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RESUMEN

Introduccidn: Las Hormonas Tiroideas (HT) son esenciales para el de-
sarrollo, maduracién y metabolismo de todos los tejidos del organismo,
por lo que se ha postulado que podrian estar relacionadas también con
el crecimiento tumoral. En estudios preclinicos, niveles alterados de HT
se han relacionado con un mayor riesgo de desarrollar distintos tipos de
cancer; entre ellos, el Cancer de Prostata (CaP).

Objetivo: Analizar articulos epidemiolégicos, en donde se estudie la rela-
cién del hipertiroidismo y el CaP, publicados hasta el momento.

Material y Método: Se buscd en plataformas de bases de datos, como
Scopus, Mendeley, Science Direct y PubMed. Se filtré por los términos
hipertiroidismo y céncer de préstata, hormonas tiroideas y céancer de
prostata, y hormonas tiroideas y céncer. Luego, fueron seleccionados
(inicamente los trabajos en humanos.

Resultados: Se encontraron 5 estudios epidemioldgicos que analizan la
relacion entre las HT y el CaP; 2 de ellos fueron trabajos retrospectivos,
y el resto, prospectivos. Los estudios retrospectivos mostraron niveles
més elevados de triyodotironina sérica (T3) en pacientes con hiperplasia
prostatica benigna y en aquellos con mayor riesgo de recurrencia de CaP,
comparados con los controles. Los estudios prospectivos demostraron
una relacion inversa entre los niveles de TSH (hormona estimulante de la
tiroides) y el riesgo de desarrollar CaP, y una correlacion positiva entre la
tiroxina (T4) y el riesgo de CaP.

Conclusidn: Se ha evidenciado un aumento del riesgo de CaP en perso-
nas hipertiroideas o con hipertiroidismo iatrogénico resultado de trata-
mientos con dosis inadecuadas de levotiroxina.

Palabras claves: cancer de préstata, hormonas tiroideas, hipertiroidismo.

ABSTRACT

Introduction: Thyroid hormones are essential for the development,
maturation and metabolism of all human tissues; therefore, it has
been postulated that they could also be associated with tumor growth.
Preclinical studies have found a relationship between altered levels of
thyroid hormones with increased risk of developing different types of
cancer, including prostate cancer.

Objective: To analyze epidemiological articles where the relationship of
hyperthyroidism and PCa is studied.

Material and Method: we searched in database platforms including
Scopus, Mendeley, Science Direct and PUBMED. We used key terms like
hyperthyroidism and prostate cancer; thyroid hormones and prostate
cancer; thyroid hormones and cancer. Then, we selected only those
studies that were performed in humans.

Results: we found 5 epidemiological studies that investigated the
relationship between thyroid hormones and prostate cancer, 2 of them
were retrospective and the rest prospective. In the retrospective studies,
the authors found higher levels of serum triiodothyronine (T3) in patients
with benign prostatic hyperplasia and in those with higher risk of prostate
cancer recurrence. In the prospective studies, they observed an inverse
relationship between TSH (Thyroid-Stimulating Hormone) circulating
levels and the risk of prostate cancer, and a positive relationship between
tiroxine (T4) serum levels and prostate cancer.

Conclusion: it has been demonstrated an increased risk of prostate
cancer in hyperthyroid participants or with iatrogenic hyperthyroidism
due to treatment with inadequate doses of levothyroxine.
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INTRODUCCION

Las alteraciones en los niveles de las Hormonas
Tiroideas (HT), causadas por una disfuncién tiroi-
dea y/o una expresion de los receptores de HT (TR)
en células tumorales, pueden influir en la prolifera-
cién, diferenciacién, supervivencia e invasién.'? El
estudio de la relacion entre las HT y el cincer data
del afio 1896,° aunque hasta la fecha los estudios
epidemioldgicos son escasos y con resultados poco
concluyentes. En la Argentina, no existe un estudio
en donde se analice la relacién de las HT y el cincer
de préstata (CaP), neoplasia altamente frecuente en

