UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

FACULTAD DE MEDICINA

“ASOCIACION ENTRE LA DOSIS DE RADIOTERAPIA Y EL DESARROLLO DE
ALTERACIONES ENDOCRINAS EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
NEOPLASIA INTRACRANEAL ATENDIDOS EN UN HOSPITAL DE TERCER
NIVEL EN MEXICO”

Por:

DR. VICTOR HUGO MONSIVAIS ALMAGUER

COMO REQUISITO PARCIAL PARA OBTENER EL GRADO DE

ESPECIALISTA EN PEDIATRIA



DICIEMBRE, 2025

“ASOCIACION ENTRE LA DOSIS DE RADIOTERAPIAY EL DESARROLLO DE
ALTERACIONES ENDOCRINAS EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
NEOPLASIA INTRACRANEAL ATENDIDOS EN UN HOSPITAL DE TERCER
NIVEL EN MEXICO”

Aprobacion de la tesis:

A

Dra. Leonor Guadalupe Hinojosa Amaya
Director de la tesis

Vv y
l@”ll L"?LA U L NE%e

Dra. Barbara Gabriela Cardenas del Castillo
Coordinador de Ensenanza

Dr. Fernando Ga??cé Rodriguez

Coordinador de Investigacion

\ ¢
Y,
\ "..'

Dr. Fernando Félix'Montes Tapia
Profesor Titular del Programa

—

(_ C: B B ——————

Dr. med. Felipe Arturo Morales Martinez
Subdirector de Estudios de Posgrado

i



DEDICATORIA Y/O AGRADECIMIENTOS

A mis padres y hermanos, por su gran amor incondicional y apoyo en cada

etapa de mi vida. Son y seguiran siendo mi mayor fortaleza y motivacion.

A mi abuelo Juan Almaguer, por su sabiduria, su amor y presencia; y a mi

abuela Silvia Villarreal, cuya memoria vivira en mi para toda la vida.

A mi novia y futura prometida, Mirka Segovia, gracias por cada palabra,
abrazo, amor y confianza que hacen de mi vida una historia llena de alegrias. Esto

es para ti, y por un futuro lleno de logros a tu lado

A mis amigos, por su compaiia, sus palabras oportunas, y por todas las

veces que lograron hacer mas ligeros los dias de la carrera.

Agradezco profundamente al Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez” y a la Universidad Autonoma de Nuevo Ledn por brindarme una

formacion solida y por permitirme crecer como médico, académico y ser humano.

A mis profesores del Servicio de Pediatria, quienes forjaron su ejemplo,

disciplina y vocacién en mi formacion clinica

A la Dra. Leonor Hinojosa mi director de tesis, por su guia y dedicacion. Su

conocimiento fue esencial para culminar este trabajo

A mis companeros residentes, con quienes comparti parte de mi vida,
A los pacientes y sus familias, con esfuerzo y gratitud forjaron cada paso de

mi profesion.

Y finalmente, agradezco a Dios por brindarme fuerza, sabiduria y

constancia para culminar esta hermosa profesion.

i1



TABLA DE CONTENIDO

Capitulo | Pagina

1.RESUMEN . . ... .. . 6
Capitulo Il

2. INTRODUCCION . .. ..o 8
Capitulo llI

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION . . .................. 13
Capitulo IV

4. OBJETIVOS . ... 14
Capitulo V

5. MATERIALY METODOS . ... ... it 15
Capitulo VI

6. RESULTADOS. . ... .. . e 23

v



Capitulo VII

7.DISCUSION . ... ...

Capitulo VIII

8. CONCLUSION . . . ..

Capitulo IX

10.BIBLIOGRAFIA . . ..

Capitulo X

10.INDICE DE TABLAS



Capitulo |

Resumen

La radioterapia craneal es una herramienta fundamental en el tratamiento de las
neoplasias intracraneales pediatricas, brindando una supervivencia prolongada en
estos pacientes, provocando en ellos, alteraciones endocrinoldgicas a largo plazo.
A pesar de su relevancia clinica, en México existe poca informacién sobre la
frecuencia y caracteristicas de estas secuelas. Por ello, esta tesis tuvo como
objetivo evaluar la asociacion entre la dosis de radioterapia craneal y el desarrollo
de alteraciones enddcrinas en una poblacion pediatrica atendida en un hospital de
tercer nivel, describiendo ademas los tipos de afectacién hormonal y los factores

relacionados.

Se realizé un estudio observacional retrospectivo que incluyd a pacientes menores
de 18 anos con diagndstico de neoplasia intracraneal que recibieron radioterapia
craneal entre 2019 y 2024. Se recolectaron variables sociodemograficas, clinicas,
oncolégicas, de tratamiento y de laboratorio hormonal. El analisis estadistico fue
descriptivo y analitico, comparando dos grupos segun la dosis recibida (15 Gy vs.
24 Gy).

Se incluyeron 38 pacientes que cumplian con los criterios de seleccién. La
mayoria eran de sexo masculino y la edad al inicio de la radioterapia tuvo una
amplia variabilidad. Mas del 55% presenté alguna alteracion endocrina posterior al
tratamiento, siendo la deficiencia de hormona de crecimiento la mas comun,
seguida de hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal y alteraciones metabdlicas. La
comparacion entre grupos mostré que recibir 24 Gy no se asocié de manera
significativa con mayor riesgo de endocrinopatias en comparacioén con 15 Gy. Los
niveles hormonales fueron similares entre ambos grupos, con excepcion del

cortisol, que mostré valores mas elevados en el grupo de 24 Gy. En el analisis
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multivariado, la dosis total de radiacion no se relaciond con un incremento en el

riesgo de alteracion hormonal.

