es superada por un mecanismo feedback negativo por
la produccion de inhibina B, que aumenta a medida que avanza la maduracion

119,120
1 5

gonada . La inhibina B juega un papel clave en la regulacion del eje hipotdlamo-

hipofiso-testicular durante el desarrollo puberal.

La espermatogénesis esta controlada por la FSH debido a su accidn sobre las células de
Sertoli, que son necesarias para la iniciacion y el mantenimiento de la gametogénesis
masculina. También interviene en su regulacion la testosterona, siendo necesaria la
existencia de concentraciones intratesticulares altas de esta hormona. Esto se consigue
gracias a la proximidad fisica de las células de Leydig, y también merced a la sintesis
por las células de Sertoli de una proteina fijadora de andrégenos (ABP), que facilita el
mantenimiento de elevadas concentraciones de testosterona en la luz de los tibulos

seminiferos*.

Un dato importante es que en los nifios sanos de nuestra serie los niveles circulantes de
inhibina B estaban por encima del limite de deteccion del ensayo en un 100% de casos,
mientras que la testosterona era indetectable en un 32,8% de nifios. Por tanto, la
inhibina B parece un marcador testicular mas sensible que la testosterona con las
técnicas actuales de determinacion®™’®. Ademas, los datos sugieren que la produccion
testicular de inhibina B aumenta antes de que se detecte un aumento en el volumen
testicular, por lo que en las etapas prepuberal y puberal precoz la inhibina B puede ser

un marcador mas sensible de la funcién testicular que la testosterona’**>% 1,

Nirnios del grupo de estudio

Al comparar las concentraciones séricas basales de FSH, LH, testosterona e inhibina B
por estadios puberales entre los pacientes y los nifios del grupo control, no se
observaron diferencias significativas en el estadio I. En cambio, en el estadio II se
obtuvieron valores de FSH, LH y testosterona significativamente superiores en los
pacientes. En ello puede influir el hecho de que la edad en el estadio II era

significativamente mayor en los pacientes. Habria pacientes con un desarrollo puberal
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incompleto y/o un volumen testicular disminuido con respecto a su edad cronoldgica
como consecuencia de un retraso puberal y/o una insuficiencia testicular, que estarian

incluidos en un estadio puberal inferior al esperable.

En el estadio III no habia diferencias significativas entre la edad de los pacientes y los
nifios sanos, pero el rango de edades en el grupo de estudio era méas amplio. Los valores
de LH y testosterona fueron significativamente mas elevados en el grupo de estudio,
probablemente por la presencia de algunos nifios de mas edad, aunque es dificil sacar
conclusiones por el bajo numero de pacientes en este estadio puberal. En el grupo de
pacientes en estadio IV-V no hemos hallado diferencias significativas en las
concentraciones de las hormonas estudiadas respecto a los controles. El volumen
testicular minimo en este estadio fue de 12 mL, volumen minimo normal en el adulto.
El valor critico de normalidad para la concentracion de inhibina B obtenido en este
estadio fue 120,5 pg/mL, valor préoximo al descrito en otros trabajos como por debajo

del cual se encuentra una concentracion espermatica disminuida™">7*"".

Cicognani et al® describen en su trabajo que los pacientes en estadio IV-V con
antecedentes de LH y LNH tenian una concentracion basal de FSH significativamente
superior a la de los controles, junto a una concentracion basal de inhibina B y
testosterona significativamente inferiores y una concentraciéon de LH sin diferencias
significativas entre ambos grupos. También estaba significativamente reducido el

volumen testicular de los pacientes.

En el estudio realizado en Espafia por Soriano et al’’ los pacientes postpuberales
diagnosticados de LH presentaron una clara alteracion de la funcion germinal y, en
menor grado, de la funcion de las células de Leydig, con diferencias significativas
respecto al grupo control en FSH basal, pico de FSH, pico de LH, testosterona basal y
volumen testicular. En cambio, los pacientes diagnosticados de LLA no presentaron
diferencias significativas en ninguno de los pardmetros bioquimicos y clinicos con el

grupo control.
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La mayoria de estudios de la funcion gonadal en supervivientes de un cancer infantil
estan realizados en poblacion postpuberal, encontrandose invariablemente un aumento

de FSH y LH, y una disminucion significativa de inhibina B**-'*%0

. En los pacientes
en estadio IV-V de nuestro estudio no se han hallado diferencias significativas en el
volumen testicular ni en las concentraciones hormonales basales respecto a los
controles. Los pacientes y los nifios sanos estaban agrupados segin su estadio puberal,
fundamentalmente basado en el volumen testicular, motivo por el que no se han
obtenido diferencias a este nivel. Ademas, la diversidad de diagndsticos y tratamientos
de los pacientes hace que globalmente no haya tantos casos de disfuncion gonadal como

en los grupos de supervivientes de ciertos canceres infantiles, como los linfomas.

Hubo casi un 30% de pacientes diagnosticados de riesgo de insuficiencia tubular. El
fallo tubular se relaciond significativamente con el TMO. La edad al inicio del
tratamiento era el factor de riesgo mas significativo para la apariciéon de afectacion
tubular, multiplicando el riesgo por 1,226 por cada afio. En general, los nifios que
empiezan su tratamiento al comenzar la pubertad son los més vulnerables, pero la edad
prepuberal no da proteccion total frente a la gonadotoxicidad del tratamiento, ya que el
tipo de dafio morfologico en el testiculo no es significativamente diferente entre grupos

prepuberales, intrapuberales y postpuberales®™'?!.

