324

ORIGINALES

Evaluacion de la funcion gonadal
en pacientes pospuberales sometidos
a trasplante de médula 6sea durante

la infancia

M.J. Pérez Rodriguez®, M. Alonso Blanco?, E. Otheo de Tejada Barasoain®,
M.S. Maldonado RegaladoP, A. Munoz VillaP y R. Barrio Castellanos?

Unidades de “Endocrinologia Pedidtrica y PTrasplante de Médula Osea. Servicio de Pediatria.

Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

(An Esp Pediatr 2000; 53: 324-329)

Objetivos
Evaluar el impacto sobre la funcién gonadal del tras-
plante de médula 6sea realizado durante la infancia.

Métodos

Estudiamos la funciéon gonadal en 19 pacientes pospu-
berales (13 varones y 6 mujeres) de 12,6 a 20 aiios de
edad, 2 a 9 afios después de haber sido sometidos a tras-
plante de médula dsea por distintas enfermedades. Quin-
ce pacientes habian recibido tratamiento quimioterapico
previo y 6 pacientes radioterapia craneal; 11 pacientes re-
cibieron radioterapia corporal total durante el acondicio-
namiento.

Se caracterizaron los estadios de Tanner de desarrollo
puberal y se midieron el volumen testicular en los varo-
nes (orquidéometro de Prader) y las concentraciones séri-
cas de LH, FSH, testosterona y 17-beta-estradiol.

Resultados

Doce pacientes presentaron disfunciéon gonadal prima-
ria. Tres de ellos no habian recibido radioterapia corporal
total.

Conclusiones

Los resultados obtenidos demuestran que la disfuncion
gonadal es una secuela frecuente en los nifios sometidos a
trasplante de médula 6sea; el dafio puede ser atribuido tan-
to a la quimioterapia como a la radioterapia, sin poder ex-
cluir un efecto sinérgico de ambas. El hecho de que el tras-
plante tuviera lugar en la etapa prepuberal no puede consi-
derarse en nuestra serie como un factor protector frente al
dafio gonadal inducido por quimioterapia o radioterapia.

Palabras clave:
Trasplante de médula osea. Niiios. Disfuncion gonadal.
Desarrollo puberal.

EVALUATION OF GONADAL FUNCTION IN
POST-PUBERTAL PATIENTS AFTER BONE MORROW
TRANSPLANTATION DURING CHILDHOOD

Objective
To evaluate the effect of bone marrow transplantation du-
ring childhood on gonadal function in postpubertal patients.

Procedure

We studied 19 post-pubertal patients (13 males, 6 fema-
les) aged 13-20 years, 2-9 years after bone marrow trans-
plantation for diverse diseases. Fifteen patients had re-
ceived multi-agent cytotoxic treatment and 6 had recei-
ved cranial irradiation prior to transplantation; eleven
patients received total body irradiation. Gonadal function
was assessed by typifying Tanner’s stages of pubertal de-
velopment and by measuring testicular volume in males
(Prader’s orchidometer). Serum concentrations of lutei-
nizing hormone, follicle-stimulating hormone, testoste-
rone and 17-beta-estradiol were also measured.

Results

Twelve patients were found to have gonadal dysfunc-
tion of gonadal origin. Of these, three had not received
total body irradiation.

Conclusions

The results obtained show that gonadal dysfunction is
frequent in patients treated with bone marrow trans-
plantation. This damage can be attributed to both chemo-
and radiotherapy but a synergistic effect between these
treatments could not be excluded. The prepubertal status
of patients at the moment of transplantation was not a
protective factor against chemo- or radiotherapy-induced
gonadal damage in our series.

Key words:
Bone marrow transplantation. Childbood. Gonadal da-
mage.
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INTRODUCCION

El trasplante de médula 6sea (TMO) es un trata-
miento utilizado cada vez con mayor frecuencia,
que ha incrementado la tasa de supervivencia en pa-
cientes con distintas enfermedades malignas!, deter-
minadas enfermedades hematolégicas graves, con-
génitas o adquiridas, inmunodeficiencias y errores
innatos del metabolismo?. Los regimenes de acondi-
cionamiento empleados para el TMO pueden ser
causantes de importantes secuelas endocrinologicas.
Hasta la fecha, la mayoria de los estudios sobre las
consecuencias endocrinolégicas del TMO se ha rea-
lizado en poblaciones adultas, en las que se ha des-
crito una alta incidencia de disfuncién gonadal y ti-
roidead. Existe poca informacién respecto a los ni-
nos, habiéndose objetivado un déficit de hormona
del crecimiento (GH), hipogonadismo y disfuncion
tiroidea®?, junto a alteracién del crecimiento secun-
daria a afectacién 6sea por la radioterapia corporal
total (RTCT).