Los hallazgos evidencian que la radioterapia intracraneal, independientemente de
la dosis empleada, constituye un factor de riesgo relevante para disfunciones
endocrinas, lo que refuerza la necesidad de implementar programas de
seguimiento a largo plazo. Asimismo, se evidencian limitaciones inherentes a
estudios retrospectivos, como variaciones en la calidad del seguimiento
endocrinolégico y ausencia de datos completos en algunos ejes hormonales. A
pesar de ello, este trabajo aporta evidencia local sobre la carga de secuelas
enddocrinas en esta poblacion, destacando la importancia de evaluaciones
sistematicas y multidisciplinarias para mejorar la calidad de vida de los

sobrevivientes de cancer infantil.
Palabras clave: Radioterapia craneal, alteraciones enddcrinas, pediatria,

neoplasias intracraneales, deficiencia de hormona de crecimiento, seguimiento a

largo plazo
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Capitulo Il

Introduccion

El cancer pediatrico constituye una de las principales causas de morbimortalidad
en nifos y adolescentes a nivel mundial [1]. Aunque en las ultimas décadas se han
logrado avances importantes en su deteccion y tratamiento, los efectos
secundarios de las terapias empleadas pueden manifestarse anos después de
finalizado el abordaje oncoldgico. Entre estas terapias, la radioterapia craneal se
ha relacionado con diversas secuelas a largo plazo, siendo las alteraciones

endocrinas una de las mas frecuentes y clinicamente significativas [2].

Dicha radioterapia es ampliamente utilizada en el tratamiento de neoplasias del
sistema nervioso central en la infancia, como el meduloblastoma, los gliomas y la
leucemia linfoblastica aguda con infiltracion meningea [3,4]. Aunque es efectiva
para mejorar la supervivencia y controlar la progresion tumoral, su aplicacion no
estd exenta de consecuencias. Particularmente, las alteraciones endocrinas
derivadas de la exposicion a radiacion representan un reto importante para la

atencion médica a largo plazo de estos pacientes [5,6].

Estas alteraciones ocurren principalmente por el dafio que la radiacion ocasiona
en el eje hipotalamo-hipdfisis, el cual es altamente susceptible a la radiacion
ionizante. Dado que estas estructuras se encuentran en la base del craneo, suelen
recibir dosis significativas durante el tratamiento, incluso con técnicas disefiadas
para preservar tejidos sanos [5,6]. El impacto biolégico incluye dafio directo al
ADN celular, cambios vasculares locales y procesos inflamatorios crénicos, lo que
puede desencadenar multiples disfunciones hormonales [4].

En el contexto mexicano, los datos epidemiolégicos subrayan la relevancia de este
problema. Segun la Organizacion Panamericana de la Salud, las neoplasias

intracraneales y del sistema nervioso central representaron el 9 % de todos los
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canceres en menores de 18 anos entre 2008 y 2014, con una incidencia anual de
entre 2.76 y 4.03 por cada 100,000 nifios [7]. Ademas, el Registro Nacional de
Cancer en Nifos y Adolescentes reporté que del total de 1,933 casos notificados,
el 20.45 % correspondieron a tumores del SNC, siendo el meduloblastoma el tipo
mas frecuente (14.57 %), seguido por el astrocitoma pilocitico y el ependimoma
[8,9].

En este escenario, las disfunciones endocrinas emergen como una de las
secuelas crénicas mas frecuentes y con mayor repercusion en la calidad de vida
de los sobrevivientes. Estas pueden impactar negativamente el crecimiento, la
pubertad, la fertilidad, el metabolismo y la salud 6sea, incluso décadas después
del tratamiento oncolégico [3,17]. La prevalencia estimada de estas alteraciones
varia entre el 40 % y el 80 %, dependiendo del tipo de tumor, la edad al

diagndstico, la dosis de radiacién y el tiempo de seguimiento [10].

Entre las endocrinopatias mas frecuentemente observadas se encuentran: 1) el
déficit de hormona de crecimiento (GHD), con una incidencia creciente a mayor
dosis de radiacion (hasta 32.9 % para 24 Gy) [15]; 2) el hipotiroidismo central o
primario, observado en cerca del 20 % de los pacientes expuestos a 22 Gy en el
eje hipotalamo-hipofisario [15]; 3) la deficiencia de ACTH y subsecuente
insuficiencia suprarrenal, especialmente a dosis 234 Gy [15]; 4) el hipogonadismo,
tanto con pubertad precoz como retrasada; y 5) alteraciones metabdlicas como
obesidad, dislipidemias y resistencia a la insulina, en gran parte atribuibles a la

disfuncién hipotalamica [17].

Frente a este panorama, el diagndstico temprano y el seguimiento continuo
adquieren una importancia crucial. Las guias del Children’s Oncology Group
recomiendan evaluaciones periddicas con estudios hormonales especificos en
todos los sobrevivientes de cancer pediatrico que hayan recibido radioterapia
craneal [11]. Esto no solo permite identificar oportunamente las alteraciones

hormonales, sino también iniciar un tratamiento adecuado que contribuya a
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mejorar el pronostico funcional y la calidad de vida de estos pacientes a lo largo

del tiempo.

ANTECEDENTES

Varios estudios internacionales han documentado la prevalencia de disfuncion
enddcrina en sobrevivientes de cancer pediatrico. Un estudio realizado en Estados
Unidos encontré que el 46% de los pacientes sometidos a radioterapia craneal
desarrollaron al menos una alteracion endécrina dentro de los primeros 10 afios
postratamiento [12]. En el Reino Unido, el estudio British Childhood Cancer
Survivor Study reporté una prevalencia acumulada de disfuncion hipofisaria del
52% en pacientes tratados con radioterapia craneal [13]. Sin embargo, existe una
escasez de datos provenientes de paises en vias de desarrollo, donde las
caracteristicas clinicas y los recursos disponibles para el manejo pueden diferir

significativamente [14].

