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Introduccion

El desarrollo de nuevas pautas de tratamiento an-
titumoral mas eficaces y agresivas ha provocado
un aumento en la superviviencia de los nifios y
adolescentes afectos de cancer, pero también ha
aumentado los efectos secundarios (V. Muchos
de éstos, no se ponen de manifiesto hasta varios
anos después de haber recibido los tratamientos,
por lo que es necesario realizar un seguimiento
cercano.

Uno de estos posibles efectos secundarios es la
repercusion sobre la masa 6sea que puede, pre-
disponerles a padecer osteopenia y/o osteopo-
rosis. Las alteraciones de la masa 6sea pueden
aparecer tanto, tras el tratamiento de tumores
soélidos como en leucemias @9, Las alteraciones
endocrinas son unas de las complicaciones mas
frecuentes en los nifios supervivientes de cancer,
afectando al 20-50% )y tienen consecuencias so-
bre la masa 6sea. Los pacientes sometidos a ra-
dioterapia y a dosis altas de agentes alquilantes y
de metotrexate, presentan alto riesgo de desarro-
llar alteraciones metabdlicas *® que pueden estar
implicadas en las alteraciones de la masa 6sea.
Los farmacos nefrotoxicos como la ifosfamida vy el
cisplatino, muy utilizados en el tratamiento de tu-
mores 0seos, pueden producir alteraciones en el
metabolismo del calcio y vitamina D que junto al
reposo prolongado y la nutricion deficiente pue-
den contribuir a la afectacién de la masa 6sea (19,
En estos pacientes, también se ha descrito os-
teoporosis y fracturas de huesos largos y de vér-
tebras (M. En diversos estudios se ha observado
masa 6sea disminuida tanto al final del tratamiento,
COomo en supervivientes a largo plazo de leucemia
linfoblastica aguda (> '®. También se ha descrito
masa 6sea disminuida durante y tras el tratamiento
en pacientes afectos de tumores 6seos (1 19,

Alteraciones de la masa 6sea y métodos para su
valoracién

La osteoporosis se define como una enfermedad
caracterizada por masa 0sea disminuida, tanto de
la celularidad como de ambos componentes de la
matriz extracelular de forma proporcional, asi como
por deterioro de la microarquitectura del tejido
6seo, que conduce a disminucion de la resistencia
y elasticidad del hueso vy, por tanto, a un incremento
del riesgo de fractura (9. Osteopenia y osteoporo-
sis son dos términos que definen la pérdida pro-
porcional de la masa 6sea en grados diferentes y
se diferencian de la osteomalacia en que en ésta
predomina la disminucién del componente orgéani-
co de la matriz osteoide.

Actualmente se dispone de métodos no invasivos,
como la absorciometria dual de rayos X (DXA), que
permiten cuantificar la masa 6sea en diversas regio-
nes anatémicas. Se calcula un z-score con un soft-
ware basado en datos de referencia para la edad
y el sexo. Aunque también depende del estadio
puberal y de la talla, datos que no suelen estar in-
corporados en los softwares. La densidad se define
como la masa por unidad de volumen. Los célcu-
los son por tanto basados en medidas areales (g/
cm?) que no tienen en cuenta el espesor del hueso,
dato que si es considerado en las medidas volu-
métricas (g/cm?). Por lo tanto, en los nifios con talla
baja la DXA infraestima la densidad mineral ¢sea
(DMO). La tomografia cuantitativa computadoriza-
da permite una medicion volumétrica mas precisa
que elimina los problemas de la talla baja y ade-
mas, también valora el hueso trabecular.

Baséandose en estos métodos, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) ("8 establecié una
clasificacion consensuada de los valores de den-
sidad mineral 6sea (DMO) de manera que valores

37



Cristina Azcona, Moira Garraus, Luis Sierrasesimaga

comprendidos entre -1y -2,5 desviaciones estan-
dar (DE) de los valores de la media referentes a
una poblacion adulta joven, corresponden a una
situacion clinica de osteopenia, y cuando son infe-
riores a -2,5 DE, corresponden a una situacion de
osteoporosis.

