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Resumen

Introducción: Las neoplasias del sistema nervioso 
central son las segundas más frecuentes en niños, 
tras las leucemias. Su supervivencia ha aumentado en 
los últimos 25 años conllevando un aumento de las 
secuelas tardías, como las endocrinológicas, que re-
presentan hasta el 65% según diferentes series. 

Objetivo: Analizar la casuística en nuestro centro de 
tumores cerebrales y patología endocrina en estos 
pacientes. 

Materiales y métodos: Estudio transversal observacio-
nal retrospectivo con pacientes menores de 14 años 
diagnosticados de tumor cerebral entre enero de 
2008 y diciembre de 2012, con análisis de caracterís-
ticas tumorales, tratamientos y afectación endocrina. 
Procedencia: registro de la sección de Oncología Pe-
diátrica. 

Resultados: Se incluyeron 91 pacientes, con edad al 
diagnóstico de 6,7±3,7 años y seguimiento de 
2,9±1,7 años. Los tumores más frecuentes fueron 
gliomas (55%) y embrionarios (17,6%), localizados 
preferentemente en fosa posterior (50%) y diencéfalo 
(40%). Los tratamientos más frecuentes fueron: ciru-
gía exclusiva (37,4%) y asociada a quimioterapia y ra-
dioterapia (18,7%). La derivación a Endocrinología se 
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realizó en 26 pacientes (28,6%), con endocrinopatía 
en 16: déficit de GH (n=8), ACTH (n=8), diabetes insí-
pida (n=7), hipotiroidismo central (n=6) y primario 
(n=6), pubertad precoz (n=4) y retrasada (n=4). La lo-
calización diencefálica se relacionó con afectación en-
docrina con una Odds Ratio 3,1 (1,03–9,61). El 60% 
de los embrionarios tuvieron endocrinopatía. 

Conclusiones: De los 26 pacientes derivados a Endo-
crinología, 16 tuvieron alteraciones. La más frecuente 
fue la deficiencia de GH y el hipocorticismo central. 
Los tumores con riesgo más elevado fueron los sela-
res o supraselares y los embrionarios, especialmente 
con tratamiento radioterápico. 

Palabras clave: sistema nervioso central, tumor, en-
docrinología, radioterapia

Abstract

Introduction: The Central Nervous System tumors are 
the second most common in children. Its survival has 
increased in the last 25 years leading to a higher fre-
quency of late sequelae, such as the endocrine, rea-
ching up to 65% according to different series. 

Objective: To review the case studies in our center of 
brain tumors and the endocrine pathology in these pa-
tients. Methods: Retrospective observational cross-
sectional study in patients under 14 years old diagno-
sed with brain tumor between January 2008 and 
December 2012, analyzing tumor characteristics, 
treatments, and endocrine disease. Source: registry of 
the Pediatric Oncology section. 

Results: 91 patients were included, aged 6.7±3.7 
years at diagnosis and with a 2.9±1.7 year follow up. 
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The most frequently diagnosed tumors were gliomas 
(55%) and embryonal tumors (17.6%), mainly located 
in posterior fossae (50%) and diencephalon (40%). 
Most frequent treatments were surgery alone (37.4%), 
and associated with chemotherapy and radiotherapy 
(18.7% ). Of the 26 patients referred to Endocrinology 
(28.6%), 16 had some endocrinological disturbance: 
deficiency of GH (n=8), ACTH (n=8), diabetes insipi-
dus (n=7), central (n=6) and primary (n=6) hypothyroi-
dism, and precocious (n=4) and delayed (n=4) puber-
ty. The diencephalic location was related to endocrine 
disease with an odds ratio (OR) 3.1 (1.03 - 9.61). The 
60% of the embryonal tumors developed endocrinolo-
gical disturbances. Conclusions: 16 of the 26 patients 
referred to Endocrinology had endocrine disturban-
ces. The most frequent were the GH deficiency and 
the central hypocortisolism. The tumors with highest 
risk were the sellar or suprasellar and the embryonal 
tumors, specially those treated with radiotherapy.

Key Words: central Nervous System, neoplasms, en-
docrine diseases, radiotherapy

Introducción

Según datos del Registro Español de Tumores en la 
Infancia de la Sociedad Española de Hematología y 
Oncología Pediátricas (RNTI-SEHOP) del período 
comprendido entre 1980 y 2012, la incidencia anual de 
cáncer infantil en España es de 150 casos por millón 
de niños menores de 15 años. De entre ellos, los tu-
mores cerebrales son los segundos en frecuencia, con 
una incidencia en nuestro medio de 2-5 por cada 
100.000 niños menores de 15 años (1, 2).