Este tema adquiere relevancia no solo por su impacto en la calidad de vida de los
sobrevivientes, sino también por las implicaciones para los sistemas de salud. La
supervivencia después de un diagnostico de un tumor cerebral ha mejorado
sustancialmente, con una probabilidad relativa de supervivencia a 5 afos para
todas las neoplasias malignas combinadas en nifios de aproximadamente 65%
(16). La identificacion de prevalencias locales y patrones de alteracion enddcrina
puede facilitar la creacion de programas de vigilancia, mejorar el diagndstico

oportuno y promover intervenciones preventivas y terapéuticas adecuadas.

La radioterapia craneal, aunque indispensable para el tratamiento de ciertos
canceres pediatricos, representa un riesgo significativo para el desarrollo de
alteraciones enddcrinas a largo plazo [6]. La investigacion de estas secuelas en
contextos locales es fundamental para generar estrategias de manejo basadas en
evidencia y garantizar el bienestar integral de los sobrevivientes [15]. Este estudio

busca contribuir al conocimiento existente mediante un analisis retrospectivo en un



hospital de tercer nivel, aportando datos criticos para la practica clinica y la politica

de salud.

El Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” es un hospital de tercer
nivel en el noreste de México donde se atiende gran parte de la poblacion del
estado de Nuevo Ledn, desde el inicio del control prenatal, durante el parto y

posteriormente con el seguimiento del control de nifio sano.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los ultimos anos, la prevalencia de alteraciones enddécrinas en sobrevivientes
pediatricos tratados con radioterapia craneal ha emergido como un problema de
salud relevante, especialmente en instituciones de tercer nivel del noreste de
México. La radioterapia, frecuentemente utilizada en el tratamiento de neoplasias
como leucemia linfoblastica aguda y tumores cerebrales, ha demostrado ser
efectiva en el control oncolégico; sin embargo, su administracién se asocia con
efectos adversos a largo plazo, incluyendo disfuncion tiroidea, hipopituitarismo vy
trastornos metabdlicos como la diabetes tipo 2 [6,10]. Se estima que entre el 30 %
y el 50 % de los pacientes pediatricos expuestos a este tratamiento desarrollan
alguna forma de alteracion enddcrina, porcentaje que podria ser aun mayor en

centros hospitalarios que atienden casos clinicamente mas complejos [10,12].

Este fendmeno reviste una gran trascendencia para la salud publica, dado que
dichas alteraciones impactan de manera directa el crecimiento, la fertilidad, el
desarrollo puberal y el estado metabdlico de los nifios, comprometiendo su calidad
de vida a corto, mediano y largo plazo [3,5,17]. La necesidad de un seguimiento
endocrinolégico prolongado se convierte, entonces, en una prioridad para
optimizar el manejo clinico integral de estos pacientes. En este contexto, generar
evidencia local resulta esencial no solo para adecuar los protocolos de atencién en
la regién, sino también para informar decisiones en el disefio de politicas publicas
enfocadas en mejorar el prondstico funcional de los sobrevivientes de cancer

pediatrico [14].
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Adicionalmente, esta poblacion pediatrica representa un grupo altamente
vulnerable, no solo por la inmadurez del sistema enddcrino en etapa de
crecimiento, que incrementa la susceptibilidad al dano inducido por radiacion
[6,16], sino también por factores sociales y econdmicos que limitan el acceso
oportuno a servicios especializados [14]. La exposicion temprana a dosis
significativas de radiacion puede provocar alteraciones irreversibles en glandulas
como la hipdfisis y la tiroides [5,17], lo que, aunado a barreras estructurales en la
atencion médica, incrementa el riesgo de diagnostico tardio y complicaciones
cronicas. Por lo tanto, es imperativo profundizar en el conocimiento de estas
secuelas en contextos locales, con el fin de establecer estrategias de prevencion,

deteccidon temprana y tratamiento oportuno.

JUSTIFICACION

La radioterapia craneal, utilizada en el tratamiento de diversos canceres
pediatricos, se asocia con un alto riesgo de alteraciones enddcrinas debido a su
impacto en el eje hipotalamo-hipdfisis. Estas disfunciones pueden afectar el
crecimiento, la pubertad y el metabolismo, comprometiendo la calidad de vida de
los sobrevivientes. En paises de ingresos medios, como México, los datos locales
sobre la prevalencia de estas secuelas son escasos, lo que limita la planificacion
de estrategias de seguimiento. Este estudio permitira identificar la frecuencia y los
patrones de estas alteraciones en un hospital de tercer nivel, proporcionando

evidencia para mejorar el manejo clinico integral.

xil



Capitulo 1l

Pregunta de investigacion

¢ Existe una asociacion significativa entre la dosis de radioterapia craneal recibida
y el desarrollo de alteraciones enddcrinas en pacientes pediatricos con neoplasias
intracraneales?
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Capitulo IV

Objetivos

Objetivo general:
Evaluar la asociacion entre la dosis de radioterapia craneal recibida y el desarrollo

de alteraciones endocrinas en pacientes pediatricos con neoplasias intracraneales.

Objetivos especificos:

1. ldentificar los tipos mas frecuentes de alteraciones enddcrinas en pacientes
pediatricos tratados con radioterapia craneal (déficit de hormona de
crecimiento, hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal o disfuncion gonadal).

2. Evaluar la influencia de la edad al momento del tratamiento con radioterapia
sobre el riesgo de desarrollar disfunciones endocrinas.

3. Determinar la relacion entre el tiempo transcurrido desde la radioterapia y la

identificacion de alteraciones enddcrinas en el seguimiento clinico.
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Capitulo V

Material y métodos

DISENO DEL ESTUDIO: Observacional, transversal, retrospectivo y analitico.

