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Capítulo I 

 

Resumen 

 

La radioterapia craneal es una herramienta fundamental en el tratamiento de las 

neoplasias intracraneales pediátricas, brindando una supervivencia prolongada en 

estos pacientes, provocando en ellos, alteraciones endocrinológicas a largo plazo. 

A pesar de su relevancia clínica, en México existe poca información sobre la 

frecuencia y características de estas secuelas. Por ello, esta tesis tuvo como 

objetivo evaluar la asociación entre la dosis de radioterapia craneal y el desarrollo 

de alteraciones endócrinas en una población pediátrica atendida en un hospital de 

tercer nivel, describiendo además los tipos de afectación hormonal y los factores 

relacionados. 

 

Se realizó un estudio observacional retrospectivo que incluyó a pacientes menores 

de 18 años con diagnóstico de neoplasia intracraneal que recibieron radioterapia 

craneal entre 2019 y 2024. Se recolectaron variables sociodemográficas, clínicas, 

oncológicas, de tratamiento y de laboratorio hormonal. El análisis estadístico fue 

descriptivo y analítico, comparando dos grupos según la dosis recibida (15 Gy vs. 

24 Gy). 

 

Se incluyeron 38 pacientes que cumplían con los criterios de selección. La 

mayoría eran de sexo masculino y la edad al inicio de la radioterapia tuvo una 

amplia variabilidad. Más del 55% presentó alguna alteración endocrina posterior al 

tratamiento, siendo la deficiencia de hormona de crecimiento la más común, 

seguida de hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal y alteraciones metabólicas. La 

comparación entre grupos mostró que recibir 24 Gy no se asoció de manera 

significativa con mayor riesgo de endocrinopatías en comparación con 15 Gy. Los 

niveles hormonales fueron similares entre ambos grupos, con excepción del 

cortisol, que mostró valores más elevados en el grupo de 24 Gy. En el análisis 
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multivariado, la dosis total de radiación no se relacionó con un incremento en el 

riesgo de alteración 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 

endocrinológico y ausencia de datos completos en algunos ejes hormonales. A 

pesar de ello, este trabajo aporta evidencia local sobre la carga de secuelas 

endócrinas en esta población, destacando la importancia de evaluaciones 

sistemáticas y multidisciplinarias para mejorar la calidad de vida de los 

sobrevivientes de cáncer infantil. 

 

Palabras clave: Radioterapia craneal, alteraciones endócrinas, pediatría, 

neoplasias intracraneales, deficiencia de hormona de crecimiento, seguimiento a 

largo plazo 
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Capítulo II 

 

Introducción 

 

El cáncer pediátrico constituye una de las principales causas de morbimortalidad 

en niños y adolescentes a nivel mundial [1]. Aunque en las últimas décadas se han 

logrado avances importantes en su detección y tratamiento, los efectos 

secundarios de las terapias empleadas pueden manifestarse años después de 

finalizado el abordaje oncológico. Entre estas terapias, la radioterapia craneal se 

ha relacionado con diversas secuelas a largo plazo, siendo las alteraciones 

endocrinas una de las más frecuentes y clínicamente 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 linfoblástica aguda con infiltración meníngea [3,4]. Aunque es efectiva 

para mejorar la supervivencia y controlar la progresión tumoral, su aplicación no 

está exenta de consecuencias. Particularmente, las alteraciones endocrinas 

derivadas de la exposición a radiación representan un reto importante para la 

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

 

Estas alteraciones ocurren principalmente por el daño que la radiación ocasiona 

en el eje hipotálamo-hipófisis, el cual es altamente susceptible a la radiación 

ionizante. Dado que estas estructuras se encuentran en la base del cráneo, suelen 

recibir dosis significativas durante el tratamiento, incluso con técnicas diseñadas 

para preservar tejidos sanos [5,6]. El impacto biológico incluye daño directo al 

ADN celular, cambios vasculares locales y procesos inflamatorios crónicos, lo que 

puede desencadenar múltiples disfunciones hormonales [4]. 

 

En el contexto mexicano, los datos epidemiológicos subrayan la relevancia de este 

problema. Según la Organización Panamericana de la Salud, las neoplasias 

intracraneales y del sistema nervioso central representaron el 9 % de todos los 
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cánceres en menores de 18 años entre 2008 y 2014, con una incidencia anual de 

entre 2.76 y 4.03 por cada 100,000 niños [7]. Además, el Registro Nacional de 

Cáncer en Niños y Adolescentes reportó que del total de 1,933 casos notificados, 

el 20.45 % correspondieron a tumores del SNC, siendo el meduloblastoma el tipo 

más frecuente (14.57 %), seguido por el astrocitoma pilocítico y el ependimoma 

[8,9]. 