varones mayores de 50 afios.*

Los datos sobre la prevalencia de las disfuncio-
nes tiroideas son escasos. En el Tercer Consenso
Argentino sobre Patologias Endocrinolégicas del
afio 2009,° se muestra informacién sobre el hipoti-
roidismo y el hipertiroidismo subclinicos definidos
por niveles normales de HT y valores de hormona
estimulante de tirotrofina (TSH) por encima y por
debajo de los valores de referencia, respectivamen-
te.® La prevalencia de hipotiroidismo subclinico fue
de 4,3% y 9,5%, mientras que la del hipertiroidismo
subclinico depende de los niveles de TSH utilizados,
de la edad, de la regién analizada y del consumo de
yodo. La prevalencia de hipertiroidismo subclinico
endégeno fue de 0,5% a 0,8% en pacientes con TSH
menor de 0,1 mU/L, y aument6 hasta 3% cuando
los valores de TSH eran de entre 0,1 mU/L y 0,4
mU/L. Para individuos mayores de 60 afios, la pre-
valencia aumenté de 3% a 6%, independientemente
de los valores de TSH. Un dato muy interesante es
que, dentro de los pacientes hipotiroideos tratados,
un 15% a 20% presentaron hipertiroidismo subcli-
nico iatrogénico. En las dltimas décadas, hubo un
incremento notable en la prevalencia de patologia
tiroidea tanto morfolégica como funcional.”® Esta
situacién, probablemente, esté vinculada con la bus-
queda sistemitica de la enfermedad mas que con un
verdadero incremento en la incidencia.

En un trabajo realizado en el drea metropolitana
de la provincia de Buenos Aires, de los 144 pacientes
evaluados bioquimicamente, el 8,33% presenté dis-
funcién tiroidea. Se detectd hipotiroidismo subclini-

co en el 6,25%, hipotiroidismo clinico en el 1,38%,
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hipertiroidismo subclinico en el 0,70%, y no se de-
tectaron casos de hipertiroidismo clinico.” Sin em-
bargo, los valores de TSH utilizados para clasificar a
los pacientes con hipertiroidismo subclinico fueron
menores de 0,05 mUI/L, por lo que se puede haber

excluido un alto porcentaje de pacientes.

Bien se sabe que las HT son esenciales para el
desarrollo, maduracién y metabolismo de todos los
tejidos del organismo,' por lo que se ha postulado
que podrian estar relacionadas también con el cre-
cimiento tumoral.'b2 En estudios i vitro e in vivo,
se ha evidenciado que las HT controlan el balance
entre la proliferacién y la diferenciacién de las célu-
las cancerosas.’®* En concordancia, estudios clinicos
han demostrado que niveles alterados de HT se re-
lacionan con un mayor riesgo de desarrollar distintos

tipos de cdncer, entre ellos, el CaP.!*1¢

Este articulo de revision narrativa tiene como ob-
jetivo analizar articulos epidemiolégicos, en donde
se estudie la relacién del hipertiroidismo y el CaP

publicados hasta el momento.

MATERIALESY METODOS

Se buscé en las plataformas de bases de datos
Scopus (https://www.scopus.com/home.uri), Men-
deley (https://www.mendeley.com/?interaction_req
uired=true) y Science Direct (https://www.science-
direct.com/), productos de Elsevier y PubMed (ht-
tps://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/). Se filtré por los
términos Aipertiroidismo y cdncer de prostata (hyper-
thyroidism and prostate cancer), hormonas tiroideas y
cancer de prostata (thyroid hormones and prostate can-
cer) y hormonas tiroideas y cancer (thyroid hormones
and cancer). Luego, fueron seleccionados inicamente
los trabajos en humanos. No se tamizé por afo, de-
bido a que se buscaba incluir desde los estudios mas

antiguos hasta los mas recientes de la relacién de las

HT con el CaP.