POBLACION DE ESTUDIO: Registros de pacientes pediatricos con diagndstico

de neoplasia intracraneal tratados con radioterapia craneal, atendidos en el

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” en el periodo del 1 de enero
de 2019 al 31 de diciembre de 2024.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion:

1.

4.

Pacientes de sexo masculino o femenino, con edad entre recién nacidos y
16 afnos al momento del diagnostico.

Diagnéstico confirmado de neoplasia intracraneal mediante estudio
histopatolégico o imagenoldgico.

Haber recibido tratamiento con radioterapia craneal en el Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Seguimiento clinico completo y continuo en dicho hospital en el periodo de
enero de 2019 a diciembre de 2024.

Criterios de Exclusion:

. Pacientes referidos de otras instituciones fuera del estado o de nacionalidad

extranjera.

Pacientes sin diagndstico confirmado o cuya indicacién de radioterapia haya
sido extracraneal.

Registros con informacion erronea o ilégica, como datos incoherentes en
edad, escolaridad u otros campos esenciales.

Registros de pacientes que no correspondan al periodo de estudio

establecido.
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Criterios de Eliminacion:

1. Expedientes clinicos incompletos que no incluyan informacién sobre la
dosis de radioterapia, tipo de neoplasia o perfil endocrinoldgico.

2. Pacientes trasladados a otros centros antes de recibir el tratamiento o
completar el seguimiento.

3. Casos con registros clinicos incongruentes o contradictorios que impidan su
inclusién fiable en el analisis.

4. Cualquier expediente que presente anomalias que comprometan la calidad,

integridad o validez del analisis.

TAMANO DE LA MUESTRA

Para el calculo del tamafio minimo de muestra se tomé como base la hipétesis
que plantea una diferencia significativa en la proporcion de alteraciones
enddcrinas entre pacientes pediatricos que reciben distintas dosis de radioterapia
craneal. En particular, se consideraron proporciones estimadas del 5 % de
alteraciones enddcrinas en el grupo que recibe 15 Gy y del 39 % en el grupo que
recibe 24 Gy.

Con base en estas proporciones, se aplicé la formula para comparar dos
proporciones independientes, considerando un nivel de confianza del 95 %, un
poder estadistico del 80 %, y un error alfa de 0.05. El resultado del calculo
indicd que se requieren 17 pacientes por grupo. Para compensar posibles
pérdidas o exclusiones durante el proceso de analisis (estimadas en un 15 %), se
incrementd el tamafio por grupo a 20 participantes, dando como total 40
pacientes a incluir en el estudio.

DEFINICION DE VARIABLES

Variable Definiciéon Definicion | Escala de | Definicié | Tipo de

Conceptual | Operacio | Medicion | n de la | variable

nal variable
Género Caracteristic | Masculino | Cualitativa | Masculin | Control
a bioldgica | o nominal 0,
que femenino Femenin
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diferencia a | segun el o]
los expediente
individuos clinico.
en
masculino o
femenino.
Nacionalidad | Condicién Pais al | Cualitativa | Mexicano | Control
juridica y | que el | nominal ,
politica que | participant Extranjer
reconoce a|e declara o]
una persona | pertenecer
como legalmente
miembro
oficial de un
Estado.
Enfermedade | Enfermedad | Presencia | Cualitativa | Ausente, | Control
S es de nominal Presente
concomitante | adicionales | enfermeda (lista de
s presentes al | des patologia
momento del | concomita S)
diagndstico | ntes
oncologico. | registrada
s en el
expediente
Alteraciones | Trastornos Diagnéstic | Cualitativa | Ausente, | Control
enddcrinas hormonales | o médico | nominal Presente
previas diagnosticad | previo de (lista de
os antes del | alteracione alteracion
diagnostico | s es)
oncolégico. | enddcrinas
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Diagnéstico Tipo Registro Cualitativa | Leucemia | Control
oncolégico especifico del nominal , Linfoma,
inicial de neoplasia | diagnostic Tumor
diagnosticad | o cerebral,
a. oncolégico Otro
en la
historia
clinica.
Edad al | Edad en la|Edad en | Cuantitativ | Afios, Control
momento del | que se | afos al | adiscreta | meses
diagndstico confirmo6 el | diagnostic
oncologico diagndstico |0  segun
de cancer. expediente
Edad de | Edad en la | Registro Cuantitativ | Afos, Independie
inicio de | que se | de la edad | a discreta | meses nte
radioterapia comenzo el | en el
tratamiento | expediente
con
radioterapia.
Dosis total de | Cantidad Registro Cuantitativ | Gy Independie
radioterapia total de | en historia | a continua nte
recibida (Gy) | radiacion clinica.
administrada
medida en
Gray (Gy).
Fraccionamie | Distribucion | Cantidad | Cuantitativ | Gy/sesié | Independie
nto (dosis por | de la dosis | de Gy por | a continua | n nte
sesion) total en | sesion de
sesiones de | radioterapi
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tratamiento. | a.
Area de | Regién del | Registro Cualitativa | Craneal, | Control
irradiacion cuerpo en la | nominal Craneoes
expuesta a | historia pinal,
radiacion. clinica. Otro
Combinacién | Administraci | Si o no, | Cualitativa | Si/ No Control
con on segun dicotomica
quimioterapia | simultanea expediente
de medico.
quimioterapi
a junto con
radioterapia.
Hormona Hormona Nivel Cuantitativ | mUI/L Dependient
estimulante que regula la | sérico de | a continua e
de tiroides | funcion TSH en
(TSH) tiroidea. mUI/L.
T4 Libre | Forma libre | Nivel Cuantitativ | ng/dL Dependient
(T4L) de tiroxina | sérico en | a continua e
en sangre. ng/dL.
Prolactina Hormona Nivel Cuantitativ | ng/mL Dependient
relacionada | sérico en | a continua e
con la | ng/mL.
lactancia vy
otras
funciones
endocrinas.
Somatomedi | Factor  de | Nivel Cuantitativ | ng/mL Dependient
na (IGF-1) crecimiento | sérico en | a continua e
insulinico ng/mL.
tipo 1,
regulador
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del