Efectos del tratamiento antitumoral sobre la masa
Osea

La etiologia de las alteraciones de la masa 0sea en
ninos afectos de cancer es multifactorial e incluye
efectos tanto directos como indirectos del cancer
en si mismo y de su tratamiento, que producen pér-
dida 6sea y disminucion en la adquisicion de la mis-
ma. La infiltracion maligna y el efecto de determi-
nados quimioterapicos como los glucocorticoides
y metotrexate pueden interferir directamente con el
metabolismo del hueso. Asi mismo, la desnutricion
y falta de actividad fisica pueden también contri-
buir. Ademas, efectos secundarios al tratamiento
como son las alteraciones hipotalamo-hipofisarias y
el hipogonadismo primario pueden conducir a defi-
ciencia en la masa osea.

Los efectos sobre la masa 6sea méas conocidos y
publicados son en los pacientes afectos de leuce-
mia linfoblastica. En estos pacientes, ya al diagnoés-
tico se encuentra masa 6sea disminuida con dis-
minucion también en los marcadores de formacion
osea (1029 También han sido estudiados algunos
tumores soélidos de la infancia y en concreto los tu-
mores 6seos (® en los que también la masa ésea
esta disminuida.

A continuacion, se describen los factores que pue-
den contribuir a las alteraciones de la masa 6sea:

Trastornos nutricionales:

En los nifios afectos de cancer es muy frecuente
encontrar trastornos nutricionales secundarios al
efecto de la quimioterapia y radioterapia. Los qui-
mioterapicos provocan vomitos y por tanto la in-
gesta nutricional se ve afectada. La radioterapia,
quimioterapia y cirugia pueden provocar sindromes
de malabsorcion. Este grado de malnutricion se
refleja en los niveles de proteinas séricas, factores
de crecimiento, vitaminas y calcio, implicados en la
disminucion de la masa dsea.

Inmovilizacion prolongada:

Como consecuencia de la duracioén e intensidad de
los tratamientos antitumorales los nifios con cancer
permanecen largos periodos de tiempo hospitali-
zados y/o encamados. En el caso concreto de los
tumores 6seos de extremidades inferiores, a la hos-
pitalizacion, se le suma la incapacidad relativa para
la deambulacion autbnoma normal o la disminucion
de ejercicio fisico activo por las complicaciones or-
topédicas tan frecuentes.

Trastornos hormonales:

El déficit de GH constituye un trastorno frecuente en
los nifios con cancer, fundamentalmente en aquellos
que reciben radioterapia craneal como parte del tra-
tamiento antitumoral cuando las dosis son iguales o
superiores a 18 Gy. Dosis fraccionadas de radiacion
corporal total superiores a 12Gy, que son utilizadas
en el trasplante de médula dsea, también producen
déficit de GH. La terapia sustitutiva permite cierta
recuperacion de la masa 6sea, aunque de forma
tardia respecto a la de la velocidad de crecimiento
@M. Sin embargo no todo el déficit puede atribuirse
a la radioterapia, la quimioterapia por si sola puede
también ocasionar déficit de GH 223,

El hipogonadismo es quizas el trastorno hormonal
que se produce con mayor frecuencia en nifios con
cancer y, en los tumores sélidos de la infancia, pa-
rece ser el mecanismo fundamental en la patogé-
nesis de la osteoporosis. La repercusion del hipo-
gonadismo en la masa ¢sea depende del momento
en la que se establezca. Asi, cuando se desarro-
lla a edad prepuberal, la menor masa 6sea seria
consecuencia de la interferencia en los procesos
de adquisicién mientras que, cuando se presenta
una vez finalizado el desarrollo puberal, el grado de
pérdida de dicha masa ¢sea dependera del tiem-
po de duracion de la amenorrea, del pico de masa
Osea alcanzado previamente, del grado de activi-
dad fisica y de la propia carga genética.