Los respectivos autores de los estudios epide-
mioldgicos utilizaron, para el andlisis estadistico, el
modelo de regresion de riesgos proporcionales de
Cox. Los estimados cocientes de riesgo (hazard ra-
tios —HR—) con un Intervalo de Confianza (IC)

de 95% fueron reportados para cada factor de riesgo



de enfermedad tiroidea (T'SH, tiroxina —I'4—) con
relacién al CaP. Las determinaciones de HR depen-
dieron de cada estudio, en algunos fueron por unidad
de aumento del factor de riesgo hormonal, en otros,
se clasificaron los niveles de TSH y T4 en categorias.
Estas diferencias se detallan en la seccién de resul-
tados debajo de la tabla 1. Se debe tener en cuenta
que en cada trabajo se ajusté para distintos factores

de confusién.

RESULTADOS

Se encontraron cinco estudios epidemiolégicos
que analizan la relacién entre las HT y el CaP; dos
de ellos fueron trabajos retrospectivos, y el resto,
prospectivos. En la tabla 1, se muestran sus caracte-

risticas principales.

Los estudios iniciales fueron publicados en los
afios 2001 y 2002 por Lehrer et al.'”'® El primero se
llevé a cabo en 68 pacientes con CaP localizado, los
cuales fueron divididos en riesgo bajo, moderado y
alto segun sus caracteristicas clinicas, como antigeno
prostitico especifico (PSA) y estadio, y se midieron
los niveles de triyodotironina (T3) sérica. Los au-
tores obtuvieron una diferencia significativa en los
niveles de T3 entre el grupo de alto riesgo y los de
moderado y bajo riesgo. No hubo diferencia signi-
ficativa entre los grupos de bajo y moderado ries-
go.”” En el segundo trabajo, se incluyé a pacientes
con CaP, Hiperplasia Prostitica Benigna (HPB) y
controles libres de enfermedad prostitica, y se ob-
servé una diferencia significativa en los valores de
T3 sérico entre los 3 grupos. Los pacientes con HPB
tuvieron niveles significativamente mayores que el
grupo con CaP y, a su vez, este dltimo grupo tuvo
niveles significativamente mayores que los sujetos

controles.®

Un estudio prospectivo que incluyé 10.704 par-
ticipantes, a los cuales se les midié la TSH sérica
(aunque Unicamente se midieron los niveles de T3 y
T4 en los sujetos que presentaron un valor de TSH
menor de 0,2 mU/L), concluyé que los varones con
un nivel de TSH menor de 0,5 mU/L (que indica
funcién hipertiroidea) presentaron mayor riesgo de

CaP, en comparacién con cualquiera de las otras ca-
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tegorias segin el nivel de TSH, y su HR ajustado
para CaP fue de 1,97 (IC 95% = 1,04-3,76). Los
mismos autores realizaron otro andlisis en donde
excluyeron a los pacientes que desarrollaron cancer
en los primeros dos afios de estudio por una posi-
ble influencia del cincer sobre los niveles de TSH,
y observaron una mayor fuerza en la asociacién del
hipertiroidismo con el CaP (HR: 2,60; IC 95% =
1,36-4,99). Cuando dicha asociacién se analizé res-
pecto de los dos grupos de hipertiroidismo clinico
e hipertiroidismo subclinico, se encontré una mayor
asociacién con el grupo de hipertiroidismo clinico.
Es importante destacar que el ndmero de partici-
pantes fue bajo, razén por la cual los resultados no

alcanzaron significancia.'

Samer R. Khan et al. llevaron a cabo un traba-
jo prospectivo en Rotterdam con 5369 sujetos, a los
cuales se les midieron los niveles de TSH y/o T4.
Ellos encontraron una asociacién positiva entre los
niveles de T4 con el riesgo de padecer CaP (HR:
1,18; IC 95% = 1,01-1,40).” Sin embargo, no hubo
asociacién con la TSH (HR: 0,99; IC 95% = 0,92-
1,07). Cuando se excluy6 a los pacientes con medi-
cacién que altera la funcién tiroidea, los valores de
cociente de riesgo resultaron similares (HR: 1,22;1C
95% wvs. 1,00-1,49 para T4 y HR: 0,95 vs. IC 95% =
0,88-1,03 para TSH).