crecimiento.
ACTH Hormona Nivel Cuantitativ | pg/mL Dependient
adrenocortic | sérico en | a continua e
otropa que | pg/mL.
estimula la
produccion
de cortisol.
Cortisol Hormona Nivel Cuantitativ | ug/dL Dependient
involucrada | sérico en | a continua e
en la | pg/dL.
respuesta al
estrés y
metabolismo
FSH-LH- Hormonas Niveles Cuantitativ | FSH: Dependient
Estradiol- relacionadas | séricos en | a continua | mUlI/mL, |e
Testosterona | con la | UI/L o] Estradiol:
funcién pg/mL pg/mL,
gonadal y|segun el Testoster
puberal. analisis. ona:
ng/dL
Ultrasonido Estudio de | Informe de | Cualitativa | Normal, Dependient
tiroideo imagen para | ultrasonido | ordinal Con e
(Presencia o | evaluar la|con hallazgos
ausencia de | glandula hallazgos patoldgic
tumores tiroides. descriptivo 0s
secundarios) S.
Hidrocefalia o | Acumulacién | Presencia | Cualitativa | Presente, | Control
derivacion anormal de | o ausencia | dicotomica | Ausente
ventricular LCR en el|en la
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cerebro o | historia

presencia de | clinica.

una
derivacion.
Manejo Procedimien | Registro Cualitativa | Abierta /| Control
quirurgico tos de cirugia | dicotdmica | Transesf
(Cirugia quirargicos | en enoidal
abierta o | realizados expediente

transesfenoid | para

al) tratamiento
de
tumoracion
intracraneal.
Otras Tratamiento | Registro Cualitativa | Inmunote | Control
terapias s adicionales | en nominal rapia,
adyuvantes utilizados expediente Hormonot
junto con la | médico. erapia,
radioterapia. Otro

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realizara con el software SPSS versién 26.0. Se
calcularan frecuencias, proporciones, medias y desviaciones estandar para la
descripcion de las variables. La distribucién de los datos se evaluara mediante la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Para la comparacion entre grupos (segun dosis
de radioterapia) se utilizaran pruebas t de Student o U de Mann-Whitney. Las
asociaciones entre variables categoricas se analizaran con la prueba de chi-
cuadrado. Finalmente, se aplicara regresion logistica binaria para identificar
predictores de alteraciones enddcrinas. Se considerara un valor de p < 0.05 como
estadisticamente significativo.
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METODOLOGIA
Se extrajeron de los expedientes clinicos las variables de interés de la poblacién

en estudio, con el fin de construir la base de datos y proceder a su analisis

conforme al plan estadistico previamente establecido.
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Capitulo VI

Resultados

Participaron un total de 82 pacientes pediatricos con antecedente de neoplasia
intracraneal tratados con radioterapia craneal entre 2019 y 2024, de los cuales se
excluyeron un total de 44 pacientes, por lo cual, para el analisis final se incluyeron
un total de 38 paciente. El 65.8 % (n = 25) correspondi6é al sexo masculino. La
mediana de edad al momento del diagnodstico oncoldgico fue de 77.5 meses (RIC:
34.75-139.75) y la edad al inicio de la radioterapia presentd una media de 105.9
meses (DE: 59.9). Ningun paciente tenia antecedentes documentados de
alteraciones endocrinas previas al tratamiento oncologico. El diagndstico
oncologico mas frecuente incluido fue la Leucemia Linfoblastica aguda con recaida
a Sistema Nervioso Central (26.3%), mientras que la tumoracion craneal mas
frecuente fueron el Meduloblastoma (15.7%) y Ependimoma (15.7%) (tabla 1).
Tras la radioterapia, el 55.3 % de los pacientes desarroll6 algun tipo de
enfermedad enddcrina, siendo la deficiencia de hormona de crecimiento la
alteracién mas frecuente (tabla 2). La mayoria recibié quimioterapia adyuvante
(86.8 %) y 57.9 % fue sometido a manejo quirurgico. En cuanto a la dosis de
radioterapia, 10 pacientes recibieron 15 Gy y 28 pacientes recibieron 24 Gy. La
proporcion de pacientes con estudios hormonales completos fue similar entre
grupos (50.0 % en 15 Gy vs. 53.6 % en 24 Gy; p = 1.000, prueba exacta de
Fisher).

Objetivo general
Evaluar la asociacion entre la dosis de radioterapia craneal (15 Gy vs 24 Gy)

y el desarrollo de alteraciones endodcrinas

Globalmente, 21 de los 38 pacientes presentaron alguna enfermedad endécrina
después de la radioterapia (55.3 %) (tabla 2). Al comparar por dosis (tabla 3), en el
grupo de 15 Gy se observd enfermedad enddcrina en 40.0 % (4/10) de los

pacientes, mientras que en el grupo de 24 Gy la frecuencia fue de 60.7 % (17/28).
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Esta diferencia no alcanzo significancia estadistica (prueba exacta de Fisher, p =
0.2932), por lo que no se demostrd una asociacion entre recibir 24 Gy frente a 15

Gy y una mayor probabilidad de presentar alteraciones endécrinas.