 

En este escenario, las disfunciones endocrinas emergen como una de las 

secuelas crónicas más frecuentes y con mayor repercusión en la calidad de vida 

de los sobrevivientes. Estas pueden impactar negativamente el crecimiento, la 

pubertad, la fertilidad, el metabolismo y la salud ósea, incluso décadas después 

del tratamiento oncológico [3,17]. La prevalencia estimada de estas alteraciones 

varía entre el 40 % y el 80 %, dependiendo del tipo de tumor, la edad al 

diagnóstico, la dosis de radiación y el tiempo de seguimiento [10]. 

 

Entre las endocrinopatías más frecuentemente observadas se encuentran: 1) el 

déficit de hormona de crecimiento (GHD), con una incidencia creciente a mayor 

dosis de radiación (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 hipotálamo-hipofisario [15]; 3) la deficiencia de ACTH y subsecuente 

insuficiencia suprarrenal, especialmente a dosis ≥34 Gy [15]; 4) el hipogonadismo, 

tanto con pubertad precoz como retrasada; y 5) alteraciones metabólicas como 

obesidad, dislipidemias y resistencia a la insulina, en gran parte atribuibles a la 

disfunción hipotalámica [17]. 

 

Frente a este panorama, el diagnóstico temprano y el seguimiento continuo 

adquieren una importancia crucial. Las guías del Children’s Oncology Group 

recomiendan evaluaciones periódicas con estudios hormonales específicos en 

todos los sobrevivientes de cáncer pediátrico 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 pronóstico funcional y la calidad de vida de estos pacientes a lo largo 

del tiempo. 

 

ANTECEDENTES 

Varios estudios internacionales han documentado la prevalencia de disfunción 

endócrina en sobrevivientes de cáncer pediátrico. Un estudio realizado en Estados 

Unidos encontró que el 46% de los pacientes sometidos a radioterapia craneal 

desarrollaron al menos una alteración endócrina dentro de los primeros 10 años 

postratamiento [12]. En el Reino Unido, el estudio British Childhood Cancer 

Survivor Study reportó una prevalencia acumulada de disfunción hipofisaria del 

52% en pacientes tratados con radioterapia craneal [13]. Sin embargo, existe una 

escasez de datos provenientes de países en vías de desarrollo, donde las 

características clínicas 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 diagnóstico de un tumor cerebral ha mejorado 

sustancialmente, con una probabilidad relativa de supervivencia a 5 años para 

todas las neoplasias malignas combinadas en niños de aproximadamente 65% 

(16). La identificación de prevalencias locales y patrones de alteración endócrina 

puede facilitar la creación de programas de vigilancia, mejorar el diagnóstico 

oportuno y promover intervenciones preventivas y terapéuticas adecuadas. 

La radioterapia craneal, aunque indispensable para el tratamiento de ciertos 

cánceres pediátricos, representa un riesgo significativo para el desarrollo de 

alteraciones endócrinas a largo plazo [6]. La investigación 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 análisis retrospectivo en un 
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hospital de tercer nivel, aportando datos críticos para la práctica clínica y la política 

de salud. 

El Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio González” es un hospital de tercer 

nivel en el noreste de México donde se atiende gran parte de la población del 

estado de Nuevo León, desde el inicio del control prenatal, durante el parto y 

posteriormente con el seguimiento del control de niño sano. 

 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En los últimos años, la prevalencia de alteraciones endócrinas en sobrevivientes 

pediátricos 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 linfoblástica aguda y tumores cerebrales, ha demostrado ser 

efectiva en el control oncológico; sin embargo, su administración se asocia con 

efectos adversos a largo plazo, incluyendo disfunción tiroidea, hipopituitarismo y 

trastornos metabólicos como la diabetes tipo 2 [6,10]. Se estima que entre el 30 % 

y el 50 % de los pacientes pediátricos expuestos a este tratamiento desarrollan 

alguna forma de alteración endócrina, porcentaje que podría ser aún mayor en 

centros hospitalarios que atienden casos clínicamente más complejos [10,12]. 

Este fenómeno reviste una gran trascendencia para la salud pública, dado que 

dichas alteraciones impactan de manera directa el crecimiento, la fertilidad, el 

desarrollo puberal y el estado metabólico de los niños, comprometiendo su calidad 

de vida a corto, mediano y largo plazo [3,5,17]. La necesidad de un seguimiento 

endocrinológico prolongado se convierte, entonces, en una prioridad para 

optimizar el manejo clínico integral de estos pacientes. En este contexto, generar 

evidencia local resulta esencial no solo para adecuar los protocolos de atención en 

la región, sino también para informar decisiones en el diseño de políticas públicas 

enfocadas en mejorar el pronóstico funcional de los sobrevivientes de cáncer 

pediátrico [14]. 
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Adicionalmente, esta población pediátrica representa un grupo altamente 

vulnerable, no solo por la inmadurez del sistema endócrino en etapa de 

crecimiento, que incrementa la susceptibilidad al daño inducido por radiación 

[6,16], sino también por factores sociales y económicos que limitan el acceso 

oportuno a servicios especializados [14]. La exposición temprana a dosis 

significativas de radiación puede provocar alteraciones irreversibles en glándulas 

como la hipófisis y la tiroides [5,17], lo que, aunado a barreras estructurales en la 

atención médica, incrementa el riesgo de diagnóstico tardío y complicaciones 

crónicas. Por lo tanto, es imperativo profundizar en el conocimiento de estas 

secuelas en contextos locales, con el fin de establecer estrategias de prevención, 

detección temprana y tratamiento oportuno. 