Todos los tumores en la infancia han tenido un aumen-
to de supervivencia tanto a los 3 como a los 5 años 
desde la década de los 80 hasta la cohorte de 2006. 
Concretamente los tumores del Sistema Nervioso 
Central (SNC) han mejorado la supervivencia a los 5 
años desde un 55% en los años 1980-84 hasta un 
70% en 2005-2006 (RETI-SEHOP 1980-2012). Con 
este aumento, se ha observado un incremento de las 
secuelas, tanto precoces como tardías. Estos niños 
son más susceptibles al desarrollo de un segundo tu-
mor y presentan mayor morbilidad por el tratamiento 
recibido, implicándose sistemas como el cardiovascu-
lar, neurocognitivo y endocrino entre otros (3). Los pro-
blemas endocrinos se encuentran entre los más fre-
cuentes, afectando al 20-65% de los supervivientes (1, 
4), con repercusión en crecimiento, pu bertad, fertili-
dad, tiroides, hueso y compo sición corporal (5).

Diversos estudios han analizado estas secuelas y su 
relación con los distintos factores implicados, siendo 
difícil establecer el efecto de cada uno de ellos. Esto se 
debe a la delicada localización de estos tumores, así 
como a los tratamientos agresivos que reciben y que, 
en la mayoría de los casos, son combinados.

Entre estos estudios, cabe destacar el Childhood Can-
cer Survivor Study (4), el cual  analiza una cohorte re-
trospectiva de alrededor de 14.000 supervivientes, 
que fueron diagnosticados entre 1970 y 1986. Estos 
pacientes tuvieron un riesgo relativo (RR) aumentado 
de padecer hipotiroidismo, déficit de hormona de cre-
cimiento (GH), pubertad retrasada y de osteoporosis, 
siendo estos déficits tiempo-dependientes, incremen-
tándose tanto la incidencia como la severidad de la 
deficiencia hormonal conforme aumenta el tiempo de 
seguimiento. El déficit de hormona de crecimiento fue 
el que presentó mayor asociación. El RR de estas se-
cuelas fue mayor en aquellos pacientes en los que se 
administró tratamiento combinado con cirugía, quimio 
y radioterapia (RT), siendo menor en los tratados con 
cirugía y radioterapia y aún menor en los tratados ex-
clusivamente con cirugía. Esto apoya la idea de que la 
radioterapia es fundamental en la afectación endocri-
na, pero que la quimioterapia (QT) podría tener un 
efecto potenciador.

El objetivo de nuestra investigación fue estudiar la inci-
dencia de patología endocrina en niños con tumores 
del SNC en nuestro medio y su relación con las distin-
tas características tumorales y tratamientos recibidos.

Pacientes y métodos

Se realizó un estudio transversal observacional retros-
pectivo para analizar la incidencia de afectación endo-
crina en los pacientes con tumores del SNC. Se obtu-
vieron los pacientes del registro de la sección de 
Oncología Pediátrica de nuestro hospital, recogiéndo-
se todos aquellos con edades entre 0 y 14 años, que 
fueron diagnosticados de tumor del SNC desde Enero 
de 2008 a Diciembre de 2012 en la provincia de Mála-
ga y el campo de Gibraltar, con tratamiento y segui-
miento posterior en nuestro centro.

Se describen las características epidemiológicas de 
los pacientes (sexo, edad), las características tumora-
les (localización, histología) y los tratamientos recibidos 
(cirugía, QT, RT, dosis y localización de la RT recibida). 
También se recogió si fueron evaluados en la consulta 
de Endocrinología Pediátrica, siendo la variable princi-
pal si se halló alteración endocrina según los criterios 
habituales en este servicio. Por último se recogieron 
datos sobre el desenlace (fallecimiento o traslado a 
otros centros).

Análisis estadístico

Expresamos las variables cualitativas como número y 
porcentaje, y las variables cuantitativas como medidas 
de tendencia central (media aritmética) y medidas de 
dispersión (standard deviation score (SDS)). El nivel de 
significación estadística previamente establecido fue 
del 95% (p<0,05). Para evaluar el efecto de los posi-
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bles factores de riesgo se utilizó la Odds Ratio como 
medida de asociación.

Consideraciones éticas

Debido al carácter observacional retrospectivo de 
nuestro estudio y a que se recogieron los datos de un 
registro anónimo, no hemos creído necesaria la acep-
tación por parte de un comité ético y tampoco se soli-
citó el consentimiento informado a los pacientes.