En el analisis de laboratorio hormonal, no se observaron diferencias significativas
entre los grupos en los niveles de TSH, T4 libre, prolactina, IGF-1 ni ACTH. Pero,
los niveles de cortisol sérico fueron significativamente mayores en el grupo 24 Gy
(media 13.03 pg/dL, DE 6.55) en comparacién con el grupo 15 Gy (media 8.20
pg/dL, DE 2.88), con una diferencia estadisticamente significativa (t de Student, p
=0.0131) (tabla 3).

El analisis de otras variables clinicas mostré que el grupo de 24 Gy presentd con
mayor frecuencia radioterapia craneal combinada con cono (39.3 % vs. 0 % en 15
Gy; p = 0.0372, prueba exacta de Fisher) y una distribucién diferente del riesgo
oncolégico: los pacientes con 15 Gy se concentraron predominantemente en
riesgo alto (90.0 %), mientras que en el grupo de 24 Gy hubo una mayor
proporcion de casos en riesgo bajo y moderado (p = 0.0215, chi-cuadrada). Estas
diferencias reflejan variaciones en el contexto oncoldgico y en las estrategias
terapéuticas, pero no se tradujeron en una mayor frecuencia de endocrinopatias

atribuible Unicamente a la dosis de radiacion.

En el modelo de regresion logistica binaria (tabla 4) con enfermedad enddcrina
como desenlace, la dosis total de radioterapia (en Gy) no se asocié de forma
significativa con la presencia de alteraciones enddécrinas (OR 0.886; IC 95 %:
0.748-1.050; p = 0.163). El modelo global mostré un pseudo R? de 0.1689 y un p
global de 0.0655, lo que indica una capacidad explicativa limitada y ausencia de

significancia estadistica global.

En conjunto, tanto la comparacion bivariada como el modelo multivariado no

respaldan la hipétesis de una mayor frecuencia de alteraciones enddcrinas en
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pacientes que recibieron 24 Gy en comparacion con aquellos tratados con 15 Gy
de radioterapia craneal.

Figura 1. Niveles de Cortisol entre pacientes que recibieron 15 Gy y 24 Gy.

Cortisol
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Comparacion de los niveles de cortisol entre los pacientes que recibieron 15
Gy y 24 Gy. Media * DE. Prueba T de Student. * = p < 0.05.

Tabla 1.

Diagnéstico oncolégico n (%)

Leucemia Linfoblastica Aguda con recaida a Sistema @ 10 (26.3 %)

nervioso Central

Meduloblastoma 6 (15.7 %)
Ependimoma 6 (15.7 %)
Sarcoma de tejidos blandos 5(13.1 %)
Tumores Gliales y Astrogliales 4 (10.5 %)

Tumores  Embrionarios y  Neuroectodérmicos | 4 (10.5 %)
Primitivos (PNET)
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Tumores de estructuras especificas (ocular) 2 (5.2%)

Tumores de Células germinales

Tabla 2.

Alteracion endocrina

1(2.6%)

n (%)

Deficiencia de hormona de crecimiento

Hipotiroidismo secundario

Pubertad precoz

Insuficiencia suprarrenal secundaria
Resistencia a la insulina

Sin alteracién endocrina registrada

No estudiado

13 (34.2 %)
7 (18.4 %)
1(2.6 %)

2 (5.3 %)

3 (7.9 %)

5 (13.2 %)

9 (23.7 %)

Tabla 3. Comparacion entre grupos de radioterapia (15 Gy vs 24 Gy) para

variables clinicas, hormonales y categoricas

Variable Descripcion

Resultados de laboratorio

Grupo 15Gy  Grupo 24 Gy Valor

TSH (tsh_ui-ml) Hormona estimulante de tiroides n=7;2.79 (DE n = 22; 2.53 0.692

(TSH), media (DE)

1.38) (DE 1.60)

T4 libre (t4l_ng- T4 libre (T4L), mediana (RIC) n = 7; 120 n = 22; 1.20 0.8781

dl)

(RIC 105 (RIC  1.12-
1.45) 1.50)
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Prolactina Prolactina, media (DE) n = 5, 1442
(prolactina_ng- (DE 2.94)

ml)

IGF-1 Somatomedina (IGF-1), n = 6; 140.45
(somatomedinalG mediana (RIC) (RIC 52.48-
F1_nl-ml) 172.25)

ACTH (acth_pg- ACTH, media (DE) n = 5; 33.94
ml) (DE 5.92)
Cortisol Cortisol, media (DE) n=7;8.20 (DE
(cortisol10-3_ug- 2.88)

dl)

Enfermedad endécrina

Enfermedad Presencia de alteracion 4 (40.0 %)
enddcrina enddcrina, n (%)

(enfEndocrina) -

Si

Enfermedad Ausencia de alteracion 6 (60.0 %)
enddcrina endocrina, n (%)

(enfEndocrina) -

No

Riesgo oncolégico

Riesgo BAJO Categoria de riesgo, n (%) 0 (0.0 %)
Riesgo Categoria de riesgo, n (%) 1 (10.0 %)

MODERADO
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n = 15; 12.95
(DE 3.94)

n = 17; 37.60
(RIC  20.50-
54.40)

n = 16; 28.20
(DE 12.90)

n=21; 13.03
(DE 6.55)

17 (60.7 %)

11 (39.3 %)

4 (14.3 %)

13 (46.4 %)