En un estudio mis reciente, de menor cantidad
de participantes (n = 1623), aunque mds completo
en su disefio, dividieron la poblacién segin el nivel
de TSH en hipertiroidismo subclinico (menor de
0,4 mU/L), eutiroideos (0,4-4 mU/L) e hipotiroi-
deo (mayor de 4 mU/L).* Se observé una asocia-
cién inversa entre el nivel de TSH y el riesgo de CaP
(HR:0,70,1C 95% = 0,55-0,90). Por cada unidad de
incremento en el TSH, se redujo un 30% el riesgo de
CaP. También, los pacientes en el grupo con hiperti-
roidismo subclinico (TSH <0,4 mU/L) tuvieron un
mayor riesgo de desarrollar CaP que el grupo euti-
roideo (HR: 1,87; IC 95% = 0,68-5,15). A su vez,
obtuvieron una asociacién positiva entre los valores
de T4 y el riesgo de desarrollar CaP (HR: 1,11; IC
95% =1,03-1,1).
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Tabla 1. Resumen de los estudios epidemiolégicos que analizan la relacion del hipertiroidismo con el CaP

Lugar/poblacion en

Resultados en Hazard Ratios (HR)
o cociente de riesgo analisis mul-

el riesgo de 4
tipos de cancer
frecuentes:
pulmoén, co-
lon, préstata y
mama.

res de 40 afios y
en un 5% de los
varones de 20 a
40 afos. A su vez,
los niveles de T4 y
T3 fueron medidos
en individuos que
presentaron niveles
de TSH menores
que 0,2 mU/L, y
dividieron a los
pacientes en dos
grupos de hiperti-
roideos (clinicos y
subclinicos).
Dentro de los crite-
rios de exclusion,
se encontraba la
enfermedad tiroi-
dea conocida y el
diagnéstico ante-
rior de cancer.

Nombre del estu- . Tipo de .. estudio y criterios Medicion de tivariados
dio/referencia Afio estudio Objetivo de inclusion hormonas
gl tiroideas Enfer-
exclusion medad | TSH | T4 P
tiroidea
Association be- 2001 | Retros- Evaluaron la Estados Unidos Nivel de T3. Los varones dentro del grupo de
tween serum tri- pectivo relacion del (EE. UU.) Ensayo de mayor riesgo, determinado por las
iodothyronine (t3) nivel sérico de (n = 68 varones quimiolumi- caracteristicas clinicas, tuvieron
level and risk of T3 con el riesgo | con CaP localiza- niscencia. niveles de T3 sérico superiores
disease recurren- de recurrencia do). No se incluye | que aquellos en los otros grupos
ce in men with de enfermedad Estos pacientes informacion de moderado y bajo riesgo.
localized prostate en hombres fueron divididos en | sobre si los
cancer. tratados por CaP | 3 grupos conforme | pacientes
Steven Lehrer et localizado. al riesgo: estaban
al.t’ bajo riesgo, riesgo | recibiendo
moderado y riesgo | medicacion
alto segln el nivel | tiroidea.
de PSA, grado de
Gleason, estadio.
Serum 2002 | Retros- Analizaron los EE. UU. Nivel de T3 Los pacientes con HPB tuvieron
triiodothyronine pectivo valores sangui- (n =161 varones por inmu- los mayores niveles de T3.
is increased in men neos de T3 en con CaP localiza- noensayo
with prostate can- varones con CaP | do, 20 con HPB'y | fluorométrico.
cer and benign localizado, HPB | 27 controles).
prostatic y controles de la
hyperplasia. misma edad.
Steven Lehrer et
al.18
Thyroid Function 2009 | Prospec- | Evaluaron sila Noruega Nivel de TSH, HR:
and Cancer Risk: tivo funcién tiroidea | (n =10.704 su- T4 librey T3 1,972
A Prospective Po- esté asociada jetos). total.
pulation Study. con el riesgo Se midieron los HR:
Alf Inge Hellevik total de cancer niveles de TSH 2,60°
et al.l® y, mas especi- solo en un 50% de HR:
ficamente, con los varones mayo- 2,4'6C
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breast, colorectal
or lung cancer.
Yi X Chan et al.?°

titiroperoxidasa
con la incidencia
de todo el cén-
cer y canceres
especificos co-
munes.

de edad de 25-84
afios, aquellos con
historia de cancer
0 que estuvieran
tomando medica-
cién relacionada
con la tiroides en
el comienzo. Tam-
bién aquellos de
los que no se tu-
vieran datos de sus
niveles de TSH, T4
y TPO o sin datos
de factores de con-
fusion claves. Y, lo
mas importante,
aquellos con hiper-
o hipotiroidismo
clinico.