Resultados

Datos epidemiológicos

Se recogieron un total de 91 pacientes (49% varones). 
La edad al diagnóstico fue de 6,7 años (SDS 3,78) y el 
tiempo de seguimiento en el momento del estudio fue 
de 2,97 años (SDS 1,75). Hubo 22 pérdidas (17 éxitus 
y 5 traslados).  

Características tumorales

La localización en fosa posterior fue la más frecuente 
(50,5%), seguida de la diencefálica (39,6%) y por últi-
mo, la hemisférica (9,9%). Los datos histológicos se 
muestran en la Figura 1.

En cuanto al tratamiento administrado, 44 pacientes 
recibieron un único tratamiento: 33 cirugía, 8 QT y 3 
RT. Sin embargo, 38 precisaron tratamientos combi-
nados: 8 cirugía y QT, 5 cirugía y RT, 7 QT y RT, y 18 
cirugía con QT y RT. En 9 casos se mantuvo actitud 
expectante.

La RT se administró de forma localizada en 11 pacien-
tes, mientras que 10 requirieron RT craneal y en neu-
roeje, administrándose en éstos de forma hiperfraccio-
nada. En 5 pacientes, se utilizó la tomoterapia. Las 
dosis fueron las habituales para estos tumores (30 Gy 
para germinomas y entre 50 y 60 Gy para los demás 
tipos tumorales).

Alteración endocrina

De los 91 pacientes, 26 pacientes fueron derivados a 
la consulta de Endocrinología para su seguimiento. En 
16 de ellos, se encontró alguna alteración endocrina. 
Cabe destacar que en 5 de estos pacientes, la clínica 
endocrinológica precedió a la tumoral. El motivo de 
consulta de  estos 5 pacientes fue: talla baja (n=2), dia-
betes insípida (n=1), pubertad precoz (n=1) y obesidad 
de comienzo brusco (n=1).

En cuanto al número de ejes afectados, 15/26 presen-
taba más de un eje afectado. Globalmente, se encon-
traron 8 déficits de GH, 8 déficits de ACTH, 7 diabetes 
insípidas, 6 hipotiroidismos centrales, 4 pubertades 
retrasadas y 4 pubertades precoces, así como 6 hipo-
tiroidismos primarios. Al no haber alcanzado la edad 
de la pubertad en muchos pacientes, no se pudo valo-
rar la afectación gonadal.

Alteración endocrina en relación a las característi-
cas tumorales

Se encontró alteración endocrina en 11/36 tumores de 
localización diencefálica, así como en 8/46 de fosa 
posterior. Sin embargo, en ninguno de los 10 tumores 
de localización hemisférica se diagnosticó alteración 
endocrina. La localización diencefálica se relacionó 
con afectación endocrina con una Odds Ratio (OR) de 
3,1 (1,03–9,61 con 95% confianza), con p<0.05.

En cuanto a la histología, los dos germinomas se 
acompañaron de panhipopituitarismo. Los craneofa-
ringiomas presentaron principalmente déficit de GH y 
los embrionarios, hipotiroidismo primario (Figura 2). En 
11 de los 19 tumores embrionarios, se halló algún tipo 
de alteración endocrina.

Alteración endocrina en relación a los tratamientos

En la Figura 3 aparece representado el porcentaje de 
afectación endocrina en cada grupo de tratamiento. 

Figura 1. Porcentaje de cada grupo histológico-f1.

Figura 2. Alteración endocrina en cada grupo histoló-
gico-f2.
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Analizando la asociación entre cada tratamiento y la 
aparición de alteraciones endocrinas la RT obtuvo una 
OR de 2,9 (0,97–8,76 con 95% confianza), con p = 
0.06; la QT una OR de 2,5 (0,82–7,60 con 95% con-
fianza) con p>0.05, y la cirugía una OR de 1,9 (0,49–
7,37 con 95% confianza), con p>0.05.

Discusión

En nuestra muestra de 91 pacientes, fueron más fre-
cuentes la localización en fosa posterior y diencéfalo y 
la histología embrionaria y gliomas. El tratamiento más 
habitual fue la cirugía exclusiva o combinada con RT y 
QT. Sólo 26 pacientes fueron evaluados en la consulta 
de Endocrinología, hallándose alteración en 16, siendo 
las más frecuentes el déficit de GH y el hipocorticismo 
central. Se halló una relación estadísticamente signifi-
cativa con la localización diencefálica (intervalo de con-
fianza no incluye el uno). No se obtuvo significación 
estadística para ninguno de los tratamientos, si bien la 
RT obtuvo una significación límite, ya que el límite infe-
rior del intervalo de confianza para la OR es muy cerca-
no al uno (valor nulo).

