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Secuelas
endocrinoldgicas
postratamiento de
ependimoma
hemisférico
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NoTtas CLINICAS

INTRODUCCION

El cancer es una patologia frecuente en
la infancia, que afecta a uno de cada 650 ni-
fios de edad inferior a los 15 afios. Se ha cal-
culado que en la década de los 90, al menos
uno de cada 100 adultos jévenes seran su-
pervivientes de canceres en la infancia.

El espectacular aumento de la supervi-
vencia de estos pacientes en las Gltimas dé-
cadas ha incrementado el interés por el es-
tudio de las secuelas del tratamiento®.

Entre los tumores de la infancia, los del

Ondorio endokri nologikoak sistema nervioso central ocupan un 18%@.
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Los nifios afectados con este tipo de tumo-
res son sometidos a regimenes de multiples
tratamientos que no estan exentos de secue-
las a largo plazo, destacando, entre ellas, las
endocrinoldgicas.

Caso CLinico

Nifia de 6 afios de edad, segunda de 2
hermanos. Entre los antecedentes familiares,
el padre esta afectado de espondilitis anqui-
lopoyética. Entre los personales, destacar
quiste 6seo aneurismatico en epifisis de hi-
mero izquierdo, con fractura patolégica, a
los 5 afios de edad.

Es vista por un cuadro de una semana
de evolucion, de cefalea intensa y vomitos
esporadicos, acompafiados de somnolencia.
Presentaba un peso de 20 kg (P35) y una ta-
lla de 118 cm (P83). El fondo de ojo revela un
edema de papila hilateral y la TAC «una tu-
moracién parieto-occipital izquierda», de 5
cm de edema perilesional (Fig. 1).

Es enviada a centro oncolégico e inter-
venida quirGrgicamente, apreciandose una
tumoracion muy vascularizada e infiltrante,
en relacion con la pared externa del atrio ven-
tricular izquierdo. Evoluciona favorable-
mente en el postoperatorio inmediato, con
una TAC postquirurgica en que no se ob-
servan restos tumorales. El estudio histol6-
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gico revela un ependimoma relativamente

diferenciado, pero con algunos rasgos mor-

fologicos de malignidad, grado III.

Se somete a tratamiento quimioterapico,
régimen 8 x 1 (VCR, platino, ciclofosfamida,
metilprednisona, CCNU, probacarbacina, ci-
tosina arabinésida), administrandose 2 ciclos
preradioterapia y 6 ciclos postradioterapia.

El tratamiento radioterapico consistié en
irradiacion craneo-espinal con telecobalto te-
rapia, administrandosele una dosis sobre vo-
lumen holocraneal de 30 Gy, y sobre volu-
men espinal una dosis de 27 Gy. Sobre dosi-
ficacion sobre volumen tumoral inicial con
fotones de 18 Mev de acelerador lineal, al-
canzéndose una dosis total de 54 Gy.

A la finalizacion del tratamiento se rea-
liza RNM cerebral y canal raquideo sin evi-
dencia de tumor, al igual que en controles
posteriores.

Alos 2 afios de finalizado el tratamien-
toy 8 de edad, es vista para valoracion de se-
cuelas endocrinoldgicas. Presenta un peso
de 28 kg (P75), talla de 122 cm (P28), indice
peso/talla de 118, apreciandose un creci-
miento durante el primer afio de finalizado
el tratamiento de 0,5 cm y de 3,5 cm duran-
te el segundo afio (Fig. 2). Presencia de pe-
lo velloso en brazos, piernas y espalda; Ién-
tigo en hipogastrio; malposicion dentaria y
alguna caries; no presencia de caracteres se-
xuales secundarios.

Los estudios complementarios arrojaron
los siguientes resultados:

e Ecoabdominal y pélvico: Sin problemas
y acorde con la edad del paciente. Edad
0sea de 4 afios y 6 meses para una cro-
noldgica de 8 afios y 1 mes.

e Bioquimica: Glucemia, urea, Fe., transa-
minasas: dentro de cifras normales.

e Tiroideas: TSH de 20,30 pUI/ml (normal
09 ng/ml (normales).

e IgFl de 60 ng/ml (normal de 110 a 565).
IgFBP3 de 2,40 pg/ml. GH tras Propa-
nolol esfuerzo: 2,80 ng/ml (normal 10
ng/ml).
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» Cifras basales de FSH 5,4 U/I, LH: <0,5
U/I, prolactina 12 ng/ml, estradiol 10
pg/ml, ACTH 30 pg/ml (cifras norma-
les para la edad del paciente).

e Hemograma:; Férmulay recuento nor-
males, Hb. 11,4 g/dl, Hto. 35%.

e Test comhbinado de exploracion hipofi-
saria mediante la asociacion de diferen-
tes estimulos (hipoglucemia insulinica,
TRH y LHRH):

- GH 2,20 ng/ml.
- FSH basal de 4,0 U/l y pico 19,0, LH
basal < 0,5 U/l'y pico 1,5 (prepuberal).

e TSH basal 15,66 uUl/ml con pico de 20
min. 85,20, con cifras T3 y T5 normales.
- Testosterona: 0,14 ng/ml.