 

JUSTIFICACIÓN 

La radioterapia craneal, utilizada en el tratamiento de diversos cánceres 

pediátricos, se asocia con un alto riesgo de alteraciones endócrinas debido a su 

impacto en el eje hipotálamo-hipófisis. Estas disfunciones pueden afectar el 

crecimiento, la pubertad y el metabolismo, comprometiendo la calidad de vida de 

los sobrevivientes. En países de ingresos medios, como México, los datos locales 

sobre la prevalencia de estas secuelas son escasos, lo que limita la planificación 

de estrategias de seguimiento. Este estudio permitirá identificar la frecuencia y los 

patrones de estas alteraciones en un hospital de tercer nivel, proporcionando 

evidencia para mejorar el manejo clínico integral. 
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Capítulo III 

 

Pregunta de investigación 

 

¿Existe una asociación significativa entre la dosis de radioterapia craneal recibida 

y el desarrollo de alteraciones endócrinas en pacientes pediátricos con neoplasias 

intracraneales? 
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Capítulo IV 

 

Objetivos 

 

Objetivo general: 

Evaluar la asociación entre la dosis de radioterapia craneal recibida y el desarrollo 

de alteraciones endócrinas en pacientes pediátricos con neoplasias intracraneales. 

 

Objetivos específicos: 

1. Identificar los tipos más frecuentes de alteraciones endócrinas en pacientes 

pediátricos tratados con radioterapia craneal (déficit de hormona de 

crecimiento, hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal o disfunción gonadal). 

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

sobre el riesgo de desarrollar disfunciones endocrinas. 

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

identificación de alteraciones endócrinas en el seguimiento clínico. 
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Capítulo V 

 

Material y métodos 

DISEÑO DEL ESTUDIO: Observacional, transversal, retrospectivo y analítico. 

 

POBLACION DE ESTUDIO: Registros de pacientes pediátricos con diagnóstico 

de neoplasia intracraneal tratados con radioterapia craneal, atendidos en el 

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio González” en el periodo del 1 de enero 

de 2019 al 31 de diciembre de 2024. 

 

CRITERIOS DE SELECCIÓN 

 

Criterios de Inclusión: 

1. Pacientes de sexo masculino o femenino, con edad entre recién nacidos y 

16 años al momento del diagnóstico. 

2. Diagnóstico confirmado de neoplasia intracraneal mediante estudio 

histopatológico o imagenológico. 

3. Haber recibido tratamiento con radioterapia craneal en el Hospital 

Universitario “Dr. José Eleuterio González”. 

4. Seguimiento clínico completo y continuo en dicho hospital en el periodo de 

enero de 2019 a diciembre de 2024. 

 

Criterios de Exclusión: 

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

extranjera. 

2. Pacientes sin diagnóstico confirmado o cuya indicación de radioterapia haya 

sido extracraneal. 

3. Registros con información errónea o ilógica, como datos incoherentes en 

edad, escolaridad u otros campos esenciales.  

4. Registros de pacientes que no correspondan al periodo de estudio 

establecido. 
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Criterios de Eliminación: 

1. Expedientes clínicos incompletos que no incluyan información sobre la 

dosis de radioterapia, tipo de neoplasia o perfil endocrinológico. 

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

completar el seguimiento. 

3. Casos con registros clínicos incongruentes o contradictorios que impidan su 

inclusión fiable en el análisis. 

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

integridad o validez del análisis. 

 

TAMAÑO DE LA MUESTRA 

Para el cálculo del tamaño mínimo de muestra se tomó como base la hipótesis 

que plantea una diferencia significativa en la proporción de alteraciones 

endócrinas entre pacientes pediátricos que reciben distintas dosis de radioterapia 

craneal. En particular, se consideraron proporciones estimadas del 5 % de 

alteraciones endócrinas en el grupo que recibe 15 Gy y del 39 % en el grupo que 

recibe 24 Gy. 

Con base en estas proporciones, se aplicó la fórmula para comparar dos 

proporciones independientes, considerando un nivel de confianza del 95 %, un 

poder estadístico del 80 %, y un error alfa de 0.05. El resultado del cálculo 

indicó que se requieren 17 pacientes por grupo. Para compensar posibles 

pérdidas o exclusiones durante el proceso de análisis (estimadas en un 15 %), se 

incrementó el tamaño por grupo a 20 participantes, dando como total 40 

pacientes a incluir en el estudio. 

 

DEFINICION DE VARIABLES 

Variable Definición 

Conceptual 

Definición 

Operacio

nal 

Escala de 

Medición 

Definició

n de la 

variable 

Tipo de 

variable 

Género Característic

a biológica 

que 

Masculino 

o 

femenino 

Cualitativa 

nominal 

Masculin

o, 

Femenin

Control 
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diferencia a 

los 

individuos 

en 

masculino o 

femenino. 

según el 

expediente 

clínico. 

o 

Nacionalidad Condición 

jurídica y 

política que 

reconoce a 

una persona 

como 

miembro 

oficial de un 

Estado. 