En nuestro estudio encontramos un 17,6% de altera-
ción endocrina, incidencia menor a la descrita en otras 
series (1, 4), si bien hay que tener en cuenta el pequeño 
tamaño muestral y el corto tiempo de seguimiento y 
también que se desconoce la afectación gonadal. En 
la mayoría se produjo un déficit múltiple, por lo que en 
estos pacientes habrá que investigar todos los ejes.

En algunos pacientes, el propio tumor conlleva altera-
ciones endocrinas, como sucedió en 5 de nuestros 
pacientes. Así Wilne (6), encontró que en los niños con 
tumores diencefálicos, el primer hallazgo era diabetes 
insípida en un 12%, talla baja en un 7% y, en el caso de 
los pacientes con neurofibromatosis, pubertad precoz 
en un 8%. Esta afectación endocrina a causa del pro-
pio tumor puede deberse a compresión de estructuras 
vecinas o a que el tumor secrete hormonas. Sin em-

bargo, los adenomas hipofisarios son infrecuentes 
(menos del 4% de los tumores cerebrales), siendo los 
prolactinomas un 41-72%, seguido de los productores 
de ACTH (24%) (7). Pero otros tumores pueden secre-
tar sustancias similares a hormonas, como los germi-
nales (3,4%) con la HCG o los hamartomas hipotalámi-
cos (1,2/100.000 habitantes) con la LHRH, provocando 
pubertad precoz (8, 9).

Sin embargo, estos efectos secundarios suelen apare-
cer años tras el final del tratamiento, pudiendo ser pro-
gresivos e irreversibles (3). Esto se debe a que el riesgo 
está relacionado con el tratamiento recibido. Frecuen-
temente son tratamientos combinados y muy agresi-
vos, determinados por la histología del tumor y su lo-
calización. Esto hace difícil separar el efecto de cada 
tratamiento e incluso del tipo de tumor.

Debido a la localización de estas lesiones, el tratamien-
to quirúrgico suele ser muy lesivo y provoca secuelas 
con frecuencia, estando condicionado por la localiza-
ción, el abordaje y el grado de resección. . Se han visto 
muy relacionadas las alteraciones de la vasopresina 
con este tipo de tratamiento (15,4%), pudiendo darse 
con distintos patrones (10). También se han observado 
síndromes hipotalámicos y, menos frecuentemente, al-
teraciones de ejes hipotálamo-hipofisarios como GH y 
ACTH. En nuestra serie se observa una frecuencia su-
perior de hipocorticismos en comparación con la des-
crita en otras series, problablemente relacionada con 
el diseño transversal del estudio y la concomitancia 
con tratamientos corticoideos empleados en el perio-
do periquirúrgico.

El efecto de la radiación sobre el sistema endocrino ha 
sido ampliamente estudiado. Anteriormente, la irradia-
ción corporal total se utilizaba como método habitual 
de acondicionamiento para el trasplante de médula 
ósea en pediatría, teniendo menos indicaciones en el 
momento actual. Sin embargo, el tratamiento con ra-
dioterapia sigue provocando secuelas, determinadas 
por la zona irradiada y la dosis total recibida. En nues-
tra serie, los pacientes que recibieron radioterapia tu-
vieron casi 3 veces más posibilidades de tener endo-
crinopatía, aunque  con una significación límite por el 
pequeño tamaño muestral.  

En el caso de la radioterapia craneal (11), algunos ejes 
hipotálamo-hipofisarios son más radiosensibles que 
otros: el déficit de GH y la pubertad precoz son los que 
aparecen ante dosis bajas (<30Gy), apareciendo con 
dosis mayores déficit de gonadotrofinas, alteración del 
eje tiroideo y del corticotropo. En casos de irradiación 
de tumores hipofisarios o dosis mayores de 60Gy, se 
produce deficiencia hormonal múltiple e hiperprolacti-
nemia.

En algunos tumores cerebrales, particularmente los 
embrionarios, se irradia también la médula espinal 
para evitar la diseminación leptomeníngea. Esto au-
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Figura 3. Porcentaje de afectación endocrina por gru-
po de tratamiento-f3.
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menta las posibles secuelas por afectación de órga-
nos endocrinos (12): hipogonadismo primario, meno-
pausia prematura, hipotiroidismo primario. También 
hay que tener presente el riesgo de nódulos y cáncer 
tiroideos, que pueden aparecer hasta 50 años des-
pués del tratamiento y cuyo riesgo es mayor cuando la 
radioterapia se recibe a menor edad. En estos pacien-
tes que han recibido irradiación espinal es frecuente la 
aparición de talla baja desproporcionada, por afecta-
ción de los cartílagos vertebrales, con menor creci-
miento del tronco que las extremidades.