En las nifias, el hipogonadismo se debe fundamen-
talmente a dos causas: el déficit funcional en la se-
crecion hipotaldamica de hormonas estimuladoras de
gonadotrofinas, generalmente en relacion a estrés,
desnutricion o tratamiento con radioterapia; o bien, la
insuficiencia ovarica precoz por quimioterapia y las
dosis acumulativas recibidas de determinados citos-
taticos, entre los cuales destaca la ciclofosfamida;
una dosis igual o superior a 500 mg/kg (equivalente a
1.500 mg/m?) ocasiona toxicidad ovarica irreversible.

En los niflos tratados con quimioterapia a edades
prepuberales también se han descrito alteraciones
de la funcién gonadal. Se distinguen dos tipos de
afectaciones: el dafio del epitelio germinal, carac-
terizado por reduccion del volumen testicular, oligo-
azoospermia y elevacion de los niveles de hormona
foliculo estimulante (FSH); y el dafio de las células
de Leydig, que se manifiesta por disminucion de
los niveles séricos de testosterona y aumento de la
hormona luteinizante (LH), basales o tras estimula-
cién. Por mecanismo poco conocido, la alteracion
de las células de Leydig se asocia a menor DMO en
estos nifios. Al igual que en las nifias, los citostati-
cos que con mayor frecuencia y gravedad afectan
a la funcién gonadal son los agentes alquilantes.

Corticosteroides:
Entre los mecanismos etiopatogénicos de los cor-
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ticoides, el efecto mas importante es el descenso
directo que producen en la formacion ¢sea secun-
dario a menor actividad osteoblastica. Existen otros
efectos indirectos de los corticoides en el metabo-
lismo ¢0seo, mediados por la supresion suprarrenal
y del eje hipotalamo-hipofisario gonadal y por otra
parte, la disminucion de la absorcion de calcio in-
testinal y el aumento de la eliminacion urinaria que
ocasiona una mayor pérdida 6sea. La dosis umbral
de prednisolona a partir de la cual aparece osteo-
penia se ha establecido en torno los 7,5 mg/dia,
produciéndose la mayor tasa de pérdida durante el
primer afio de tratamiento y con especial afectacion
del esqueleto axial.

Quimioterapia:

Aunque la alteracion del metabolismo y de la mine-
ralizacion 6sea por la quimioterapia es un hecho,
los protocolos actuales que combinan multiples
drogas junto con la severidad de la propia enfer-
medad, hacen dificil determinar los efectos espe-
cificos e individuales de cada citostatico sobre el
tejido 6seo. Incluso se ha descrito una potenciacion
de los efectos 6seos mediados por citocinas tumo-
rales por la quimioterapia.

El metotrexate:

Constituye uno de los pilares fundamentales del tra-
tamiento del osteosarcoma. Es un anélogo del acido
félico que inhibe, de forma competitiva, la enzima
dehidrofolato reductasa e interfiere asi en la sintesis
de purinas y de ADN. La osteopatia por metotrexate
fue descrita inicialmente en los pacientes afectos
de LLA @9, que durante el tratamiento presentaban
sintomas 6seos asociados a alteraciones radiologi-
cas similares a las del escorbuto. En estudios en
animales se ha descrito la afectacion de la funcion
osteoblastica que produce una disminucion en la
tasa de formacion 6sea.

La ifosfamida y ciclofosfamida:

Pertenecen al grupo de las oxazofosforinas que a
través de su union a cadenas de ADN producen un
efecto citotdxico directo y una inhibicién de la prolife-
racion celular. El efecto toxico mas importante de la
ifosfamida es el dafio tubular renal. Durante los dos
primeros afios de tratamiento, se han descrito formas
subclinicas de tubulopatias originadas por una dis-
minucion en la reabsorcion tubular de aminoacidos,
y que suelen preceder a formas mas graves como el
sindrome de Fanconi que suele presentarse a partir
de los tres afios de tratamiento con ifosfamida y pa-
rece estar relacionado con una dosis acumulativa.