País al 

que el 

participant

e declara 

pertenecer 

legalmente

. 

Cualitativa 

nominal 

Mexicano

, 

Extranjer

o 

Control 

Enfermedade

s 

concomitante

s 

Enfermedad

es 

adicionales 

presentes al 

momento del 

diagnóstico 

oncológico. 

Presencia 

de 

enfermeda

des 

concomita

ntes 

registrada

s en el 

expediente

. 

Cualitativa 

nominal 

Ausente, 

Presente 

(lista de 

patología

s) 

Control 

Alteraciones 

endócrinas 

previas 

Trastornos 

hormonales 

diagnosticad

os antes del 

diagnóstico 

oncológico. 

Diagnóstic

o médico 

previo de 

alteracione

s 

endócrinas

Cualitativa 

nominal 

Ausente, 

Presente 

(lista de 

alteracion

es) 

Control 
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. 

Diagnóstico 

oncológico 

inicial 

Tipo 

específico 

de neoplasia 

diagnosticad

a. 

Registro 

del 

diagnóstic

o 

oncológico 

en la 

historia 

clínica. 

Cualitativa 

nominal 

Leucemia

, Linfoma, 

Tumor 

cerebral, 

Otro 

Control 

Edad al 

momento del 

diagnóstico 

oncológico 

Edad en la 

que se 

confirmó el 

diagnóstico 

de cáncer. 

Edad en 

años al 

diagnóstic

o según 

expediente

. 

Cuantitativ

a discreta 

Años, 

meses 

Control 

Edad de 

inicio de 

radioterapia 

Edad en la 

que se 

comenzó el 

tratamiento 

con 

radioterapia. 

Registro 

de la edad 

en el 

expediente

. 

Cuantitativ

a discreta 

Años, 

meses 

Independie

nte 

Dosis total de 

radioterapia 

recibida (Gy) 

Cantidad 

total de 

radiación 

administrada 

medida en 

Gray (Gy). 

Registro 

en historia 

clínica. 

Cuantitativ

a continua 

Gy Independie

nte 

Fraccionamie

nto (dosis por 

sesión) 

Distribución 

de la dosis 

total en 

sesiones de 

Cantidad 

de Gy por 

sesión de 

radioterapi

Cuantitativ

a continua 

Gy/sesió

n 

Independie

nte 
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tratamiento. a. 

Área de 

irradiación 

Región del 

cuerpo 

expuesta a 

radiación. 

Registro 

en la 

historia 

clínica. 

Cualitativa 

nominal 

Craneal, 

Craneoes

pinal, 

Otro 

Control 

Combinación 

con 

quimioterapia 

Administraci

ón 

simultánea 

de 

quimioterapi

a junto con 

radioterapia. 

Sí o no, 

según 

expediente 

médico. 

Cualitativa 

dicotómica 

Sí / No Control 

Hormona 

estimulante 

de tiroides 

(TSH) 

Hormona 

que regula la 

función 

tiroidea. 

Nivel 

sérico de 

TSH en 

mUI/L. 

Cuantitativ

a continua 

mUI/L Dependient

e 

T4 Libre 

(T4L) 

Forma libre 

de tiroxina 

en sangre. 

Nivel 

sérico en 

ng/dL. 

Cuantitativ

a continua 

ng/dL Dependient

e 

Prolactina Hormona 

relacionada 

con la 

lactancia y 

otras 

funciones 

endocrinas. 

Nivel 

sérico en 

ng/mL. 

Cuantitativ

a continua 

ng/mL Dependient

e 

Somatomedi

na (IGF-1) 

Factor de 

crecimiento 

insulínico 

tipo 1, 

regulador 

Nivel 

sérico en 

ng/mL. 

Cuantitativ

a continua 

ng/mL Dependient

e 
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del 

crecimiento. 

ACTH Hormona 

adrenocortic

otropa que 

estimula la 

producción 

de cortisol. 

Nivel 

sérico en 

pg/mL. 

Cuantitativ

a continua 

pg/mL Dependient

e 

Cortisol Hormona 

involucrada 

en la 

respuesta al 

estrés y 

metabolismo

. 

Nivel 

sérico en 

µg/dL. 

Cuantitativ

a continua 

µg/dL Dependient

e 

FSH-LH-

Estradiol-

Testosterona 

Hormonas 

relacionadas 

con la 

función 

gonadal y 

puberal. 

Niveles 

séricos en 

UI/L o 

pg/mL 

según el 

análisis. 

Cuantitativ

a continua 

FSH: 

mUI/mL, 

Estradiol: 

pg/mL, 

Testoster

ona: 

ng/dL 

Dependient

e 

Ultrasonido 

tiroideo 

(Presencia o 

ausencia de 

tumores 

secundarios) 

Estudio de 

imagen para 

evaluar la 

glándula 

tiroides. 