En cuanto a la quimioterapia, la bibliografía parece es-
tar de acuerdo en que potencia los efectos lesivos de 
la radioterapia sobre el sistema endocrino. Además 
hay algunos fármacos que tienen un efecto por sí mis-
mos (13). Así los alquilantes, platinos y adriamicina tie-
nen riesgo de afectación gonadal; los metales pesa-
dos pueden producir dislipemia y el metotrexate 
provoca disminución de la densidad mineral ósea.

Otro efecto adverso que aparece con frecuencia en 
estos pacientes supervivientes de tumores del SNC es 
la obesidad, que en ocasiones es de muy difícil control 
(14). Un estudio retrospectivo de 148 supervivien tes de 
tumores cerebrales estableció que los princi pales fac-
tores para el desarrollo de obesidad eran una menor 
edad al diagnóstico, RT hipotalámica con dosis >50 
Gy, asociación a otras endocrinopatías, locali zación 
diencefálica del tumor, histología (craneofa ringioma, 
astrocitoma pilocítico y meduloblastoma) y extensión 
de la cirugía (15). Debido al sentido retrospectivo de 
nuestro estudio, no hemos podido recuperar los datos 
sobre las alteraciones del metabolismo lipídico e hidro-
carbonado, ni tampoco los datos antropométricos de 
nuestros pacientes.

Este estudio presenta algunas limitaciones, como el  
carácter retrospectivo, que puede conllevar la pérdida 
de datos, y el reducido tamaño muestral, que puede 
ser motivo de la falta de significación estadística de al-
gunas asociaciones. Podría existir un infradiagnóstico 
en las alteraciones endocrinológicas, debido a que 
sólo han sido estudiados   aquellos pacientes deriva-
dos a la consulta de Endocrinología Pediátrica. Ade-
más, el corto período de seguimiento y el carácter 
transversal del análisis  podría influir en la baja inciden-
cia de dichas alteraciones en nuestra serie. Por último, 
debido al hecho de que muchos pacientes no hubie-
ran alcanzado la edad de la pubertad, no fue posible 
valorar la afectación gonadal.

Conclusiones

Esta revisión nos muestra la necesidad del diagnóstico 
y tratamiento de las alteraciones endocrinas asociadas 
a los tumores del SNC y/o sus tratamientos para redu-
cir la morbilidad y mejorar la calidad de vida a largo 
plazo de nuestros pacientes. Para ello, sería útil el 

compromiso de un trabajo conjunto de las unidades 
de Oncología y de Endocrinología Pediátrica que ase-
guren una continuidad en el seguimiento de estos pa-
cientes para el despistaje precoz y el adecuado trata-
miento de estas endocrinopatías. Para el endocrinólogo 
sería útil disponer de un resumen  que recoja los trata-
mientos empleados, con datos concretos sobre qui-
mioterápicos, dosis de radiación, fraccionamiento, etc, 
para poder estimar el riesgo de estas asociaciones. El 
seguimiento debería ser continuado en edad adulta a 
través de programas de transición reglados que ase-
guren un seguimiento sistemático a lo largo del tiem-
po.

Merecen un especial interés los tumores de localiza-
ción selar o supraselar, ya que  presentan un riesgo 
más elevado, especialmente si han recibido tratamien-
to radioterápico. Para poder analizar con precisión los 
grupos de mayor riesgo, sería necesaria la creación de 
registros con más datos sobre características oncoló-
gicas,  una mayor tasa de valoración endocrina y una 
evaluación tras un mayor tiempo de seguimiento.

Conforme a nuestros hallazgos y la bibliografía consul-
tada (16, 17), podemos recomendar que se realice este 
seguimiento:

• RT craneal: eje hipotálamo-hipofisario, densidad 
ósea y síndrome metabólico.

• RT espinal: crecimiento, función  gonadal y tiroi-
dea  así como la posible aparición de nódulos ti-
roideos

• Cirugía: eje hipotálamo-hipofisario, alteraciones 
de la vasopresina y síndrome metabólico

• QT: alteraciones de la función gonadal y tiroidea, 
densidad ósea y perfil lípidico

• QT a altas dosis como acondicionamiento para el 
trasplante de médula ósea: función gonadal, tiroi-
dea, adrenal, densidad ósea, crecimiento y meta-
bolismo hidrocarbonado.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conficto de intereses 
alguno en relación a este artículo.
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