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RESUMEN

Los nifios y adolescentes sobrevivientes de cancer pueden presentar a largo plazo alteraciones endocrinas como
consecuencia del tratamiento antineoplasico recibido. Con el objeto de identificar en forma temprana estos efectos tardios,
se presenta una guia practica que permite realizar un seguimiento desde el punto de visto endocrino, evaluando los
factores de riesgo y las complicaciones tardias potenciales que puedan desarrollarse de acuerdo al agente terapéutico
utilizado y su dosis. Las alteraciones en el crecimiento, especialmente las causadas por la radioterapia y/ o cirugia
craneal, los desdrdenes de la pubertad e infertilidad como consecuencia de la quimioterapia, y la osteopenia, son algunas
de las endocrinopatias mas relevantes. La implementacién de un tratamiento hormonal temprano ofrece la oportunidad
de optimizar el crecimiento, brindar bienestar y mejorar la calidad de vida al paciente con cancer en remision.
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ABSTRACT

Childhood cancer survivors can manifest late endocrine effects after completion of cancer therapy. In order to make an
early identification of long-term endocrine sequelae, we present a practical guideline for the follow-up and assessment of
the risk factors and potential late complications that will develop in relation to the therapeutic agent used and its dose.
Growth impairment due to brain irradiation and/or surgery, pubertal disorders and infertility caused by chemotherapy,
and osteopenia, are some of the most prevalent endocrinopathies. Early hormonal treatment can lead to enhance growth
rate, available stamina and improve quality of life of the patient with cancer in remission.
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La sobrevida de los ninos y adolescentes con cancer
ha aumentado en forma significativa debido a los

Hoy en dia, 1 de cada 900 personas en Estados
Unidos de Norte América es sobreviviente de cancer

grandes avances que han ocurrido en los ultimos
afnos en el tratamiento de las enfermedades
malignas. Uno de los grandes éxitos de la oncologia
moderna es el tratamiento de la leucemia, que es la
forma de cancer mas frecuente de la edad pediatrica
y hasta hace 40 anos era considerada una
enfermedad fatal. Sin embargo, hoy en dia, la
mortalidad ha disminuido dramaticamente y sin
duda alguna los mejores contribuyentes han sido
las nuevas modalidades terapéuticas que existen en
radioterapia, quimioterapia y los transplantes de
médula dsea.

infantil (1), y es por ello, que en la actualidad estamos
mas expuestos a presenciar las complicaciones a largo
plazo de los efectos citotdxicos tardios del
tratamiento antineoplasico recibido.

Segun la distribucion de cancer por diagndstico en
menores de 15 anos en Estados Unidos (2), y segin
registros del Servicio de Oncologia del Hospital de
Nifios de Caracas (3), las leucemias ocupan el primer
lugar seguido por los tumores del Sistema Nervioso
Central y los linfomas, afectando a un numero
importante de nifios y adolescentes. Esto pone de
manifiesto que un grupo significativo de personas
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en estas edades, reciben quimioterapia, radioterapia,
esteroides, y transplante de médula 6sea como parte
de su tratamiento, y tendran como consecuencia
alteraciones endocrinoldgicas a largo plazo.

Segun datos de diferentes centros oncoldgicos, mas
del 75% de nifos sobrevivientes de cancer,
desarrollardn algtin tipo de complicacion a causa del
tratamiento recibido, y los desordenes endocrinos y
metabdlicos, son de los mas relevantes, afectando
aproximadamente a un 40% de los sobrevivientes
(4). Las alteraciones de crecimiento, la osteopenia, y
los desdérdenes relacionados con la pubertad, son
trastornos frecuentes que aparecen después que el
tratamiento antineopldsico ha culminado, y segun
reportes de varios centros hospitalarios, la mitad de
las veces no son adecuadamente seguidos y vigilados,
afectando la calidad de vida de estos pacientes (5).
Con el objeto de conocer y ayudar a detectar estos
problemas en forma temprana para brindar un
tratamiento hormonal oportuno y ofrecer una mejor
calidad de vida al paciente, se elabora una guia
practica para el seguimiento de los efectos tardios
endocrinoldgicos en sobrevivientes de cancer
infantil, basada en los lineamientos del Children’s
Oncology Group (6), en protocolos de la Divisién
de Endocrinologia del St. Jude Children’s Research
Hospital, y en una revision exhaustiva de
publicaciones de varios centros oncoldgicos
reconocidos.
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A partir del ano 2004, se abre la consulta de
“Seguimiento de Efectos Tardios” en el Servicio de
Endocrinologia del Hospital de Nifios, y con apoyo
dela guia, se evaltian a los nifios y adolescentes con
cancer en remision que segun el tratamiento
recibido, adquieran un potencial de riesgo para
secuelas endocrinas. Presentamos la guia
recientemente revisada y modificada.