No hay que olvidar que el aumento de FSH es un signo indirecto de fallo testicular, ya
que su secrecion esta regulada por GnRH, testosterona e inhibina B. Los pacientes
prepuberales con elevacion de FSH probablemente presenten una afectacion global del
testiculo, no sélo a nivel tubular'® En la etapa prepuberal la secrecion de
gonadotropinas estd controlada basicamente por la GnRH y por pequenas cantidades de
androgenos producidos en el tejido intersticial, y la inhibina B tiene sélo un papel
menor en el mecanismo de retroalimentacion del eje hipotalamo-hipofisario. Los dafios
tubulares sin afectacion de la funcion de las células de Leydig pueden no ser detectados
en los niflos prepuberales con los tests actuales de funcion testicular si no se anade la
determinacién de inhibina B'%%. Este hecho justificaria la idea de algunos autores de que

el grado de dafio testicular puede depender del estado puberal del paciente al inicio del
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tratamiento. Si las células de Leydig estan dafiadas, junto con el tejido tubular, el

aumento de gonadotropinas se produce tanto antes como después de la pubertad'®*.

Destaca que la inhibina B constituye una herramienta simple y directa para la
evaluacion de la funcion testicular exocrina en los nifios pre, intra y postpuberales. Sin
embargo, hay que recordar que en los nifios prepuberales y en etapas tempranas del
desarrollo puberal la inhibina B es dependiente de las células de Sertoli y no de las
células germinales, por lo que puede mantener una concentracion plasmatica normal
aunque haya afectacion de la linea germinal®™’®’">7"  Todavia no se conoce con
exactitud si la inhibina B refleja la funcion de las células germinales en los estadios

puberales IT y IIT°%.

Un 7% de pacientes estaban afectos de riesgo de fallo de las células de Leydig. La
afectacion en la funcion de las células de Leydig se asocio significativamente con el uso
de radioterapia y con el TMO. La radioterapia multiplicaba el riesgo de afectacion de

las células de Leydig de forma significativa, en 5,663 veces.

Los valores de testosterona suelen mantenerse normales por preservacion de la funcion
de las células de Leydig, a no ser que el paciente haya sido sometido a irradiacion
testicular directa o indirecta. Si la disfuncién en las células de Leydig ocurre antes o
durante la etapa puberal, el paciente experimenta una maduracion puberal retrasada o
detenida y ausencia de caracteristicas sexuales secundarias. Si el dafio aparece después
del normal desarrollo puberal, se observa disminucion de la libido, disfuncion eréctil,
descenso de la densidad mineral dsea, descenso de la masa muscular y alteraciones
metabolicas. Los niveles elevados de LH con una concentraciéon de testosterona
disminuida, o normal, si la disfuncidon es subclinica, marcan la afectacion de las células

de Leydig45,117,121

. Todos estos cambios pueden hacerse evidentes solo a partir de la
mitad de la adolescencia, lo que dificulta su diagnostico en el varén preadolescente. Por
otro lado, hay que remarcar que los niveles de testosterona no se correlacionan sélo con
la LH, sino que la maduracion de las células de Leydig también depende de la FSH. Los

pacientes pueden tener concentraciones de testosterona normales, o incluso elevadas,
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para el estadio puberal cuando hay afectacion de la funcidén tubular con elevacion de

FSH''!,

Segun se describe en la literatura, la fertilidad puede estar afectada hasta en un 16% de
varones supervivientes de una LLA en la infancia y hasta en un 51-67% de varones
supervivientes de tumores so6lidos infantiles, correspondiendo los porcentajes mas altos

o . 58
a los supervivientes de un LH™".

En nuestro trabajo hubo 2 pacientes con seminograma normal que presentaban
elevacion de FSH. Este hecho debe tomarse con precaucion, ya que solo se consideraba
una determinacion hormonal basal puntual. De los 2 pacientes con azoospermia, uno
tenia valores elevados de FSH y LH, con inhibina B < 10 pg/mL, y otro tenia valores
hormonales normales (azoospermia obstructiva). El paciente con aspermia tenia valores

elevados de FSH.

A pesar de que las determinaciones hormonales son buenos indicadores de la funcién
gonadal, en los varones el seminograma sigue siendo el test definitivo del potencial
reproductivo de un paciente’®*~*. El volumen testicular se considera que en un 85-90%
corresponde a la masa de tibulos seminiferos y, por tanto, se ha empleado como
marcador de la funcion testicular exocrina. Sin embargo, un volumen testicular normal
no predice la conservacidon de la espermatogénesis. La normalidad en la concentracion
de FSH tampoco es predictiva de una concentracién espermatica normal, ya que hay
situaciones de hipoespermatogénesis e, incluso, de azoospermia con niveles normales
de FSH**'2!_Si el volumen testicular y la FSH son normales, hay que hacer un

. . - 45,121
Seminograma para evaluar la espermatogenesis > .

En un estudio realizado en Espafia® los supervivientes con azoospermia u
oligoastenozoospermia grave tenian un volumen testicular significativamente inferior y
una FSH significativamente mayor que el resto de pacientes, pero un volumen testicular
patologico y/o una concentracion anormalmente elevada de FSH estaban presentes solo
en la mitad de los pacientes azoospérmicos. La probabilidad de azoospermia parece

oscilar entre 84 y 100% cuando estos dos parametros estan alterados™.
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La biopsia testicular y/o el seminograma son necesarios para una evaluacion precisa de
la funcion testicular en los varones™. La inhibina B tiene como ventaja frente a la

biopsia testicular que refleja la funcion global del tejido tubular testicular’*.