Informe de 

ultrasonido 

con 

hallazgos 

descriptivo

s. 

Cualitativa 

ordinal 

Normal, 

Con 

hallazgos 

patológic

os 

Dependient

e 

Hidrocefalia o 

derivación 

ventricular 

Acumulación 

anormal de 

LCR en el 

Presencia 

o ausencia 

en la 

Cualitativa 

dicotómica 

Presente, 

Ausente 

Control 
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cerebro o 

presencia de 

una 

derivación. 

historia 

clínica. 

Manejo 

quirúrgico 

(Cirugía 

abierta o 

transesfenoid

al) 

Procedimien

tos 

quirúrgicos 

realizados 

para 

tratamiento 

de 

tumoración 

intracraneal. 

Registro 

de cirugía 

en 

expediente

. 

Cualitativa 

dicotómica 

Abierta / 

Transesf

enoidal 

Control 

Otras 

terapias 

adyuvantes 

Tratamiento

s adicionales 

utilizados 

junto con la 

radioterapia. 

Registro 

en 

expediente 

médico. 

Cualitativa 

nominal 

Inmunote

rapia, 

Hormonot

erapia, 

Otro 

Control 

 

PLAN DE ANÁLISIS ESTADÍSTICO  

El análisis estadístico se realizará con el software SPSS versión 26.0. Se 

calcularán frecuencias, proporciones, medias y desviaciones estándar para la 

descripción de las variables. La distribución de los datos se evaluará mediante la 

prueba de Kolmogórov-Smirnov. Para la comparación entre grupos (según dosis 

de radioterapia) se utilizarán pruebas t de Student o U de Mann-Whitney. Las 

asociaciones entre variables categóricas se analizarán con la prueba de chi-

cuadrado. Finalmente, se aplicará regresión logística binaria para identificar 

predictores de alteraciones endócrinas. Se considerará un valor de p < 0.05 como 

estadísticamente significativo. 
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METODOLOGÍA 

Se extrajeron de los expedientes clínicos las variables de interés de la población 

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

conforme al plan estadístico previamente establecido. 
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Capítulo VI 

 

Resultados 

Participaron un total de 82 pacientes pediátricos 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 análisis final se incluyeron 

un total de 38 paciente. El 65.8 % (n = 25) correspondió al sexo masculino. La 

mediana de edad al momento del diagnóstico oncológico fue de 77.5 meses (RIC: 

34.75-139.75) y la edad al inicio de la radioterapia presentó una media de 105.9 

meses (DE: 59.9). Ningún paciente tenía antecedentes documentados de 

alteraciones endócrinas previas al tratamiento oncológico. El diagnóstico 

oncológico más frecuente incluido fue la Leucemia Linfoblástica aguda con recaída 

a Sistema Nervioso Central (26.3%), mientras que la tumoración craneal más 

frecuente fueron el Meduloblastoma (15.7%) y Ependimoma (15.7%) (tabla 1). 

Tras la radioterapia, el 55.3 % de los pacientes desarrolló algún tipo de 

enfermedad endócrina, siendo la deficiencia de hormona de crecimiento la 

alteración más frecuente (tabla 2). La mayoría recibió quimioterapia adyuvante 

(86.8 %) y 57.9 % fue sometido a manejo quirúrgico. En cuanto a la dosis de 

radioterapia, 10 pacientes recibieron 15 Gy y 28 pacientes recibieron 24 Gy. La 

proporción 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 asociación entre la dosis de radioterapia craneal (15 Gy vs 24 Gy) 

y el desarrollo de alteraciones endócrinas 

 

Globalmente, 21 de los 38 pacientes presentaron alguna enfermedad endócrina 

después de la radioterapia (55.3 %) (tabla 2). Al comparar por dosis (tabla 3), en el 

grupo de 15 Gy se observó enfermedad endócrina 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 alcanzó significancia estadística (prueba exacta de Fisher, p = 

0.2932), por lo que no se demostró una asociación entre recibir 24 Gy frente a 15 

Gy y una mayor probabilidad de presentar alteraciones endócrinas. 

 

En el análisis 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 µg/dL, DE 6.55) en comparación con el grupo 15 Gy (media 8.20 

µg/dL, DE 2.88), con una diferencia estadísticamente significativa (t de Student, p 

= 0.0131) (tabla 3). 

 

El análisis de otras variables clínicas mostró que el grupo de 24 Gy presentó con 

mayor frecuencia radioterapia craneal combinada con cono (39.3 % vs. 0 % en 15 

Gy; p = 0.0372, prueba exacta de Fisher) y una distribución diferente del riesgo 

oncológico: los pacientes con 15 Gy se concentraron predominantemente en 

riesgo alto (90.0 %), mientras que en el grupo de 24 Gy hubo una mayor 

proporción de casos en riesgo bajo y moderado (p = 0.0215, chi-cuadrada). Estas 

diferencias reflejan variaciones en el contexto oncológico y en las estrategias 

terapéuticas, pero no se tradujeron en una mayor frecuencia de endocrinopatías 

atribuible únicamente a la dosis de radiación. 