Esta guia esta organizada en columnas, de la siguiente
manera:

Agente terapéutico: Intervencion terapéutica que
incluye radioterapia (Rt), quimioterapia (Qt) o
Cirugia.

Numero de seccion: Numero correspondiente al
indice de referencias bibliograficas.

Factores de riesgo: Lista de factores que aumentan
el riesgo del individuo a presentar efectos tardios
potenciales.

Dosis: dosis del agente terapéutico asociadas al efecto
tardio endocrinologico.

Efectos tardios potenciales, efectos tardios
endocrinos, dafio o lesién: Hormona, érgano o
glandula lesionada debido a la intervencion
terapéutica.

Evaluacion: valoracién recomendada a realizar que
incluye laboratorio, exdmenes clinicos y estudios de
imagenes.
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DE LOS EFECTOS TARDIOS ENDQCRINOL()GICOS
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QUIMIOTERAPIA
AGENTE FACTORES EFECTOS TARDIOS
TERAPEUTICO | "='* |  DERESGD | PO°R ENDOCRINDS EVALUACION
AGENTES ALQUILANTES
Muostaza nitrogenada
[Mecloretaming) Pubsrtad detenidal pubertad | LH, F3H, Prusba de LHRH
Pracarbacing Seno Masculing retardada Estradiol o Testosterona (segun
Busulfan Hipogonadismo 5ex0)
Ifostamida Inferilidad Espermatograma al finalizar la
Oligosparmia/azospenmia pubertad
Menopausia Temprana
Ciclofosfamida Pubertad Edad Osea
Ietfalin 200 | Osteapenial Osleoparosis
Temozolmide Uso combinado con | mgfkg Densilomelria dsea
1-14 | radioterapsa &
10g/m?2
o Dislipidemia Perfil Lipidico
METALES PESADOS Historia famiiar de Obesidad /Sabrepeso Ptan de obesidad
Dislipidemia
Cisplating [Platingl) Hipogonadismo LH, FEH,
Carbaplating Siobrepeso/Obesidad infertilidad Estradiol o Testosterona (segpin
Menopausia Temprana sExn)
Dosis ecumuativa Espermalograma al finalizar a
Hipatiroidismo pubertad
sz combnads con
radioterapa Ostenponosis T4L, TAL, TSH,
Densilometria deea
ANTIMETABOLITOS
Melolrexate Tratamienio Osteapenia | Osteoporosis Densitometria Osea
1.5, | profangado con
68, 10, | esternides Combinada con Radioterapia - | Edad Osea
13,14 } Velocidad de crecimiento | Vigilar velocidad da crecimientn
PLANTAS ALCALOIDES
Vincrisfina Duosis Acumulativas Difuncion Tinides T4L, TIL, TSH
1 Hipoparatiroidsmo Primario FTH, Calcio, Fasiono
Vinblasting {poco fracuente)
CORTICOESTERQIDES
Pradrsona Uss combnads con Desminucin de la Veloodad | Corlisol, DHEA-S
Radicterapla de Cracimianto
Dexamelasona Pruahas de Hormona de Cracimianio
1,2, | Usocombinado con Talla baja (HC) Edad Osea
1315 | Metotrexate
OstecpeniaJsteoporosis Densimedria Osea
Mayaor edad al inicio
del tratamienio
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RADIOTERAPIA
EFECTOS
TeRapeuTico | REF. TARDIOS P rese | DOSIS | DARO O LESION EVALUACION
POTEMNCIALES
Mifins < G afos 18-20 Gy | Alteracion secrecion | 1 afo después de finalizar
de HC tratamiento,
Altas Desis no (Dahci de HC 15%) | Evaluacion semeséral hasta
1,3, |Deficiencia de fraccionadas 30-50 Gy completar &l crecimiento.
810, |Hormona de Dafio Hipolaldmice | Edad Osea
12-14, 16, | Cracimianta (HZ) Uso combinado (Deficd de HC 50%) | IGF-1 (= 5 arios)
17, 18-23 con quimioteragia | = 50 Gy IGFBP3
RT. CRANEAL yio crugia de Cafio Hipolalamics- | Prusbas de HC
area suprasalar Hipofizario
(DWéficit de HC 100%)