Los participantes
que murieron o
fueron diagnosti-
cados de cancer
en los primeros
dos afios fueron
excluidos.

Thyroid Function 2016 | Prospec- | Evaluaron pros- | Rotterdam Nivel de TSH HR: HR:
and Cancer Risk: tivo pectivamente la | (n = 5369 suje- y T4 por in- 0,99* |1,18*
The Rotterdam relacion entre la | tos). Resultado munoensayo
Study. funcioén tiroidea | de la inclusion de | de electroqui- HR: HR:
Samer R. Khan con la incidencia | todos aquellos in- | mioluminis- 0,957 | 1,227
et al.1® de céncer en dividuos a los que | cencia.
una poblacién. se les midieron los

niveles de TSH y/o

T4 y excluyendo

a los que se les

diagnosticé algin

tipo de céancer.
Lower TSH and hi- | 2017 | Prospec- | Exploraron las Australia Nivel de TSH, HR: HR:
gher free thyroxine tivo asociaciones (1623 varones). Se | T4y TPO por 1,87¢ | 1,40°
predict incidence entre TSH, T4y | excluyeron aque- quimiolumi-
of prostate but not anticuerpo an- llos fuera del rango | niscencia.

2HR de CaP entre los pacientes con niveles por debajo de 0,5 mU/L de TSH o de T4 >17,45 pmol/L.

®HR de CaP de los pacientes con niveles por debajo de 0,5 mU/L de TSH, en donde se comenzé la evaluacion 2 afios a partir del co-

mienzo del estudio.

°HR de CaP entre los pacientes con hipertiroidismo subclinico.

*HR de CaP por unidad de aumento de la TSH o la T4.
**HR de CaP segln el nivel de TSH o T4 después de la exclusiéon de medicacién tiroidea.
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DISCUSION

El CaP se caracteriza por el control hormonal
de su crecimiento, principalmente ejercido por las
hormonas esteroideas sexuales (andrégenos y es-
trégenos), aunque también se lo ha asociado a otras
hormonas, como las HT. Los efectos de las HT,
demostrados en numerosos estudios, dependen de
las acciones genémicas (nucleares) que desencade-
nan la transcripcién de genes y/o de las acciones no
gendémicas (receptor de las HT de membrana o ci-
toplasmatico), mediante la activacién de vias de se-
flalizacién, como fosfatidilinositol-3-kinasa (PI3K),
MAP quinasas (MAPK), activadores de las sefia-
les de transcripcion (STAT). Estas vias resultan en
eventos celulares como divisién celular, proliferacién
y angiogénesis.2,21,22 A pesar de estos hallazgos,
a nivel epidemioldgico, existen pocos estudios com-
pletos que analicen la relacién de las disfunciones

tiroideas y el CaP.

Los dos primeros estudios retrospectivos fueron
publicados por Lehrer et al.17,18 En uno se eviden-
cié que los pacientes con HPB y CaP tuvieron ni-
veles miés altos de T3 que los controles. En el otro
estudio, en donde pacientes con CaP localizado
fueron clasificados segtn el riesgo de recurrencia
(por caracteristicas clinicas), aquellos de mayor ries-
go presentaron los valores mas altos de T3. Ambos
trabajos permitieron plantear los primeros interro-
gantes, aunque evidencian limitaciones en su disefio,
como el bajo nimero de pacientes analizados y la
falta de determinacion de las hormonas TSH y T4, ya
que solo analizaron los niveles de T3. Ademds, no se in-
cluyé informaci6n sobre si los pacientes estaban siendo
medicados con alteradores de los niveles hormonales.