En lo que respecta a las alteraciones de la funcion go-
nadal, éstas pueden ser secundarias a disfuncién hipota-
lamo-hipofisaria (hipogonadismo hipogonadotropo) por
la administracion de radioterapia craneal (RTC) a dosis
elevadas (superiores a 3.500 cGy) o a disfuncién gona-
dal primaria (hipogonadismo hipergonadotropo) en re-
lacion con la quimioterapia (QT) o la radioterapia cor-
poral total (RTCT). Estos efectos secundarios dependen
no solo del tipo de tratamiento administrado sino tam-
bién de otros factores, como el sexo, el estadio puberal
del paciente y el tiempo transcurrido desde su adminis-
tracién®’. En nuestro trabajo evaluamos el impacto que
tiene sobre la génada pospuberal la QT y/o la RT admi-
nistrada, en edad prepuberal, durante el acondiciona-
miento para el TMO.

PACIENTES Y METODOS

Estudiamos a 19 pacientes, 13 varones y 6 mujeres, en
edad puberal o pospuberal, que recibieron TMO en la
época prepuberal. Los criterios de inclusion en el estu-
dio fueron: @) recibir el TMO en el estadio prepuberal;
b) estar en remision completa de su enfermedad de ba-
se durante al menos 2 anos tras el TMO, y ¢) no haber
sido tratados con RT testicular.

El TMO fue alogénico en 15 de los pacientes, y autélo-
go en 4. La enfermedad de base era neoplasica en 15 de
ellos. La edad media en el momento del TMO fue de 10,33
+ 3,06 anos (rango: 2,6-14,5). La edad media a la que se
realizo el estudio endocrinologico fue de 15,66 + 2,18 afios
(rango: 12,6-20,4). Quince pacientes habian sido tratados
con poliquimioterapia antes de realizarse el TMO; 6 pa-
cientes recibieron RTC antes del TMO (1.200-2.400 cGy).

El acondicionamiento se llevo a cabo con ciclofosfa-
mida (Cy) (20-120 mg/kg), sola (n = 2) o en combina-
cién con busulfan (Bu) (16 mg/kg) (n = 7) o RTCT (450-
1.200 cGy) (n = 11); un paciente tratado con Cy y Bu re-
cibié también etop6sido (45 mg/m?).

En las tablas 1y 2 se resumen de manera detallada las
caracteristicas de los pacientes. Se asign6é un nimero a
cada paciente para hacer mas facil su identificacion en
las tablas de resultados.

Se caracteriz6 el estadio de desarrollo puberal segin
los criterios de Tanner®. El tamano testicular, medido
con el orquidémetro de Prader, se presenta como el ta-
mano medio de ambos testiculos. Ademads, se midieron
las concentraciones basales de testosterona en 12 varo-
nes, de 17-beta-estradiol en 4 mujeres, de hormona foli-
culoestimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH) en
17 pacientes (en las mujeres la medicién se realizé du-
rante la fase folicular). En 11 pacientes las concentracion
de LH y FSH se midieron antes y a intervalos de 30, 60

TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes (varones)

Numero Enlfizr:;z(eiad Et‘;]:go Modalidad TMO plgiia pl::;ga Acondicionamiento

1 LNLA 132 Alogénico + No Bu (16 mg/kg) + Cy (120 mg/kg)

2 LMC 11,8 Alogénico + 1.200 ¢cGy RTCT (1.200 ¢Gy) + Bu(16 mg/kg)+Cy (120 mg/kg)
3 LLA 5,6 Alogénico + 1.200 cGy RTCT (1.200 cGy) + Cy (120 mg/kg)