Es obligado realizar un seminograma a todos los supervivientes de un cancer infantil
cuando alcanzan una edad superior a 15-16 afios. La inhibina B seria especialmente util
en pacientes que rechacen la posibilidad de hacerse un seminograma, siendo un
indicador directo de fallo tubular. Ademas, se correlaciona mejor que la FSH con la

concentracidn espermatica®** 00727,

- Ninas

Ninas del grupo control

El patréon hormonal del eje hipotdlamo-hipofiso-gonadal es, en general, mas complejo

x e e 63,65,79,82
que en los nifios, con una elevada variabilidad interindividual en cada edad™">"""".

En las nifias sanas de nuestra serie, las concentraciones séricas basales de las hormonas
del eje hipofiso-ovarico empezaban a aumentar en el estadio II, y del estadio II al III es
cuando se producia una elevacion significativa en los niveles plasmaticos de FSH, LH,
estradiol e inhibina B. A partir del estadio III las hormonas aumentaban, pero con

significacion so6lo para LH.

En el estadio I habia una correlacion positiva significativa entre FSH y LH, y entre LH
y estradiol. En el estadio II se mantenia la correlacion positiva significativa entre FSH y
LH. En el estadio III habia una correlacion positiva con significacion entre FSH y LH,
estradiol e inhibina B, y entre LH y estradiol e inhibina B. Por ultimo, en el estadio IV-

V solo destacaba una correlacion positiva significativa entre LH y estradiol.
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En la literatura los estudios con mayor numero de casos’*'**!" describen que en la
nifia el inicio de la pubertad se caracteriza por una correlacion positiva entre todas las
hormonas del eje, reflejando el hecho de que todas aumentan a medida que la pubertad
progresa. En las etapas tempranas de la pubertad la inhibina B se correlaciona
positivamente con FSH y LH, pero con més fuerza con la LH, apoyando observaciones
de que el aumento de LH es un evento precoz y significativo de inicio de la pubertad. A
medida que la pubertad avanza, se hace mas fuerte la correlacion positiva de la inhibina
B con la FSH¥. A diferencia de lo que sucede en los nifios, las nifias mantienen una

correlacion positiva entre inhibina B y FSH a lo largo de la pubertad®'**'"°.

Respecto a la concentracion de inhibina B, es importante sefialar que en un 86% de las
nifias sanas de nuestra serie estaba por encima de la sensibilidad del método. De forma
similar, la concentracion de estradiol estaba por encima de la sensibilidad del método en
un 91% de casos. Esto indica que ya hay en estadios precoces de la maduracion gonadal

un cierto grado de actividad folicular en respuesta a las gonadotropinas’***!"

0s
niveles de inhibina B aumentan a lo largo de los estadios II y III, lo que se corresponde
con observaciones de que esta producida principalmente por los pequefios foliculos
antrales, en respuesta a la estimulacion de las gonadotropinas. Casi todas las nifias en
estadio III tienen niveles medibles de inhibina B, representando este estadio un periodo

de alta actividad folicular antes del desarrollo del ciclo menstrual>*2.

La edad de la menarquia fue similar en los dos grupos de nuestro estudio y no hubo

diferencias significativas en la presencia de ciclos irregulares entre ambos grupos.

Ninas del grupo de estudio

Si comparamos las concentraciones séricas basales de las hormonas estudiadas, las
pacientes tenian en los estadios I y III una concentracion de inhibina B
significativamente inferior a la de las nifias sanas, no habiendo diferencias significativas

con respecto a las gonadotropinas. Esto significaria que la inhibina B puede ser un
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marcador gonadal util desde edades tempranas, incluso antes de que aparezca un
aumento de gonadotropinas por fallo de la funcion ovérica.

. ’ . , : 1 1,62
En la literatura la mayoria de estudios estan desarrollados en mujeres adultas®'>%¢!%%

I*' y Bath et al’® analizaron la funcion ovérica en mujeres supervivientes de

Miiller et a
un céncer infantil al llegar a la edad adulta. Todas las pacientes tenian ciclos
menstruales espontaneos, y no se hallaron diferencias significativas ni en las
concentraciones de gonadotropinas ni en las caracteristicas ecograficas entre pacientes y
controles. Sin embargo, en otros trabajos® las mujeres supervivientes de un cancer
infantil con reglas regulares presentaban una FSH elevada, junto a una hormona anti-
Miilleriana (AMH) y un volumen ovdrico disminuidos con respecto a los controles, sin
diferencias en la concentracién de inhibinas. Larsen et al®* describen disminucion de
inhibina B, volumen ovéarico y numero de foliculos antrales, y aumento de estradiol en
supervivientes con reglas regulares con respecto a las mujeres del grupo control. No
encontraron diferencias significativas en FSH y LH entre mujeres con reglas

espontaneas y controles. Habia una correlacion positiva significativa entre inhibina B y

numero total de foliculos antrales por ovario y volumen ovarico.

Es interesante destacar que en un estudio realizado en mujeres post-menarquia
sometidas a TMO® se encontrd que las pacientes presentaban un nivel
significativamente disminuido de estradiol, junto a unas gonadotropinas elevadas, sobre
todo FSH, respecto a los controles. Sin embargo, no se hallaron diferencias
significativas en la concentracion de gonadotropinas y estradiol entre supervivientes con
ciclos ovulatorios regulares y pacientes amenorreicas. También se demostrd en la
ecografia pélvica una disminucién del volumen ovarico asociada a una deplecion
folicular. No se hallaron diferencias en la funcidon ovarica entre pacientes

.. .. . . . 3436
acondicionadas con ICT o con quimioterapia alquilante a altas dosis™ .