- Estradiol: < 10ng/ml.
- DHEA-S: 0,12 pg/ml.
- Prolactina basal: 7,3ng/mly pico de 29
- Cortisol AM: 20,5 pg/dl y PM de 28.
Tras test de supresion con dexame-
tasona: 1,5 ug/dl (cifras normales)
Analizados los resultados obtenidos, ob-
servamos que hay un déficit de hormona de
crecimiento tras 2 tests de estimulo, ademés
de un hipotiroidismo primario ya puesto en
evidencia con las cifras basales de TSH y con-
firmado tras la respuesta exagerada al test de

TRH, util, en caso de duda, en el diagndstico

de hipotiroidismo primario compensado (T4

normal, TSH basal discretamente elevada),
como en el caso de la paciente®,

Con todo ello se inicia tratamiento con
tiroxina y hormona de crecimiento a razén
de 0,5 U/kg/semana.

DiscusioN

Lairradiacion craneal puede afectar al
crecimiento a través de tres mecanismos; dé-
ficit de hormona de crecimiento, modifica-
ciones de la pubertad, y a través de otras al-
teraciones endocrinoldgicas.

El déficit de hormona de crecimiento
(GH) se produce por irradiacion del area hi-

Figura 1. TAC craneal del ependimoma hemisférico.

potalamo-hipofisaria. La GH es la mas sen-
sible, de todas las hormonas, a la radiacion:
La incidencia y la intensidad del dafio son
dosis dependientes y ademas va aumentan-
do el porcentaje de afectados a lo largo del
tiempo. A los 5 afios de la irradiacion, el 100%
de los nifios tratados con dosis superiores a
30 Gy, tienen déficit de GH, asi como el 60%
de los tratados con menos de 30 Gy®.

Los estudios sobre hormona de creci-
miento en los pacientes que han recibido ra-
dioterapia han mostrado resultados discor-
dantes, debido a la metodologia empleada
para su deteccion. Asi, para algunos autores,
el estudio de la secrecion de GH a lo largo
de las 24 horas es un indicador més sensible
de las anomalias de GH que los tests de es-
timulos tradicionales. Las discrepancias en-
tre la secrecion de GH en 24 horas y los tests
farmacoldgicos, podrian ser debidas a que
reflejan distintas funciones hipotaldmicas e
hipofisarias, por lo que seria necesario com-
binar los diferentes métodos de estudio, asi
como recurrir a otros marcadores indirectos
de la secrecién de GH, como pueden ser los
niveles plasmaticos de IGF-1y de la protei-
na transportadora IGFBP3656),

Se ha propuesto que los estudios sobre
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hormona de crecimiento no se realicen has-
ta, al menos, dos afios después de finalizada
la radioterapia y que el tratamiento no sea
considerado hasta entonces, basandose en el
mayor riesgo de recurrencia tumoral que
existe en este periodo.

La irradiacion cerebral, por otra parte,
puede producir un incremento significativo
de aparicion de pubertad adelantada y, en
menor proporcion de pubertad precoz. Las
alteraciones mas importantes se ven en pa-
cientes que han sido irradiados a una edad
mas temprana®.

La pubertad precoz o adelantada, com-
binada con el déficit de GH puede llevar a
una alteracién importante de la talla final.

Todo ello hace que en estos nifios sea ne-
cesario una estricta valoracion de los para-
metros auxolégicos, vigilando estrechamen-
te ademas de la velocidad de crecimiento y
maduracion 6sea, la aparicion de signos pu-
berales. Los nifios que reciben dosis altas de
radioterapia craneal pueden presentar otros
déficit endocrinoldgicos, ademas del déficit
de GH. El mas frecuente suele ser el de go-
nadotropinas, seguido del déficit de cor-
ticototropina y, con menos frecuencia, el de
la hormona estimulante del tiroides.
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Figura 2. Grafica de crecimiento tras tratamiento oncolégico.

Los nifios que han recibido irradiacion
craneo-espinal muestran una prevalencia al-
ta de disfuncidn tiroidea. El déficit de funcion
tiroidea postirradiacion puede presentarse
con disminucion de tetrayodotironina (T4) y
TSH por afectacidn hipotalamo-hipofisaria, 0
con disminucién de T4 y aumento de TSH por
afectacion tiroidea primaria. Este hipotiroi-
dismo puede contribuir a la alteracion del cre-
cimiento y debe ser tratado precozmente(®9),

Por otra parte, el ependimoma tiene ten-
dencia a metastatizar a través de la espina
dorsal por lo que la irradiacion de esta zona
causa dafio directo en el hueso y disminuye
el crecimiento espinal, produciendo una des-

proporcién corporal, con menor crecimiento
del tronco que de miembros inferiores®10),

El impacto en la talla final tras la irra-
diacion espinal depende de la edad del nifio
y de la dosis de irradiacion. Los nifios me-
nores de 6 afios o los que recibieron mas de
25 Gy, son los mas afectados. La radiotera-
piaespinal en el primer afio de vida hace per-
der 9 cm de la talla final, el quinto afio 7 cm,
y el décimo afio 5,5 cm01),

Para finalizar, hay pocas investigaciones
sobre el efecto de laquimioterapia en el cre-
cimiento. Estudios experimentales indican
que pueden tener un efecto importante en la
interaccion de la GH-IGFs-condrocitos.
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Los pacientes tratados, por tumores ce-
rebrales con radioterapia y quimioterapia
tienen un crecimiento significativamente
menor que los tratados sélo con radiotera-
pia,
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