0.3985

0.1009

0.1888

0.0131

*

0.2932

0.0215

*

t de
Student

U de
Mann-
Whitney

t de
Student

t de
Student

Prueba
exacta de

Fisher

Chi-

cuadrada



Riesgo ALTO Categoria de riesgo, n (%) 9 (90.0 %) 11 (39.3 %)
Radioterapia craneal combinada con cono
RT  combinada Radioterapia craneal combinada 0 (0.0 %) 11 (39.3 %) 0.0372 Prueba
con cono - Si con cono, n (%) exacta de
Fisher
RT  combinada Radioterapia craneal combinada 10 (100.0 %) 17 (60.7 %)
con cono - No con cono, n (%)
Estudios hormonales completos
Estudios Presencia de panel hormonal 5 (50.0 %) 15 (53.6 %) 1.0000 Prueba
completos - Si completo, n (%) exacta de
(estudios_comple Fisher
tos)
Estudios Ausencia de panel hormonal 5 (50.0 %) 13 (46.4 %)
completos - No completo, n (%)
(estudios_comple
tos)
Tabla 4. Resultados del modelo de regresidn logistica binaria para
predictores de enfermedad enddcrina
Variable OR IC95 % Valor Interpretacion
o]
Edad al momento 0.986  0.971- 0.071  Tendencia a menor riesgo de
de la radioterapia 1.001 enfermedad enddcrina con mayor
(meses) edad al inicio de RT (no significativo).
Dosis total de 0.886 0.748- 0.163 No se observo asociacion significativa
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radioterapia (Gy) 1.050 entre la dosis total (en Gy) y la
presencia de enfermedad enddcrina.
Numero de 1.368 0.977- 0.068 Tendencia a mayor probabilidad de
sesiones de 1.917 alteraciones endocrinas con mayor
radioterapia namero de sesiones (no significativo).
Riesgo oncologico 1.304  0.386- 0.669  Sin asociacion significativa entre la
(ordinal) 4.402 categoria de riesgo oncolégico y la

presencia de enfermedad endécrina.

Objetivo especifico 1:

Identificar los tipos mas frecuentes de alteraciones endécrinas en pacientes
pediatricos tratados con radioterapia craneal

Durante el seguimiento endocrinolégico, mas de la mitad de los pacientes
presentd al menos una alteracién enddcrina posterior a la radioterapia (55.3 %).
Dentro de este grupo, la deficiencia de hormona de crecimiento fue la
endocrinopatia mas reportada en la cohorte (tabla 1), mientras que otras
alteraciones (tiroideas, suprarrenales o gonadales) se observaron en menor

frecuencia.

Aunque la proporcion global de enfermedad enddcrina fue elevada en ambos
grupos de dosis, el analisis especifico de tipos de endocrinopatia se vio limitado
por la cantidad de estudios hormonales disponibles y por la presencia de datos
faltantes en algunos ejes hormonales, lo que restringe la estimacion precisa de la
frecuencia relativa de cada entidad. No obstante, los hallazgos confirman que la
afectacion del eje somatotropico constituye Ila complicacibn endocrina
predominante en esta poblacion de sobrevivientes de neoplasias intracraneales

tratadas con radioterapia craneal.
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Objetivo especifico 2:

Evaluar la influencia de la edad al momento del tratamiento con radioterapia

sobre el riesgo de desarrollar disfunciones endocrinas

La edad al inicio de la radioterapia se incorporé como variable continua (en
meses) en el modelo de regresion logistica binaria. En este analisis, una mayor
edad al momento del tratamiento mostré una tendencia no significativa hacia
menor probabilidad de presentar enfermedad endécrina (OR 0.986 por cada mes
adicional de edad; IC 95 %: 0.971-1.001; p = 0.071)

Aunque esta tendencia sugiere que los pacientes mas pequefios podrian ser mas
vulnerables a las secuelas endocrinas de la radiacion, la asociacion no alcanzo
significancia estadistica en este estudio, posiblemente debido al tamafno reducido
de la muestra y a la variabilidad en la edad de exposicion. Por ello, la influencia de
la edad debe interpretarse con cautela y considerarse como un hallazgo

exploratorio que requiere confirmacion en cohortes mas grandes.

Objetivo especifico 3:

Determinar la relaciéon entre el tiempo transcurrido desde la radioterapia y la

identificacion de alteraciones endécrinas en el seguimiento clinico

El seguimiento endocrinolégico de los pacientes fue heterogéneo y se vio limitado
por la disponibilidad de estudios hormonales completos. En el analisis actual no se
contd con un registro sistematico y completo del tiempo desde la finalizacion de la
radioterapia hasta el diagndstico de cada alteracién enddcrina, por lo que no fue
posible modelar de manera robusta esta relacion ni estimar riesgos en funcién del

tiempo.
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Esta limitacidn, junto al tamafio muestral y a la pérdida de datos en varios ejes
hormonales, reduce la capacidad del estudio para caracterizar la cinética temporal
de aparicion de las endocrinopatias. No obstante, la elevada frecuencia global de
enfermedad enddcrina observada respalda la necesidad de un seguimiento
prolongado y sistematico, asi como de estudios posteriores que incorporen de
forma explicita el tiempo de evolucion como variable central de analisis.

Capitulo VI
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Capitulo VI

Discusion

En estos 38 pacientes pediatricos con neoplasia intracraneal tratados con
radioterapia craneal, mas de la mitad desarroll6 alguna alteracion enddcrina
durante el seguimiento (55.3 %), con predominio de la deficiencia de hormona de
crecimiento (34.2 %), seguida de alteraciones tiroideas, suprarrenales y
metabolicas. Esta frecuencia estda dentro del rango en la literatura para
sobrevivientes de cancer infantil expuestos a radioterapia craneal, donde las
secuelas enddcrinas afectan aproximadamente al 40-60 % de los pacientes,
siendo la deficiencia de hormona de crecimiento la complicacion hormonal mas
frecuente, seguida de disfuncion tiroidea, trastornos gonadales y, en menor

medida, alteraciones corticétropas y metabdlicas. 18-20

Un hallazgo relevante del presente estudio es que no se observd una asociacion
estadisticamente significativa entre la dosis de radioterapia y la presencia global
de enfermedad enddcrina, ni en el andlisis bivariado ni en el modelo de regresién
logistica, principalmente porque se ha documentado en otros estudios una relacion

dosis respuesta entre alteraciones endocrinoldgicas con la radiacion recibida.?%-22

Varios estudios han demostrado que dosis >18 Gy se asocian con mayor
probabilidad de baja talla y deficiencia de GH, especialmente en pacientes
tratados a edades tempranas.?>2* La ausencia de una diferencia significativa entre
15y 24 Gy en nuestro estudio podria explicarse por el tamafno muestral limitado, el
tiempo de seguimiento heterogéneo y la presencia de factores de confusion
relevantes, como el riesgo oncoldgico, la combinacién con cono craneal y la
exposicidn a otros tratamientos, que pueden hacer que se pierda la relacion clara

entre la dosis y la alteracion.