La quimio y la radioterapia provocan un insulto agudo en el ovario. Después del

tratamiento, puede haber una progresiva deplecion en el compartimiento folicular y

fibrosis intersticial, seguida o no de una recuperacion transitoria con reaparicion de las
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reglas, pero la menopausia precoz podria ocurrir. Por ultimo, hay una posibilidad tedrica

y remota de recuperacion completa de la funcion ovarica.

Un 20% de nuestras pacientes fueron diagnosticadas de riesgo de fallo ovarico por
elevacion de FSH y/o LH. Respecto a las caracteristicas de las nifias con riesgo de fallo
ovarico, el antecedente de tumor del SNC (radioterapia craneo-espinal), la
quimioterapia altamente gonadotoxica, la radioterapia con inclusion de los ovarios en el
campo de irradiacion y el TMO se asociaban significativamente con el dafio ovarico. La
radioterapia aumentaba de forma significativa, en 13,407 veces, el riesgo de afectacion
ovdrica, y la quimioterapia gonadotdxica lo multiplicaba por 9,096. A diferencia de lo
comentado en los nifios, no se halld asociacion significativa con la edad al inicio del

tratamiento.

En las mujeres adultas el descenso en la concentracion de inhibina B es el primer
marcador endocrino de disminucién en el nimero de foliculos antrales, a veces junto a

16299122 Estas caracteristicas endocrinas se

un aumento en la concentracion de estradio
observan en mujeres de edad reproductiva avanzada. La FSH basal no seria un buen
marcador de fallo ovérico porque so6lo aumenta con una pérdida importante de la
funcion ovarica. Ademas, muestra una gran variabilidad interciclica®'**'**. El fallo
ovarico precoz (POF), o hipogonadismo hipergonadotropo, se define por la existencia
de amenorrea o menstruaciones irregulares y aumento de gonadotropinas antes de los 40
anos. En esta situacion puede haber desarrollo folicular esporadico e, incluso, ciclos
ovulatorios hasta en un 50% de pacientes'**. En las pacientes con POF se hallan valores
elevados de FSH y estradiol, y disminuidos de inhibinas A y B respecto a mujeres
control con ciclos regulares. Sin embargo, los niveles de FSH dependen de la actividad
folicular y de los niveles de estradiol e inhibinas, por lo que es necesario documentar la
actividad folicular por ecografia o determinaciones hormonales antes de interpretar el
valor de FSH, sobre todo, cuando la sospecha de POF es alta, o para confirmar un valor
previo alterado. Por tanto, la variabilidad en el nivel de FSH se debe al feedback de
estradiol y/o inhibinas de los foliculos en desarrollo®'**'**!'* De todas formas, la

., L . 122,124,125
elevacion de FSH durante algln ciclo predice un pobre resultado en embarazos “ “* .
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Las inhibinas son los reguladores mas importantes de la FSH en la edad reproductiva.
La asociacion de FSH elevada con valores disminuidos de inhibinas, pero estradiol
aumentado, evidencia que en la edad adulta las inhibinas tienen un importante papel en

el feedback negativo sobre la FSH'**'%*,

La inhibina B en la fase folicular precoz del ciclo ovérico y la AMH son marcadores

61122123 1 5 AMH es producida en las células

hormonales directos de la reserva ovarica
de la granulosa de los foliculos en diferentes estadios de desarrollo y se ha involucrado
en la regulacion del reclutamiento folicular. Recientemente se ha sugerido como
marcador de envejecimiento ovarico. Tiene la ventaja respecto a otras hormonas que
presenta poca fluctuacion en el ciclo menstrual. Se correlaciona positivamente con el

numero de pequenios foliculos antrales y con la inhibina B, y negativamente con la edad,

siendo su secrecion probablemente independiente de FSH®'+'%126.

El volumen ovérico y el numero de foliculos antrales son marcadores de la reserva
s 61,123 Ion) . .

ovarica’ > ~°. Se ha demostrado que el volumen ovarico en pacientes con linfomas y

leucemias tratadas con quimioterapia y radioterapia se reduce en un 50% a las 72 horas

de finalizar el tratamiento'%.

El fallo ovarico antes de la pubertad provocard una pubertad retrasada y una amenorrea
primaria. Si ocurre durante o después de la maduracion puberal, se observa una
detencion del desarrollo sexual, amenorrea secundaria y sintomas menopausicos. Los
niveles elevados de gonadotropinas, sobre todo FSH, y disminuidos de estradiol se
encuentran tipicamente en la adolescencia y las mujeres adultas'**. Como sucede en el
hombre, los niveles séricos de gonadotropinas pueden mantenerse normales en la edad
prepuberal, a pesar de que exista fallo gonadal. Por tanto, puede ser dificil establecer el

estado de la funcion gonadal antes de los 10-12 afios de edad'"”.

Hay que destacar que se encuentran mujeres supervivientes de un cancer infantil con
ciclos menstruales regulares y una funcion ovdarica aparentemente normal, pero que
presentan cambios endocrinos y ecograficos sugestivos de dafio de su potencial ovarico.