Los trabajos subsiguientes fueron estudios de co-
horte prospectivos que incluyeron una amplia canti-

dad de pacientes.

El estudio de Hellevik et al.16 demostré un ma-
yor riesgo de desarrollar CaP en el grupo de parti-
cipantes hipertiroideos. Algunos limitantes que pre-
sentd este trabajo fueron que no evaluaron la funcién
tiroidea en sentido completo, ya que solamente ana-
lizaron la TSH en una parte de la poblacién y los
niveles de T3 y T4 se midieron unicamente en los
participantes que presentaron valores de TSH in-

16

dicativos de hipertiroidismo. Ademads, no recabaron
informacién sobre si los pacientes con hipo- o hiper-
tiroidismo recibieron tratamiento médico durante el

seguimiento del estudio.

El trabajo de Rotterdam19 corrigié las falencias
metodolégicas del estudio de Hellevik et al.16 En-
contraron una asociacién positiva entre los niveles
de T4 y el riesgo de CaP, cuyo HR es por unidad
de incremento de T4. Pero no detectaron un riesgo
significativo con los niveles de TSH. Esta diferencia
entre los efectos de la T4 y de la TSH se pueden de-
ber a los cambios, evidenciados en estudios previos,
en los valores de TSH que se producen con la edad y
la estabilidad en los niveles de T4, tal como ha sido
reportado por otros investigadores.23 Este estudio
conté con mayores especificaciones metodoldgicas,
como haber ajustado para mayores factores de con-
fusién, como estado socioeconémico, consumo de
alcohol y tabaco, indice de masa corporal, diabetes y
colesterol sérico. Incluy6 un bajo nimero de pacien-
tes. Ademds, cuando excluyeron a los participantes
que tomaban medicacién que altera la funcién tiroi-
dea, el cociente de riesgo fue similar, contrario a lo
que se esperaria (por una disminucién de sus niveles
de HT), aunque el nimero de pacientes varones con

esta medicacién fue baja (n = 105).

Finalmente, un proyecto desarrollado en Austra-
lia por Yi X Chan et al. mostré una asociacién inver-
sa entre los niveles de TSH y el riesgo de desarrollar
CaP, y una relacién positiva con los valores de T4.20
Una de las diferencias entre los tdltimos estudios
analizados en este manuscrito es que en el estudio
de Rotterdam19 no excluyeron a participantes con
hipertiroidismo clinico; por otro lado, en el estudio
de Chan et al.20 si fueron excluidos, lo cual los ex-
pondria a una asociacién mds fuerte entre las HT
con el céncer.

Si bien la informacién sobre la prevalencia del
hipo- e hipertiroidismo es escasa en nuestro pais,
en las ultimas décadas ha habido un mayor interés
por parte de los médicos. Aunque la mayor causa de
hipertiroidismo subclinico es el bocio uni- o multi-
nodular auténomo tdxico, hay otra etiologia que se
puede prevenir, como es el hipertiroidismo subclini-

co iatrogénico, que resulta de la administracién de le-



votiroxina en dosis inadecuadas, lo cual sucede en el
15% al 20% de los pacientes hipotiroideos tratados.5
En un relevamiento realizado en el afio 2016 en la
Argentina, la levotiroxina fue la tercera entre los me-
dicamentos mas vendidos.24 Por su parte, segtn re-
gistros de la Confederacién Farmacéutica Argentina
(COFA),25 hubo una tendencia en aumento en las
dispensas de levotiroxina entre los afios 2014, 2015 y
2016. Segun estos datos, habria que hacer un estudio
mids profundo sobre la prescripcién de este principio
activo y realizar capacitaciones tanto para los profe-
sionales como para los pacientes, haciendo hincapié
en que las dosis inadecuadas de estos medicamentos
pueden inducir hipertiroidismo subclinico y, como
consecuencia, aumentar el riesgo de desarrollar dis-

tintos tipos de cdncer, entre ellos, el CaP.
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