4 LMC 12,2 Alogénico + No RTCT (1.200 cGy) + Cy (120 mg/kg)

5 LLA 13,7 Alogénico + No RTCT (1.200 ¢Gy) + Cy (120 mg/kg)

6 LNLA 11,8 Alogénico + No Bu (16 mg/kg) + Cy (120 mg/kg)

7 LLA 11,1 Alogénico + 2.000 cGy RTCT (1.200 cGy) + Cy (120 mg/kg)

8 LLA 8 Autologo W 2.400 cGy Bu (16 mg/kg) + Cy (120 mg/kg) +Et (45 mg/m?)
9 LNLA 2,6 Alogénico + No RTCT (1.200 cGy) + Cy (120 mg/kg)

10 AM grave 14,5 Alogénico - No Cy (200 mg/kg)

11 LMC 11 Alogénico + No RTCT (1.200 cGy) + Cy (120 mg/kg)

12 LLA 10 Alogénico + No RTCT (1.200 cGy9 + Cy (120 mg/kg)

13 L. Linfoblastico 14 Autologo i No RTCT (1.200 cGy) + Cy (120 mg/kg)

LLA: leucemia linfobldstica aguda; LNLA: leucemia no linfobldstica aguda; LMC: leucemia mieloide crénica; AM: aplasia medular; L: linfoma; QT: quimioterapia;
RTC: radioterapia craneal; Cy: ciclofosfamida; Bu: busulfin; Et: etopsido; RTCT: radioterapia corporal total.
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TABLA 2. Caracteristicas de los pacientes (mujeres)

Enfermedad Edad TMO

Qr RTC

Nimero de base (afios) Modalidad TMO R - Acondicionamiento

14 LLA 7,2 Aut6logo + 2.400 cGy RTCT (1299 cGy) + Cy (120 mg/kg)
15 LNLA 8,7 Alogénico + No Bu (16 mg/kg) + Cy (120 mg(kg)
16 Anemia de Fanconi 12,5 Alogénico - No RTCT (450 cGy)+ Cy (20 mg/kg)

17 LLA 8,8 Alogénico + 2.400 cGy Bu (16 mg(kg) + Cy (120 mg/kg)
18 ID celular 8,8 Alogénico - NO Bu (16 mg/kg) + Cy (200 mg/kg)
19 AM grave 10,8 Alogénico - NO Cy (200 mg/kg)

LLA: leucemia linfoblastica aguda; LNLA: leucemia no linfoblastica aguda; ID: inmunodeficiencia; AM: aplasia medular; QT: quimioterapia; RTC: radioterapia craneal;

Cy: ciclofosfamida; Bu: busulfan; RTCT: radioterapia corporal total.

y 120 min tras la administracién intravenosa (100 pg/m?)
de hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH). Los
valores de LH y FSH inmunorreactivas se midieron me-
diante analisis inmunorradiométrico (IRMA) (Cis Bio In-
ternational, Gif-Sur-Yvette, Francia) con coeficientes de
variacion intra e interandlisis (cVs) de 4,3 y 9,4%, y 3,5
y 8,7%, respectivamente. La concentracion sérica de 17-
beta-estradiol se midi6 mediante inmunoandlisis enzi-
matico quimioluminiscente (Immulite®), con un rango
de trabajo de 5-2.000 pg/ml. La testosterona plasmatica
se midi6 por radioinmunoandlisis (Sorin Biomedica Sa-
llugia, Italia); los coeficientes de variacion intra e inter-
andlisis fueron 8,2 y 11,4%, respectivamente.
Se defini6 la disfuncion gonadal como:

—Disfuncién primaria (hipogonadismo primario): au-
sencia de desarrollo puberal normal en mujeres, o au-
sencia o desarrollo puberal incompleto en varones con
un tamano testicular pequeno, y valores elevados de FSH
y LH basales, o tras estimulo con GnRH.

—Disfuncion secundaria: desarrollo puberal anémalo
en ambos sexos (como en el caso anterior) con valores
basales bajos de LH y FSH, o respuesta patolégica tras
estimulo con GnRH.

Para el anilisis estadistico se utilizO el programa
EPIINFO. Todos los datos se presentan como media *
desviacion estindar. Se considerd estadisticamente sig-
nificativo un valor de p menor de 0,05.