En general, el volumen ovarico y el nimero de foliculos antrales por ovario es menor
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que en mujeres postmenopéusicas®®%. Se dice que la edad bioldgica ovarica en mujeres

.. , N , [ 62
supervivientes de un cancer es unos 10 afios mas avanzada que su edad cronologica’™.
Por tanto, todas estas mujeres deberian ser informadas del riesgo de una afectacion
prematura de su fertilidad, incluso en casos con ciclos menstruales regulares. Los
principales factores de riesgo para la menopausia precoz son la instauracion del

tratamiento después del inicio de la pubertad, la radioterapia por debajo del diafragma y

los agentes alquilantes''®.

En un estudio realizado en EEUU''® con un grupo de 2498 mujeres supervivientes de un
cancer infantil y 3504 controles, se observo que aquellas diagnosticadas después de la
pubertad y que habian recibido radioterapia por debajo del diafragma tenian un riesgo
multiplicado por 10 de alcanzar la menopausia durante los 20 afios, independientemente
de su diagnodstico primario. Para supervivientes tratadas con radioterapia por debajo del
diafragma y agentes alquilantes la media de edad para la menopausia era de 31 afios. Se
acepta que hasta la quimioterapia poco gonadotdxica comporta una pérdida detectable

en la reserva ovarica.

El método ideal para evaluar la reserva ovarica seria no invasivo, exacto, reproducible,
barato y no dependiente del ciclo ovérico'??. Hasta la fecha no se ha encontrado un
unico test adecuado para evaluar el estado reproductor en la mujer, pero el numero de
foliculos antrales y el volumen ovarico por ecografia transvaginal en la fase folicular
precoz son muy importantes®®?. La ecografia ovérica transvaginal y la inhibina B
ayudan a identificar a aquellas mujeres con reglas espontaneas y FSH normal con dafio
ovarico subclinico®. Las mediciones de estradiol basal no dan informacion en las nifias

I - 34,122,12
que no han iniciado el desarrollo mamario®*'**'%.

Informar y aconsejar acerca de los riesgos del cancer y su tratamiento sobre la funcion
gonadal no es sencillo. Deben considerarse muchos factores, como el sexo del paciente,

la edad al inicio del tratamiento y el tipo de tratamiento.

En general, se acepta que en la etapa prepuberal y durante la maduracion gonadal parece

dificil detectar alteraciones en la funcion de las gonadas, ya que éstas estan en un reposo
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funcional relativo y no alcanzan una actividad completa hasta que finaliza la pubertad.
Ademas, probablemente en nifios de las edades de nuestro estudio las gonadas, aunque
estén dafiadas, tienen una cierta reserva de células germinales, asi como de otras células
gonadales. En resumen, el dafio gonadal puede no ser evidente en pacientes
prepuberales con las pruebas diagnosticas actuales, y hacerse claro después de la
pubertad debido a un deterioro progresivo de la funcién gonadal, o a una manifestacion
retardada del dafio latente, amplificado por el inicio de la activacion puberal del eje
hipotalamo-hip6fiso-gonadal. Sin embargo, en nuestra serie vemos cémo ya desde
etapas precoces de la pubertad y también en la edad prepuberal puede haber
caracteristicas clinicas y hormonales en los pacientes, como la elevacion de
gonadotropinas y/o el déficit de inhibina B, que pueden alertar sobre un posible fallo de
la gonada®>*>¥>"2377 T 4 normalidad de las gonadotropinas en la edad prepuberal no

asegura que no haya ocurrido una afectacion gonadal durante el tratamiento oncolégico.

En un estudio llevado a cabo por Crofton et al'® para evaluar si la inhibina B es un
marcador de gonadotoxicidad en niflos prepuberales tratados con quimioterapia, se
encontrd que en los nifios la inhibina B era normal antes de iniciar el tratamiento sin que
se produjera un cambio significativo en su concentracion durante o después del
tratamiento. SO6lo en un nifio de una muestra de 16 la inhibina B disminuy6 a valores
indetectables después del tratamiento, sin un aumento concomitante en las
gonadotropinas. En cambio, en las nifias la inhibina B disminuy6 a valores indetectables
en 8/9 pacientes durante el tratamiento, sin aumento de FSH ni LH, siendo su
recuperacion post-tratamiento variable. En 2/5 nifias seguidas a largo plazo se mantuvo
la concentracion indetectable de inhibina B con un aumento en la concentracion de

FSH.

Estos resultados coinciden en cierta manera con los nuestros, en los que no hallamos de
forma global afectacion de la inhibina B en los varones, mientras que en las nifias hay
un valor significativamente menor en la concentraciéon de inhibina B en pacientes en
estadios I y III. Crofton concluye que en nifias prepuberales con cancer la quimioterapia
se asocia a una supresion de inhibina B, normalmente transitoria, que puede indicar una

detencion en el desarrollo folicular. La supresion mantenida de esta hormona después
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del tratamiento puede ser indicativa de dafio ovarico permanente. La falta de aumento
concomitante de FSH se debe al reposo relativo del eje hipotalamo-hipofisario en estas
nifias. En los nifios prepuberales, la quimioterapia tenia poco efecto inmediato en la
produccion de inhibina B por las células de Sertoli. Generalmente, en los nifios el

descenso en inhibina B se retrasa a la etapa postpuberal.