El cisplatino:

Es un compuesto inorganico que, aunque forma
enlaces covalentes, no se considera un verdadero
agente alquilante. Actua preferentemente sobre las
bases de ADN inhibiendo su sintesis y provocando
la muerte celular. El carboplatino posee un espectro

de actividad similar y, aunque presenta menor ne-
frotoxicidad e induccion de vomitos que el cisplati-
no, puede producir déficit de GH .

Otros quimioterapicos:

Como la adriamicina parece disminuir en animales
la tasa de formacion ésea y la actinomicina D se
ha asociado a déficit de GH #®. Se ha descrito una
afectacion preferente de la DMO de hueso trabecu-
lar por metotrexate, ifosfamida y bleomicina y la de
hueso cortical por cisplatino.

Los efectos 6seos de la radioterapia fueron ya des-
critos por Perthes a principios del siglo pasado 9.
El aumento del numero de supervivientes ha permi-
tido un mejor conocimiento de sus mecanismos. La
radioterapia craneal produce fundamentalmente una
afectacion del eje hipotadlamo-hipofisario, que depen-
diendo de la dosis, puede manifestarse desde un dé-
ficit aislado de GH hasta un panhipopituitarismo 7.
La radioterapia ovarica por encima de 10 Gy en nifias
prepuberales y de 5 Gy en puberales puede produ-
cir disfuncion ovérica y menopausia prematura. En
ninos, dosis menores (1-6 Gy) sobre los testiculos se
asocian con dafo germinal y dosis superiores a 20
Gy producen disfuncion de las células de Leydig.

La glandula tiroidea es muy sensible a la radiacion
que puede producir nédulos tiroideos, hipotiroidis-
mo y cancer. Con dosis superiores a 40 Gy se pue-
de provocar hipertiroidismo.

La radioterapia directa sobre el hueso forma parte
del protocolo del sarcoma de Ewing y, en parte, del
osteosarcoma (en el que se aplica de forma intrao-
peratoria en el lecho tumoral). Por un mecanismo di-
recto e indirecto, secundario a hipovascularizacion,
la radioterapia produce disminucion en el crecimien-
to longitudinal del hueso y de su mineralizacion que
conduce a deformidades ¢seas locales. Los efectos
directos dependen no soélo de la dosis sino también
de la edad del paciente siendo méas pronunciados
durante los periodos de maximo crecimiento.

Trasplante de células hematopoyéticas (TCH):

Los pacientes sometidos a THC reciben multiples
agentes asociados con alteraciones del metabolis-
mo 0seo como son el metotrexate, esteroides, ra-
diacion corporal total y dosis elevadas de agentes
alquilantes. No estda muy claro si el trasplante en
si mismo puede suponer un riesgo 6seo. Debido
también al mayor numero de complicaciones que
presentan estos pacientes estan expuestos a mas
riesgo de complicaciones nutricionales, menor acti-
vidad fisica y menos exposicion solar.

Medidas de prevencion

El estado nutricional y la actividad fisica son los
factores méas importantes para prevenir la osteopo-
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rosis. Es necesario asegurar un aporte adecuado
de calcio (100-1500 mg/dia) y de vitamina D (200
Ul/dia) preferiblemente a través de la dieta y si no
es posible habria que administrar suplementos. Es
aconsejable evitar la ingesta de alcohol, tabaco y
cafeina.

Se aconseja una deteminacion basal de masa ésea
dos afnos después de finalizar la terapia del cancer
en pacientes que hayan recibido tratamientos que
puedan afectar la masa 6sea. Si la masa 6sea esta
por encima de -1SDS no se requiere seguimiento,
ya que lo habitual es que mejore con el tiempo. Si el
valor esta por debajo de -2SDS se debe de enviar al
paciente a consulta de endocrinologia 8,
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