 

En el modelo de regresión logística binaria (tabla 4) con enfermedad endócrina 

como desenlace, la dosis total de radioterapia (en Gy) no se asoció de forma 

significativa con la presencia de alteraciones endócrinas (OR 0.886; IC 95 %: 

0.748-1.050; p = 0.163). El modelo global mostró un pseudo R² de 0.1689 y un p 

global de 0.0655, lo que indica una capacidad explicativa limitada y ausencia de 

significancia estadística global. 

 

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

respaldan la hipótesis de una mayor frecuencia de alteraciones endócrinas en 
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pacientes que recibieron 24 Gy en comparación con aquellos tratados con 15 Gy 

de radioterapia craneal. 

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

 

 

Comparación 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.  

Diagnóstico oncológico n (%) 

Leucemia Linfoblástica Aguda con recaída a Sistema 

nervioso Central 

10 (26.3 %) 

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 

Primitivos (PNET) 

4 (10.5 %) 
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Tumores de estructuras específicas (ocular) 2 (5.2%) 

Tumores de Células germinales 1 (2.6%) 

 

Tabla 2.  

Alteración endocrina n (%) 

Deficiencia de hormona de crecimiento 13 (34.2 %) 

Hipotiroidismo secundario 7 (18.4 %) 

Pubertad precoz 1 (2.6 %) 

Insuficiencia suprarrenal secundaria 2 (5.3 %) 

Resistencia a la insulina 3 (7.9 %) 

Sin alteración endocrina registrada 5 (13.2 %) 

No estudiado 9 (23.7 %) 

 

 

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

variables clínicas, hormonales y categóricas 

 

Variable Descripción Grupo 15 Gy Grupo 24 Gy Valor 

p 

Prueba 

Resultados de laboratorio 

TSH (tsh_ui-ml) Hormona estimulante de tiroides 

(TSH), media (DE) 

n = 7; 2.79 (DE 

1.38) 

n = 22; 2.53 

(DE 1.60) 

0.692 t de 

Student 

T4 libre (t4l_ng-

dl) 

T4 libre (T4L), mediana (RIC) n = 7; 1.20 

(RIC 1.05-

1.45) 

n = 22; 1.20 

(RIC 1.12-

1.50) 

0.8781 U de 

Mann-

Whitney 



 

xxvii 

 

Prolactina 

(prolactina_ng-

ml) 

Prolactina, media (DE) n = 5; 14.42 

(DE 2.94) 

n = 15; 12.95 

(DE 3.94) 

0.3985 t de 

Student 

IGF-1 

(somatomedinaIG

F1_nl-ml) 

Somatomedina (IGF-1), 

mediana (RIC) 

n = 6; 140.45 

(RIC 52.48-

172.25) 

n = 17; 37.60 

(RIC 20.50-

54.40) 

0.1009 U de 

Mann-

Whitney 

ACTH (acth_pg-

ml) 

ACTH, media (DE) n = 5; 33.94 

(DE 5.92) 

n = 16; 28.20 

(DE 12.90) 

0.1888 t de 

Student 

Cortisol 

(cortisol10-3_ug-

dl) 

Cortisol, media (DE) n = 7; 8.20 (DE 

2.88) 

n = 21; 13.03 

(DE 6.55) 

0.0131

* 

t de 

Student 

Enfermedad endócrina 

Enfermedad 

endócrina 

(enfEndocrina) - 

Sí 

Presencia de alteración 

endócrina, n (%) 

4 (40.0 %) 17 (60.7 %) 0.2932 Prueba 

exacta de 

Fisher 

Enfermedad 

endócrina 

(enfEndocrina) - 

No 

Ausencia de alteración 

endócrina, n (%) 

 

 

 

 

6 (60.0 %) 11 (39.3 %) 
 

 

 

 

 

 

Riesgo oncológico 

Riesgo BAJO Categoría de riesgo, n (%) 0 (0.0 %) 4 (14.3 %) 0.0215

* 

Chi-

cuadrada 

Riesgo 

MODERADO 

Categoría de riesgo, n (%) 1 (10.0 %) 13 (46.4 %) 
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Riesgo ALTO Categoría de riesgo, n (%) 9 (90.0 %) 11 (39.3 %) 
  

Radioterapia craneal combinada con cono 

RT combinada 

con cono - Sí 

Radioterapia craneal combinada 

con cono, n (%) 

0 (0.0 %) 11 (39.3 %) 0.0372 Prueba 

exacta de 

Fisher 

RT combinada 

con cono - No 

Radioterapia craneal combinada 

con cono, n (%) 

10 (100.0 %) 17 (60.7 %) 
  

Estudios hormonales completos 

Estudios 

completos - Sí 

(estudios_comple

tos) 

Presencia de panel hormonal 

completo, n (%) 

5 (50.0 %) 15 (53.6 %) 1.0000 Prueba 

exacta de 

Fisher 

Estudios 

completos - No 

(estudios_comple

tos) 

Ausencia de panel hormonal 

completo, n (%) 

5 (50.0 %) 13 (46.4 %) 
  

 

 

 

Tabla 4. Resultados del modelo de regresión logística binaria para 

predictores de enfermedad endócrina 

Variable OR IC 95 % Valor 

p 

Interpretación 

Edad al momento 

de la radioterapia 

(meses) 

0.986 0.971-

1.001 

0.071 Tendencia a menor riesgo de 

enfermedad endócrina con mayor 

edad al inicio de RT (no significativo). 