Podemos concluir que los nifios que han tenido un céncer infantil y que han seguido
tratamientos antineoplasicos durante la infancia tienen alteraciones en el eje hipofiso-
gonadal que pueden ser graves y duraderas. Este riesgo requiere un seguimiento a largo
plazo para evaluar su funcion gonadal y poder recibir asesoramiento a la hora de
planificar su deseo de tener descendencia, asi como tratamientos hormonales
sustitutivos precoces cuando sea necesario. Ademas, es importante seguir investigando
en medidas preventivas del dafio gonadal, destacando la utilizacion de protocolos
terapéuticos ajustados al riesgo de cada tipo de cancer y la obtencidon y conservacion de
tejido testicular u ovarico antes de iniciar el tratamiento o antes de que aparezca una
lesion gonadal definitiva. Hasta la fecha las estrategias que existen para conservar tejido

. , . 127,12
gonadal son aplicables solo a pacientes sexualmente maduros'*”'.

La infertilidad aparece a menudo como una sorpresa para los supervivientes de un
cancer infantil cuando llegan a la edad adulta. Muchos no recuerdan haber sido avisados
en el momento de iniciar su tratamiento de que €ste podia afectar a su desarrollo puberal
y su futura fertilidad. Es importante que cada vez se preste mas atencion a dar una
informacion adecuada a los pacientes afectos de un cancer infantil acerca de este

116,127,128
tema 127, .

Segun nuestros resultados, hay nifios que ya presentan alteraciones significativas en su
maduracion puberal y en las determinaciones séricas de las hormonas del eje hipofiso-
gonadal en las primeras etapas de su desarrollo sexual, que pueden informar sobre un
posible fallo gonadal, aunque sea transitorio. La funcidon ovarica es improbable que se
recupere mucho tiempo después del periodo inmediato post-tratamiento, debido a la

pérdida de foliculos ovaricos, en cambio, los testes son mas sensibles que los ovarios a

148



Discusion

la terapia citotdxica, pero se ha visto una recuperacion tardia de su funcion (2-12 afios),

aunque el mecanismo de esta lenta reparacion permanece poco clara.

Nuestro trabajo también demuestra que la edad prepuberal al inicio del tratamiento
antineoplésico no protege frente a los efectos del mismo sobre la gonada. Si bien, el
dafio gonadal es mayor si se produce en la edad puberal, tal y como se describe en otros

trabajos.

Por otro lado, queda patente que no hay un marcador de la funcion gonadal que por si
solo sea suficiente para detectar un fallo en el testiculo o en el ovario, especialmente en
las edades prepuberales y al inicio del desarrollo puberal. Por eso, es imprescindible
seguir buscando marcadores directos de la funcion de las gonadas que sean utiles en la
evaluacion precoz de los supervivientes de un cancer infantil e, incluso, que puedan
utilizarse en el debut de la enfermedad, durante el tratamiento y al alcanzar la remision

completa.
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1.

Los pacientes pediatricos supervivientes de un cancer infantil presentan con
frecuencia alteraciones en el desarrollo puberal. Estos problemas, que afectaban
a un 20% de los pacientes del estudio, son mas frecuentes en el sexo femenino.
En los nifios destaca el retraso puberal y en las nifias la pubertad precoz o

adelantada, manteniéndose el dimorfismo sexual de la pubertad.

Un 30% de los varones del grupo de estudio cumplian criterios de insuficiencia
tubular (escaso desarrollo testicular, elevacion de FSH y/o déficit de inhibina B).
El riesgo de afectacion tubular aumenta significativamente con la edad al inicio

del tratamiento.

La funcion de las células de Leydig se valora por el desarrollo puberal y las
concentraciones séricas de LH y testosterona, dificiles de evaluar en nifios
prepuberales y en las primeras etapas del desarrollo sexual. La afectacion de las
células de Leydig es menos frecuente que la tubular (7% en esta serie), y suele
ser parcial, con elevacion de LH y testosterona normal. La radioterapia con
inclusion de los testiculos en el campo de irradiacion es el factor de riesgo mas

significativo para la insuficiencia funcional de las células de Leydig.

En los varones la inhibina B constituye una herramienta simple y directa para la
evaluacion de la funcion tubular, atil en edades pre, intra y postpuberales. En los
nifios prepuberales constituye el tinico marcador directo de la funcion tubular.
Debe valorarse junto al volumen testicular y la concentracion de FSH a medida
que avanza el desarrollo puberal. El seminograma sigue siendo imprescindible
en la evaluacion precisa de la funcion tubular y puede realizarse a partir de la

adolescencia.
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5. El diagnoéstico de insuficiencia gonadal es mas dificil en el sexo femenino que
en el masculino por limitaciones técnicas en las determinaciones de estradiol e
inhibina B. En las nifias prepuberales con insuficiencia ovarica puede hallarse
una elevacion de gonadotropinas, pero su normalidad no la excluye. A partir del
desarrollo puberal, las pruebas mas orientadoras son la determinacioén basal de
inhibina B y la ecografia ginecologica (nimero de foliculos antrales y volumen

ovarico).

6. Un 20% de nifias fueron diagnosticadas de insuficiencia ovarica parcial por
elevacion exagerada de FSH y/o LH. La radioterapia abdominal constituye el
factor de riesgo mas significativo para la aparicion de insuficiencia ovarica,

seguido de la quimioterapia de alto efecto gonadotoxico.

7. La edad prepuberal al inicio del tratamiento no protege del efecto deletéreo del
mismo sobre las goénadas. Sin embargo, la afectacion gonadal es mas intensa si

se produce en la etapa puberal.