Es importante destacar que el grupo de 24 Gy concentrd una mayor proporcion de

pacientes con radioterapia craneal combinada con cono y con categorias de riesgo
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oncolégico bajo y moderado, mientras que el grupo de 15 Gy se conformé
predominantemente por pacientes de riesgo alto. Estas diferencias reflejan
decisiones terapéuticas complejas, en las que se ponderan esquemas de
intensificacion o desescalada segun riesgo, que dificultan poder atribuirle las
endocrinopatias solamente al valor de la dosis de radiacion craneal. Ademas de la
dosis total, otros factores que son influyentes es el volumen irradiado (craneal
aislado vs craneoespinal o refuerzos focales), la técnica de radioterapia y la
combinacion con quimioterapia neurotdxica, factores que no siempre pueden

estudiarse detalladamente en estudios retrospectivos.?%26

Al estudiar niveles hormonales entre grupos, no pudimos encontrar diferencias
significativas entre grupos de dosis en TSH, T4 libre, prolactina, IGF-1 o ACTH,; la
unica hormona que encontramos alterada por la dosificacién fueron los niveles de
cortisol sérico los cuales fueron mayores en el grupo de 24 Gy (figura 1). Muchos
factores pueden confundir este hallazgo, en particular porque el cortisol basal esta
influido por el horario de toma, el estrés agudo e incluso por factores psicoldgicos,
y no necesariamente refleja de forma directa una insuficiencia suprarrenal
establecida. Estudios previos han mostrado que la insuficiencia corticotropa
secundaria suele aparecer mas tardiamente y con menor frecuencia que la

deficiencia de GH o la disfuncién tiroidea.?%-2527

Aunque no alcanzo una significancia estadistica, el analisis multivariado de
nuestro estudio sugiere que una mayor edad al momento de la radioterapia y un
menor numero de sesiones podrian asociarse con un menor riesgo de alteraciones
enddcrinas. Se ha visto que los pacientes irradiados a edades mas tempranas
presentan mayor riesgo de secuelas hipotalamico-hipofisarias y de alteraciones
del crecimiento debido a la mayor radiosensibilidad del tejido en desarrollo y al

mayor tiempo de exposicidn a las consecuencias de la deficiencia hormonal. 1925

La principal limitacibn metodolégica de este trabajo son la cohorte pequefia

procedente de un solo centro, lo que limita la potencia estadistica de nuestros
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analisis y disminuye la capacidad para detectar asociaciones entre la dosis de
radiacion y las diferentes endocrinopatias. Una segunda limitacion fue que el
seguimiento endocrinoldgico fue heterogéneo, con una proporcion importante de
pacientes sin panel hormonal completo o sin exploracion de todos los ejes lo que
introduce sesgo de clasificacion y puede subestimar la verdadera carga de
enfermedad. Y, por ultimo, la falta de informacién sobre el tiempo transcurrido
entre la radioterapia y el diagnostico de cada alteracion impide analizar la cinética
de aparicién de las secuelas, pese a que diversos estudios han demostrado que
algunas deficiencias pueden manifestarse varios afos después del

tratamiento.19.24.27.28

Sin embargo, nuestros hallazgos son valiosos, pudimos confirmar que en nuestros
pacientes, la carga de enfermedad enddcrina en sobrevivientes pediatricos con
neoplasias intracraneales tratados con radioterapia craneal es elevada,
independientemente de la dosis, ya sea recibir 15 o 24 Gy, lo que apoya las
recomendaciones internacionales de implementar programas de vigilancia
endocrinologica sistematica y de larga duracion en este grupo de pacientes.?®
También pudimos observar que la deficiencia de GH es la alteracion dominante,
lo que obliga a un seguimiento cuidadoso del crecimiento lineal y del desarrollo
puberal, con acceso oportuno a evaluacién endocrina y tratamiento sustitutivo

cuando esté indicado.?%.2330
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Capitulo VIiI

Conclusion

En esta cohorte de pacientes pediatricos con neoplasia intracraneal tratados con
radioterapia craneal se observé una alta frecuencia de alteraciones enddcrinas,
principalmente deficiencia de hormona de crecimiento, sin diferencias significativas
entre los esquemas de 15y 24 Gy, lo que indica que cualquier dosis de irradiacion
craneal en la infancia constituye un factor de riesgo clinicamente relevante para
dafo hipotalamico-hipofisario. Hay una necesidad de incorporar de forma
sistematica el tamizaje y seguimiento endocrinolégico a mediano y largo plazo en

los programas de atencion del sobreviviente de cancer infantil.

Los resultados de este trabajo destacan la importancia de establecer estudios de
seguimiento para todos los pacientes pediatricos con neoplasias intracraneales
que recibiran radioterapia. La alta prevalencia de alteraciones enddécrinas
observadas en este estudio respalda la necesidad de protocolizar dicho
seguimiento, garantizando una vigilancia integra, que permita la deteccion
oportuna de estas secuelas, un manejo médico oportuno e integral, y mejorar la

calidad de vida de nuestros pacientes.
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