Dosis total de 0.886 0.748- 0.163 No se observó asociación significativa 
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radioterapia (Gy) 1.050 entre la dosis total (en Gy) y la 

presencia de enfermedad endócrina. 

Número de 

sesiones de 

radioterapia 

1.368 0.977-

1.917 

0.068 Tendencia a mayor probabilidad de 

alteraciones endócrinas con mayor 

número de sesiones (no significativo). 

Riesgo oncológico 

(ordinal) 

1.304 0.386-

4.402 

0.669 Sin asociación significativa entre la 

categoría de riesgo oncológico y la 

presencia de enfermedad endócrina. 

 

 

Objetivo específico 1: 

 

Identificar los tipos más frecuentes de alteraciones endócrinas en pacientes 

pediátricos tratados con radioterapia craneal 

Durante el seguimiento endocrinológico, más de la mitad de los pacientes 

presentó al menos una alteración endócrina posterior a la radioterapia (55.3 %). 

Dentro de este grupo, la deficiencia de hormona de crecimiento fue la 

endocrinopatía más reportada en la cohorte (tabla 1), mientras que otras 

alteraciones (tiroideas, suprarrenales o gonadales) se observaron en menor 

frecuencia. 

 

Aunque la proporción global de enfermedad endócrina fue elevada en ambos 

grupos de dosis, el análisis específico de tipos de endocrinopatía 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 estimación precisa de la 

frecuencia relativa de cada entidad. No obstante, los hallazgos confirman que la 

afectación del eje somatotrópico constituye la complicación endocrina 

predominante en esta población de sobrevivientes de neoplasias intracraneales 

tratadas con radioterapia craneal. 
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Objetivo específico 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 incorporó como variable continua (en 

meses) en el modelo de regresión logística binaria. En este análisis, una mayor 

edad al momento del tratamiento mostró una tendencia no significativa hacia 

menor probabilidad de presentar enfermedad endócrina (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 más pequeños podrían ser más 

vulnerables a las secuelas endocrinas de la radiación, la asociación no alcanzó 

significancia estadística en este estudio, posiblemente debido al tamaño reducido 

de la muestra y a la variabilidad en la edad de exposición. Por ello, la influencia de 

la edad debe interpretarse con cautela y considerarse como un hallazgo 

exploratorio que requiere confirmación en cohortes más grandes. 

 

Objetivo específico 3: 

 

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

identificación de alteraciones endócrinas en el seguimiento clínico 

 

El seguimiento endocrinológico de los pacientes fue heterogéneo y se vio limitado 

por la disponibilidad de estudios hormonales completos. En el análisis actual no se 

contó con un registro sistemático y completo del tiempo desde la finalización de la 

radioterapia hasta el diagnóstico de cada alteración endócrina, por lo que no fue 

posible modelar de manera robusta esta relación ni estimar riesgos en función del 

tiempo. 
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Esta limitación, junto al tamaño muestral y a la pérdida de datos en varios ejes 

hormonales, reduce la capacidad del estudio para caracterizar la cinética temporal 

de aparición de las endocrinopatías. No obstante, la elevada frecuencia global de 

enfermedad endócrina observada respalda la necesidad de un seguimiento 

prolongado y sistemático, así como de estudios posteriores que incorporen de 

forma explícita el tiempo de evolución como variable central de análisis. 

Capítulo VII 
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Capítulo VII 

 

Discusión 

En estos 38 pacientes pediátricos con neoplasia intracraneal tratados con 

radioterapia craneal, más de la mitad desarrolló alguna alteración endócrina 

durante el seguimiento (55.3 %), con predominio de la deficiencia de hormona de 

crecimiento (34.2 %), seguida de alteraciones tiroideas, suprarrenales y 

metabólicas. Esta frecuencia está dentro del rango en la literatura para 

sobrevivientes de cáncer infantil expuestos a radioterapia craneal, donde las 

secuelas endócrinas afectan aproximadamente al 40–60 % de los pacientes, 

siendo la deficiencia de hormona de crecimiento la complicación hormonal más 

frecuente, seguida de disfunción tiroidea, trastornos gonadales y, en menor 

medida, alteraciones corticótropas y metabólicas. 18-20  

 

Un hallazgo relevante del presente estudio es que no se observó una asociación 

estadísticamente significativa entre la dosis de radioterapia y la presencia global 

de enfermedad endócrina, ni en el análisis bivariado ni en el modelo de regresión 

logística, principalmente porque se ha documentado en otros estudios una relación 

dosis respuesta entre alteraciones endocrinológicas con la radiación recibida.20-22  

 

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.23,24 La ausencia de una diferencia significativa entre 

15 y 24 Gy en nuestro estudio podría explicarse por el tamaño muestral limitado, el 

tiempo de seguimiento heterogéneo y la presencia de factores de confusión 

relevantes, como el riesgo oncológico, la combinación con cono craneal y la 

exposición a otros tratamientos, que pueden hacer que se pierda la relación clara 

entre la dosis y la alteración.  