1 64 Hiportiroidismeo 18-25 Gy | Disfuncién del Eje T4L, TAL. TSH anusl
1 2_'1 4 1'ﬁ Central Hipotalamo-Hipdfisis-
17 23 ' >0 Gy | Tiroides Prueba de TRH
' + T5H
!:ﬂﬂﬂfﬁﬂ que 11 Insuficiencia Adranal A0-50 Gy | Disfuncidn del Eje Corlisal
influyen en |3 10, | cantral Hipotdlamo-Hipdfisis- | Prueba ACTH
toicidad: 12-14, 17, =50 Gy | Adrenal
23 | ACTH
Tamafio de la Fa— ;
fraccin disria 8,12, 23 Hiperprolactinemia | Altas dosisde Rt | = 50 Gy PRL anal
Dosis Acurmulativa Senn Femaning LH, FSH
| Pars 710 Pubertad Precoz Tratamiento a Estimulacion del Eje | Estradiol o Testosterona
Edad del Pecente | e 1 tempranaedad | 18-26 | Hipotalamo-Hipofisis- | (segin sexo)
Tipo de Radiacian | 23 Dosis bajas de Gy |génade EE’E::ELHHH
Radiolerapia Eco Pélvico [considerar)
Pubertad Retardadal | LH, F3H,
Hipogonadismo Dosis altas de Pubertad detenida Estradicl o Testosterona
Hipogonadoiropo Radioterapia z 40 Gy [segln sexo)
10, 12-14, Trastomaos Prueba de LHRH
23 menstruales o Edad Osea
AMENHNTES Eco Pélvico (considerar)
Espermatograma
[considerar)
13, 14, 21 | Osleaporasis Densilomelria dssa
Tratarmenlo a
adad lemprana
Obesidad’ z 2 Gy Plan de Obesidad
313 14 Sobrepeso Altaz Dosis de R Evaluacidn de las
' Elj ' comorbilidades
Limitacidn para la
actividad fisica
Sexn Femening
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RADIOTERAPIA
EFECTOS
rEraoeutico | REF. | TAmpios | FRCIORES | posis | DARO O LESION EVALUACION
POTEMNCIALES
Edades *10 Gy | Disfuncidn Tinoides, T4 L, T2L, TSH anus
Rt CUELLOVY Tempranas = 20 Gy | Hipofiroidismes Primario
CERVICAL 137 Tiroides Madulos Tirpideos, Cancer | Ecosonograma finsiden
H‘ .ig ' Sexn Femening de tiroides 5 a 10 afos i hay nddulos
HIE- Eﬁ > 35 Gy | despuss,
' Enf. de Hodgkin Hipertiroidisma
¥ no Hodgkin Cancer de Tiroides de 5 a
10 afios despuds
1,6, |Paratinsides Bajas Dosiz 275Gy |Hipoparatirodizms Ca, PTH
1214, Primanio
17
Edades Escoliosis, aplanamients | Ver evaluacidn de Ri
Ri. Tempranas vertebral imegular cervical vy craneal
CRANEO-ESPINAL 3 5.8 1< afics)
[incheyes i, cusllo) 1'2_14' Columna >0 Gy |Talla Beja Flan de evaleacian de
18 1],' Iradiscion Diferencia endre crecimiento
E-D. 23' asimetrica BrazedalTala Parada Edad Csea
' Densitometria Osea
Cirugia de torax y Osteopenia, Osleoparosis
abdomen
1-3, &, | Glandula =30 Gy | Insuficiencia Adrenal Corisol, DHEA-3
6B, 10, | Suprarrenal Pruebas de reserva
1114, adranal
17, 20,
23,24
Dosiz altas no Deficiencia Gonadotrops
Rt. AEDOMEN! fraccionadas 40-60 Gy | Disfuncién Ovarica LH, FSH, Estradicd
PELVIS 1-8, Amenaorea temporal o Prueba de LHRH
1015, | Qvarics COvario Puberal permeneante
17, 23 Menopausia lemprana
Ferilidad Refardada
Infertiidad
1-3 Gy | Oligosparmia
Ezpermatograma al
Testiculos Uso combinado 260Gy | Infertiidad, azospermia finadizar ka puberiad.
CON agenies Dizminucidn del Volumen
1-8, alguilantes Testicular
1015, [rafo a las células de LH, F5H, Testosterona
17, 23 Leydig Prueba de LHRH
= 20 Gy | Hipogonadismo
Hipogenadotropo
Fubertad refardada o
estancada
Tratamignia an
TRANSPLANTE = 4 afiog Wer electos de la Ver evaluaciones
DE MEDULA 1.2.4, o radioberapia en craneo, respecivas
OSEA Y 15'15 Iniciy Puberal cuelky, columna, ginadas
RADIACION TOTAL 18 E-?: Mujeres adultas
CORPORAL '
Sexo fermening
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