8. La concentracion sérica de las hormonas del eje hipofiso-gonadal y las
correlaciones entre ellas se van modificando a lo largo del desarrollo puberal. En
los varones del grupo control la inhibina B aumentaba precozmente y después se
mantenia relativamente constante, mientras que FSH, LH y testosterona seguian
aumentando a lo largo de la maduracion sexual, destacando la correlacion
negativa entre FSH e inhibina B a partir de la mitad de la pubertad. En las nifias
del grupo control las hormonas del eje aumentaban durante todo el desarrollo

puberal con una correlacion positiva entre todas ellas.
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9. Todos los nifos tratados de un cancer deben ser vigilados cuidadosamente
durante la pubertad, ya que desde la edad prepuberal y etapas precoces del
desarrollo sexual podemos encontrar hallazgos clinicos y analiticos que alerten
de una posible insuficiencia gonadal. No existe hoy en dia un marcador clinico,
hormonal o ecografico que por si solo sea suficiente para determinar si existe

insuficiencia gonadal, lo que obliga a que su seguimiento se prolongue a lo largo

de la edad adulta.
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Anexo 1. Carta de aceptacion del Comité de Etica del Hospital Sant Joan de Déu.

qt; H & 5 P T AL
*]M Sant Joan de Déu
BARCELONA Hospital Universitari. U.B.

El Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital Universitario Sant Joan de Déu,
de Esplugues de Llobregat, Barcelona, informa favorablemente el proyecto de
investigacién presentado por la Dra. Itziar Martin Ibéfiez titulado:

""Secuelas en la pubertad y funcion gonadal de pacientes pediétricos supervivientes
de un céincer infantil"

y considera que se ajusta a las recomendaciones éticas internacionales para
investigacién y ensayos clinicos en humanos (Declaracién de Helsinki 1964 y sus
sucesivas actualizaciones; Codigo Deontoldgico Espafiol y Convenio de Derechos
Humanos y Biomedicina del Consejo de Europa). (Acta 4/99).

Dr. Jaurie Pérez Payarols
Presidente Comité de Etica e Investigacién Clinica

Esplugues de Llobregat, 5 de septiembre de 2002

Passeig Sant Joan de Déu, 2 - 08950 Esplugues (Barcelona) - Tel. 93 280 40 00 Fax 93 203 39 59
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Anexos

Anexo 2. Hoja de consentimiento informado para los nifios del grupo de estudio.

Mol SPITAL
45 Sant Joan de Déu
!1] BARCELONA

Hospital Universitari. U.B.

Los padres/tutores del paciente hemos sido
informados del trabajo de investigacién que se lleva a cabo en el hospital para
profundizar en las posibles secuelas en la pubertad y funcién gonadal de los nifios
supervivientes de un céncer infantil, y accedemos a que nuestro/a hijo/a participe en este
estudio. Para ello nuestro/a hijo/a sera valorado/a por el Servicio de Endocrinologia. Se
realizard una valoracién clinica (peso, talla, velocidad de crecimiento, regla, volumen
testicular...), un andlisis de sangre con determinacién de diferentes hormonas (tiroides,
crecimiento, funcién gonadal), una ecografia ovérica en las nifias y un seminograma en

los nifios mayores de 15 afios que accedan a ello.

Firma del padre/tutor del paciente:

Firma del paciente:

Firma del médico que informa:

Niimero de colegiado:

Esplugues de Llobregat, a

Passeig Sant Joan de Déu, 2 - 08950 Esplugues (Barcelona) - Tel. 93 280 40 00 Fax 93 203 39 59
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Anexo 3. Hoja de consentimiento informado para los nifios del grupo control.

MHOSPITAL
&+ Sant Joan de Déu
Ul BARCELONA

Hospital Universitari. U.B

Hemos sido informados del estudio que se estd realizando en el hospital sobre el
crecimiento y desarrollo de los nifios que han superado un céncer en la infancia, y
damos permiso para la determinacién en el analisis de sangre de nuestro/a hijo/a

de los datos que sean necesarios para ser

comparados con los de dichos nifios.

Firma del padre/tutor del paciente:

Firma del paciente:

Firma del médico que informa:

Niimero de colegiado:

Esplugues de Llobregat, a

Passeig Sant Joan de Déu, 2 - 08950 Esplugues (Barcelona) Tel, 93 280 40 00 Fax 93 203 39 59
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Anexo 4. Curva de peso y talla utilizada en el Hospital Sant Joan de Déu en los nifios de
2 a 19 afos. Grafica adaptada del estudio secuencial Centro Internacional de la Infancia.
Sempé M, Pedron G, Roy Pernot MP. Auxologie: methode et séquences. Paris:
Théreplix, 1979.
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Anexos

Anexo 5. Curva de peso y talla utilizada en el Hospital Sant Joan de Déu en las nifias de

2 a 19 afios. Grafica adaptada del estudio secuencial Centro Internacional de la Infancia.

Sempé M, Pedréon G, Roy Pernot MP. Auxologie: methode et séquences. Paris:

Théreplix, 1979.
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Anexo 6. Hoja de recogida de datos para el trabajo.