TABLA 3. Funcién gonadal en pacientes que recibieron radioterapia corporal total

Niimero Edad Tanner Volumen Testosterona LH b/p FSH b/p
(afos) testicular (ml) (ng/dD (mU/ml) (mU/ml)
Varones 2 14 11 8 - 4/54 18/30
3 17 -1 4 286 4/46 13/29
4 14,8 11 5 398 5/65 17/40
5 15,2 -1 4 26 0,7/8 4/10
7 13 1 1 <10 22/98 86/129
8 15 -1 6 266 4/ 8/
9 15 il 8-10 460 10/ 3/
11 18 11 8-10 371 5/ 20/
12 18,3 I 8 305 6/133 27/96
13 16,5 i 8 482 3/38 7/16
Pubertad 17-B-E;
espontinea (pg/ml)
Mujeres 14 15 I - 17 14/ 38/
16 17,5 v + 42 2/8 5/9

Valores normales

Testosterona: 280-900
17-R-E,: 26-165

Varones: 1,1-11,7/ 61 Varones: 1,5-5,5/10,3
Mujeres:

Fase folicular: 1,6-8,3

Mujeres:
Fase folicular: 3,4-10
Pico ovulatorio: 15-62 Pico ovulatorio: 5,7-20

Fase ldtea: 0,1-8,1 Fase ldtea: 1-10

17-8-E," 17-beta-estradiol; LH b/p: LH basal/pico; FSH b/p: FSH basal/pico.
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TABLA 4. Funcién gonadal en pacientes que no recibieron radioterapia corporal total

Ntmero Edad Tanner Volumen Testosterona LH b/p FSH b/p
(afos) testicular (ml) (ng/dD (mU/ml) (mU/ml)
Varones 1 16,6 -1V 15 5/69 9/28
6 14,9 1II-1IV 10 3/28 10/22
10 20,4 A% 20 4/ 2/
Pubertad 17-B-E,
espontinea (pg/ml)
Mujeres 15 13 111 + - -
17 12,6 I - 46/116 79/118
18 12,7 I - 22/ 133/
19 18,1 \% + - -

Valores normales

Testosterona: 280-900
17-B-E,: 26-165

Varones: 1,1-11,7/ 61 Varones: 1,5-5,5/10,3
Mujeres:

Fase folicular: 3,4-10

Mujeres:
Fase folicular: 1,6-8,3
Pico ovulatorio: 15-62 Pico ovulatorio: 15-62

Fase latea: 1-10

Fase latea: 0,1-8,1

17-B-E,: 17-beta-estradiol; LH b/p: LH basal/pico; FSH b/p: FSH basal/pico.

RESULTADOS

Para el analisis de los datos hemos dividido a los pa-
cientes en 2 grupos: pacientes que recibieron RTCT y
pacientes que no recibieron RTCT. Las tablas 3 y 4 es-
pecifican la edad en el momento del estudio endocrino-
l6gico, el estadio de Tanner, el volumen testicular en va-
rones, presencia de pubertad espontinea en mujeres y
los valores hormonales de los pacientes incluidos en ca-
da grupo.

Varones

1. Pacientes tratados con RTCT. En un paciente (n.° 7)
se observé hipogonadismo primario total ya que no pre-
sent6 pubertad espontinea y los valores de LH y FSH se
encontraban elevados. Otros 8 varones (n.° 2, 3, 4, 5, 8,
11, 12 y 13) presentaron hipogonadismo primario par-
cial, con un volumen testicular reducido, estadio de Tan-
ner no adulto y valores de FSH elevados; en 2 de ellos
(4 y 12) también estaba elevada la LH.

2. Pacientes tratados sin RTCT. Dos pacientes (n.° 1y
6) presentaron hipogonadismo primario parcial, con ele-
vacion de FSH en ambos y de LH en el primero.

Mujeres

1. Pacientes tratadas con RTCT. Una de las pacientes
present6 desarrollo puberal completo, con presencia de
reglas regulares y determinaciones hormonales dentro
de la normalidad (n.° 16). En la otra (n.° 14) la pubertad
no habia comenzado a los 15 afos, presentando valores
elevados de ambas gonadotropinas y bajos de 17-beta-
estradiol.

2. Pacientes tratadas sin RTCT. Dos ninas (n.° 15y 19)
presentaron inicio puberal espontineo, teniendo una de

ellas reglas regulares en el momento del estudio; en nin-
guna de ellas se realizaron determinaciones hormona-
les. Las dos restantes (n.° 17 y 18) no habfan comenza-
do el desarrollo puberal cuando fueron evaluadas, en-
contrandose valores elevados de LH y FSH en ambas.