 

Es importante destacar que el grupo de 24 Gy concentró una mayor proporción de 

pacientes con radioterapia craneal combinada con cono y con categorías de riesgo 
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oncológico bajo y moderado, mientras que el grupo de 15 Gy se conformó 

predominantemente por pacientes de riesgo alto. Estas diferencias reflejan 

decisiones terapéuticas complejas, en las que se ponderan esquemas de 

intensificación o desescalada según riesgo, que dificultan poder atribuirle las 

endocrinopatías solamente al valor de la dosis de radiación craneal. Además 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 

combinación con quimioterapia neurotóxica, factores que no siempre pueden 

estudiarse detalladamente en estudios retrospectivos.25,26  

 

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 

única hormona que encontramos alterada por la dosificación 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 está 

influido por el horario de toma, el estrés agudo e incluso por factores psicológicos, 

y no necesariamente refleja de forma directa una insuficiencia suprarrenal 

establecida. Estudios previos han mostrado que la insuficiencia corticótropa 

secundaria suele aparecer más tardíamente y con menor frecuencia que la 

deficiencia de GH o la disfunción tiroidea.20,25,27  

 

Aunque no alcanzo una significancia estadística, el análisis multivariado de 

nuestro estudio sugiere que una mayor edad al momento de la radioterapia y un 

menor número de sesiones podrían asociarse con un menor riesgo de alteraciones 

endócrinas. Se ha visto que los pacientes irradiados a edades más tempranas 

presentan mayor riesgo de secuelas hipotalámico-hipofisarias y de alteraciones 

del crecimiento debido a la mayor radiosensibilidad del tejido en desarrollo y al 

mayor tiempo de exposición a las consecuencias de la deficiencia hormonal. 19,25 

 

La principal limitación metodológica de este trabajo son la cohorte pequeña 

procedente de un solo centro, lo que limita la potencia estadística de nuestros 
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análisis y disminuye la capacidad para detectar asociaciones entre la dosis de 

radiación y las diferentes endocrinopatías. Una segunda limitación fue que el 

seguimiento endocrinológico fue heterogéneo, con una proporción importante de 

pacientes sin panel hormonal completo o sin exploración de todos los ejes lo que 

introduce sesgo de clasificación y puede subestimar la verdadera carga de 

enfermedad. Y, por último, la falta de información sobre el tiempo transcurrido 

entre la radioterapia y el diagnóstico de cada alteración impide analizar la cinética 

de aparición de las secuelas, pese a que diversos estudios han demostrado que 

algunas deficiencias pueden manifestarse varios años después del 

tratamiento.19,24,27,28  

 

Sin embargo, nuestros hallazgos son valiosos, pudimos confirmar que en nuestros 

pacientes, la carga de enfermedad endócrina en sobrevivientes pediátricos 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 

endocrinológica sistemática y de larga duración en este grupo de pacientes.29 

También pudimos observar que  la deficiencia de GH es la alteración dominante, 

lo que obliga a un seguimiento cuidadoso del crecimiento lineal y del desarrollo 

puberal, con acceso oportuno a evaluación endocrina y tratamiento sustitutivo 

cuando esté indicado.20,23,30  
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Capítulo VIII 

 

Conclusión 

 

En esta cohorte de pacientes pediátricos con neoplasia intracraneal tratados con 

radioterapia craneal se observó una alta frecuencia de alteraciones endócrinas, 

principalmente deficiencia de hormona de crecimiento, sin diferencias significativas 

entre los esquemas de 15 y 24 Gy, lo que indica que cualquier dosis de irradiación 

craneal en la infancia constituye un factor de riesgo clínicamente relevante para 

daño hipotalámico-hipofisario. Hay una necesidad de incorporar de forma 

sistemática el tamizaje y seguimiento endocrinológico a mediano y largo plazo en 

los programas de atención del sobreviviente de cáncer infantil. 

 

Los resultados de este trabajo destacan la importancia de establecer estudios de 

seguimiento para todos los pacientes pediátricos con neoplasias intracraneales 

que recibirán radioterapia. La alta prevalencia de alteraciones endócrinas 

observadas en este estudio respalda la necesidad de protocolizar dicho 

seguimiento, garantizando una vigilancia íntegra, que permita la detección 

oportuna de estas secuelas, un manejo médico oportuno e integral, y mejorar la 

calidad de vida de nuestros pacientes.  
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