Anexos

PUBERTAD Y FUNCION GONADAL

A) Datos de filiacién:

- Namero de historia clinica:

- Sexo:

- Fecha de nacimiento:

- Fecha del diagnéstico:

- Edad al diagnéstico:

- Fecha actual:

- Edad actual:

- Antecedentes familiares (historia puberal):

B) Caracteristicas del céncer y su tratamiento:

- Tipo de cancer:
- Estadio:
- Tipo de tratamiento:

1. cirugia

2. radioterapia

3. quimioterapia

4. corticoides

5. trasplante de médula 6sea y tipo
- Fecha de inicio del tratamiento:
- Edad al inicio del tratamiento:
- Fecha de fin del tratamiento:
- Duracién total del tratamiento:
- Intensidad del tratamiento:

C) Datos clinicos del paciente:

- Peso nacimiento (g)/peso actual (kg):
- Talla actual (cm):
- Proteinas/Albiimina:
- Colesterol/Triglicéridos:
- Glucosa:
- IMC:
- Estadio puberal actual/grupo de estudio:
- Media volumen testicular:
- Historia menstrual:
1. menarquia
2. regularidad ciclos
3. duracion regla
- Fecha remision/tiempo libre de enfermedad:
- Tiempo libre de tratamiento:
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Anexos

Anexo 6. Hoja de recogida de datos para el trabajo.

D) Datos hormonales:

Testosterona

E) Otros datos:

- Ecografia ginecoldgica:

- Seminograma:
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Anexo 7. Descripcion de los estadios de Tanner en el nifio.

Anexos

EVALUACION DEL DESARROLLO PUBERAL

Los signos de pubertad observados en el examen se marcan con +.
Los signos de pubertad relatados durante el examen se marcan con R.

(anotar en paginas 1y 2)

DESARROLLO GENITAL

(Tanner, 1962)

Estadio 1 (G1)

Pene, escroto y testiculos infan-
tiles, es decir de aproximada-
mente el mismo tamafio y forma
que en la infancia.

Estadio 2 (G2)
Agrandamiento del escroto y tes-
ticulos. La piel escrotal se vuel-
ve més roja, delgada y arrugada.
El pene no tiene ningun agran-
damiento o muy insignificante.

Estadio 3 (G3)
Agrandamiento del pene, princi-
palmente en longitud. Continua-
cion del desarrollo testicular y es-
crotal.

Estadio 4 (Gd4)

Aumento de tamafio del pene,
con crecimiento del didmetro y
desarrollo del glande. Continua-
cion del agrandamiento de testi-
culos y escroto. Aumento de la
pigmentacién de la piel escrotal.

Estadio 5 (G5)
Genitales de tipo y tamafio adul-
to.

DESARROLLO
DEL VELLO PUBIANO

(Tanner, 1962)

Estadio 1 (P1)
Ligera vellosidad infantil.

Estadio 2 (P2)

Vello escaso, lacio y ligeramen-
te pigmentado, usualmente arrai-
gado al pene (dificultad para
apreciar en la figura).

Estadio 3 (P3)

Vello rizado, aun escasamente
desarrollado, pero oscuro, clara-
mente pigmentado, arraigado al
pene.

Estadio 4 (P4)

Vello pubiano de tipo adulto, pe-
ro no con respecto a la distribu-
cién (crecimiento del vello hacia
los pliegues inguinales, pero no
en la cara interna de los muslos).

Estadio 5 (P5)
Desarrollo de la vellosidad adul-
ta con respecto a tipo y cantidad;
el vello se extiende en forma de
un patrén horizontal, el llamado
femenino (el vello crece también
en la cara interna de los muslos).
En el 80% de los casos, el creci-
miento del vello continia hacia
arriba, a lo largo de la linea alba
(estadio 6).
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Anexo 8. Descripcion de los estadios de Tanner en la nifia.

Anexos

EVALUACION DEL DESARROLLO PUBERAL

Los signos de pubertad observados en el examen se marcan con +.
Los signos de pubertad relatados durante el examen se marcan con R.

(anotar en paginas 1y 2)

DESARROLLO
MAMARIO

(Tanner, 1962)

Estadio 1 (S1)
Mamas infantiles. So-

lo el pezén esta ligera-
mente sobreelevado.

Estadio 2 (S2)
Brote mamario. Las
areolas y pezones so-
bresalen como un co-
no. Esto indica la exis-
tencia de tejido glan-
dular subyacente.
Aumento del didmetro
de la areola.

Estadio 3 (3)
Continuacion del cre-
cimiento con eleva-
cién de mama y areo-
la en un mismo plano.

Estadio 4 (S4)
La areola y el pezon
pueden distinguirse
como una segunda
elevacion, por enci-
ma del contorno de la
mama.

Estadio 5 (S5)
Desarrollo mamario
total. La areola se en-
cuentra a nivel de la
piel, y stlo sobresale
el pezdn (jNota! en
ciertos casos, la mujer
adulta puede mante-
nerse en estadio 4).

DESARROLLO
DEL VELLO
PUBIANO

(Tanner, 1962)

Estadio 1 (P1)

Ligera vellosidad in-
fantil.

Estadio 2 (P2)
Vello escaso, lacio y li-
geramente pigmenta-
do, usualmente a lo
largo de los labios (di-
ficultad para apreciar
en la figura).

Estadio 3 (P3)

Vello rizado, aun es-
casamente desarro-
llado, pero oscuro,
claramente pigmenta-
do, sobre los labios.

Estadio 4 (P4)

Vello pubiano de tipo
adulto, pero no con
respecto a la distribu-
cion (crecimiento del
vello hacia los plie-
gues inguinales, pero
no en la cara interna
de los muslos).

Estadio 5 (P5)

Desarrollo de la vello-
sidad adulta con res-
pecto a tipo y canti-
dad; el vello se extien-
de en forma de un pa-
trén horizontal, el lla-
mado femenino (el ve-
llo crece también enla
cara interna de los
muslos).

En el 10% se extiende
por fuera del tridngu-
lo pubiano (estadio 6).

180