Ningln paciente presenté pubertad precoz. Tampoco
hubo ningtn caso de hipogonadismo hipogonadotropo.

Nuestro estudio demuestra la existencia de disfuncion
gonadal en 12 de los 19 pacientes estudiados (63,15%),
3 mujeres y 9 varones. De los afectados, solo 2 mujeres
(n.° 17 y 18) y 2 varones (n.° 1 y 6) no recibieron RTCT.
El origen de la disfuncion gonadal siempre fue primario,
como lo demuestran los valores basales elevados de go-
nadotropinas o una respuesta exagerada tras la adminis-
traciéon de GnRH.

No se encontraron diferencias significativas (p < 0,005)
entre los pacientes con funcién gonadal normal o alte-
rada con respecto al sexo, edad en el momento del
TMO, tratamiento previo con QT, enfermedad de base
(neoplasia 0 no) y régimen de acondicionamiento em-
pleado (RTCT o Bu).

DiscusiON

La administracién de poliquimioterapia y RT durante
la infancia se asocia con complicaciones tardias que apa-
recen meses-aios después. Las secuelas gonadales de la
RT y QT no suponen por si mismas una amenaza vital,
pero afectan gravemente la calidad de vida futura de es-
tos pacientes”!?. Los agentes alquilantes (Bu y/o Cy) y
la RTCT son agentes conocidos que afectan la funcién
ovarica y testicular. Sin embargo, cuando son muchos
los agentes empleados en un mismo paciente, como su-
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cede en la mayoria de los nifios sometidos a TMO, la
responsabilidad individual de cada agente quimioterapi-
co y de la RT en el grado de dano gonadal inducido es
dificil de establecer. Es mas, para el caso de los quimio-
terapicos, los resultados obtenidos por distintos autores
repecto a tratamiento con agentes tnicos no son del to-
do concluyentes.

Respecto a la funcién ovirica, se describe que la Cy,
cuando es usada sola, no produce fallo ovarico perma-
nente! 112, segtin otros autores'3!* es capaz de inducir
disfuncion ovirica segin de la dosis administrada, fijan-
do la dosis téxica en 500 mg/kg. Por ultimo, se ha su-
gerido que el empleo de Cy en regimenes de poliqui-
mioterapia ocasiona dano ovarico cuando se usa en
combinacién con firmacos como el Bul®. Para el testi-
culo, parece que la disfuncién de las células de Leydig
sigue invariablemente a la administracion de dosis altas
de QT, sin objetivarse diferencias entre el dano induci-
do por la QT sola y por el TMO; sin embargo, el dafo
principal ejercido por los agentes quimioterapicos en el
testiculo se localiza en el epitelio germinall”.

Para la RT, se ha visto que la RTCT induce con fre-
cuencia dano gonadal grave!®. En general, se acepta que
el ovario es mas resistente al dano inducido por radia-
cién que las células germinales del testiculo'®?; por
otro lado, la célula de Leydig es mucho mis radiorresis-
tente que la espermatogonia, e incluso que los oocitos
oviricos?’, habiéndose descrito casos en los que la ad-
ministracién de 2.400 cGy o de RT fraccionada no pro-
dujeron detencién puberal en el varon?%2l, La evidencia
animal sugiere que la RT fraccionada es mis nociva pa-
ra la espermatogénesis que la administracién de la mis-
ma dosis en una sola sesién!’. No obstante, se ha des-
crito la recuperacién de la espermatogénesis en adultos
que recibieron RTCT fraccionada’. Para el ovario se ha
estimado que la dosis que causa la muerte del 50% de
los oocitos se sitda en torno a los 400 cGy!71%. La RT
fraccionada es menos nociva, aunque las diferencias
desaparecen con las dosis empleadas en el TMO?%. En
cualquier caso, el efecto de la radiacion parece relacio-
narse no solo con la dosis total administrada, sino tam-
bién con la dosis por fracciéon, e inversamente con el
tiempo total de tratamiento®©.

Los resultados de nuestro estudio confirman el hallaz-
go de que la alteracion de la funcién gonadal es un he-
cho frecuente en los ninos que reciben un TMO, ya que
mas del 50% de ellos presentaron disfuncién gonadal
primaria. En 4 de ellos el dafio gonadal puede ser atri-
buido exclusivamente a la QT, al no haber recibido nin-
guno RT. El agente responsable del dafio no puede ser
determinado, pues todos habian recibido poliquimiote-
rapia antes del TMO. En los 8 pacientes tratados con
RTCT que desarrollaron disfuncion gonadal el problema
de la busqueda de responsabilidades es ain mis com-
plejo, ya que al posible papel desempenando por los
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distintos quimioterapicos empleados se anade el dano
inducido por radiacion. No podemos excluir un efecto
aditivo de la RTCT y la QT. Ademds, a la hora de eva-
luar el grado de dafo inducido por el TMO en la fun-
cion gonadal es importante tener en cuenta otros facto-
res. Nosotros no evaluamos la situacion endocrinolégica
de cada paciente antes del TMO, por lo tanto, descono-
cemos si existen alteraciones previas. Chatterjee et al'¢
observan que, previo al TMO, existe disfuncion gameto-
génica y esteroidogénica en algunos pacientes; este da-
flo puede deberse a la enfermedad de base?® o al trata-
miento administrado antes del trasplante?*. Parece pues
conveniente iniciar el estudio de estos pacientes inme-
diatamente antes del TMO, e incluso en el momento del
diagnéstico de la enfermedad, para poder valorar con
mayor precision el efecto de cada uno de los tratamien-
tos administrados.

Ninguno de nuestros pacientes presento hipogonadis-
mo hipogonadotropo, a pesar de que 6 de ellos habian
recibido RTC, si bien ésta fue administrada a dosis bajas
(1.600-2.400 cGy). El déficit en la producciéon de gona-
dotropinas se objetiva tras la administracion de dosis
mas elevadas (superiores a los 3.500 cGy)'*, como las
empleadas en el tratamiento de cierto tipo de tumores
cerebrales. Con dosis menores puede observarse puber-
tad precoz o adelantada.

No pudimos analizar la produccion espermdtica, ya
que ninguno de los pacientes pospuberales acepté la
realizacion de un seminograma. No obstante, podemos
presumir que el pronéstico sobre la fertilidad es desfa-
vorable, a la vista de la elevacion de FSH presente en to-
dos ellos. Ademas, de los datos disponibles hasta la fe-
cha, se deduce que la afectacion tanto con QT como con
RT es mayor en la linea germinal, danandose en menor
cuantia la funcién de las células de Leydig.

La mayoria de los estudios existentes hasta el mo-
mento han sido realizados en adultos y presentan algu-
nas diferencias con respecto a los nifios. En un estudio
reciente realizado con 21 nifos trasplantados por leuce-
mia linfobastica aguda, Mayer et al®> encuentran valores
elevados de FSH en todos los pacientes varones, de LH
y FSH en 8 de los 15 varones y en 2 de las 4 mujeres es-
tudiadas después de los 13 afos. A la vista de estos re-
sultados, parece evidente que el estadio prepuberal no
es un factor protector del efecto deletéreo de la QT ni
de la RT sobre las génadas, como indica también nues-
tro estudio. Es mds, para algunos autores'®20 el varén en
edad prepuberal es mis vulnerable de desarrollar dis-
funcién gonadal grave y persistente.

La supresioén gonadal mediante agonistas de GnRH ha
sido eficaz en preservar la funciéon gonadal en anima-
les?’, pero no en humanos?®%. Glode et al encuentran
que la adminstracion al ratén de [(D)-leul-d-Gly-NH,
proetilamida hormona liberadora de gonadotropina pro-
tege a los testiculos del dafio inducido por la Cy. En un
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estudio reciente, Masala et al3® describen cémo la tes-
tosterona administrada a varones con sindrome nefréti-

co,

antes y durante el tratamiento con Cy, puede evitar

la esterilidad. Por tanto, parece necesario continuar in-
vestigando en la bisqueda de nuevos métodos de pro-
teccién contra los efectos nocivos sobre la funcién go-
nadal de los regimenes de acondicionamiento habitual-
mente empleados para el TMO, ya que la disfuncion
gonadal es un efecto secundario muy frecuente.
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