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Cancer Diferenciado de la Glandula Tiroides:

Indicios Etioldgicos.

Originalmente habfa llamado a este trabajo «Ideas sobre
Céncer de Tiroides» pero decidi cambiarlo por el que
aparece arriba porque describe mucho mejor el objetivo
y la razén del estudio. Conociendo desde hace muchos
anos que el cancer de la glandula tiroides es mas frecuente
en la mujer que en el hombre y que la principal diferencia
hormonal entre los dos géneros de la especie humana se
encuentra en las gonadas, era légico buscar indicios en
las historias clinicas del INEN para determinar si habia
alguna base para continuar investigando la hipdtesis de
que los estrdgenos tenian algo que ver en el asunto.
Durante algo més de catorce meses revisé mas de 2,000
historias clinicas de pacientes diagnosticados de cancer
de tiroides en el INEN, desde el 1 de enero de 1980 al 31
de diciembre de 1999. El total fue dividido en dos grupos
de 10 afos cada uno y la distribucion aparece en la Tabla
|. Los casos que aparecen en esta tabla, son aquellos con
diagnéstico histopatoldgico claramente definido. Para los
efectos de este trabajo se han eliminado los siguientes
carcinomas: medular, oxifilico (Hirthle) e indiferenciados
porque hay varias razones para pensar que ellos no son
dependientes de una influencia hormonal. El medular se
origina en las células «C» Ultimo branquiales y los diversos
indiferenciados se presentan en pacientes de edad
avanzada en los cuales la edad juega un rol més
importante que cualquiera otra causa.

La TABLA Il presenta los datos limitados a los carcinomas
papilar y folicular. Como primer punto era necesario
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Tabla II. Papilar y FolicularAmbos Grupos

Histologia Grupo 1 Grupo 2

Mujeres Hombres Total Mujeres Hombres Total

360
209

66
26

426
235

1003
207

178
29

1181
236

Papilar
Folicular

establecer cual era la proporcion de mujeres a hombres
en esta poblacion de pacientes del INEN y en la Tabla Il
vemos que para el Grupo 1, de un total de 661 pacientes
hay 569 (86.1%) mujeres y 92 (13.9%) hombres, es decir
una relacion de aproximadamente 6:1. En el Grupo 2 con
un nimero de pacientes de 1417, hay 1210 (85.4%)
mujeres y 207 (14.6%) hombres con una relacion de 5.8:1
que practicamente es idéntica a la del Grupo 1. En segundo
lugar es también importante observar la distribucién por
edad de los casos estudiados ya que si consideramos la
hipdtesis acerca del rol de los estrégenos en la etiologia
del cancer de tiroides, la exposicion de la mujer a los
estrogenos es mayor desde la pubertad hasta la
menopausia. (Figural).

En esta figura se confirma que hay un mayor nimero de
casos de cancer de tiroides entre los 20 y los 50 afios de
edad y que la desproporcion entre mujeres y hombres es
méaxima a la edad de 40 afios. A los 60 afios hay un ligero
repunte que no tiene valor estadistico, coincidiendo con
lo mismo en los casos en hombres. Un tercer punto a

Tabla 1. Clasificacion por grupos, diagndsticos y sexos

Tipo histolégico Gr.1TM Gr.1H Total Gr. 1 Gr.2M Gr. 2H Total Gr. 2 Ambos grupos
Papilar 360 (48.4%) 66 (8.9%) 426 (57.3%) 1003 ((64.3%) 178 (11.4%) 1181 (75.8%) 1607 (69.8%)
Folicular 209 (28.1%) 26 (3.5%)  235(31.6%) 207 (13 .3%) 29 (1.9%) 236 (15.1%) 471 (20.5%)
Indiferenciado 30 (4%) 17 (2 .3%) 47(6.3%) 49 (3.1%) 18 (1.2%) 67 (4.3%) 114 (5%)
Medular 26 (3.5%) 9 (1.2%) 35 (4.7%) 57 (3.7%) 9 (0.6%) 66 (4.2%) 101 (4.4%)
Hiirthle (oxifilico) 1(0.1%) 0 1 9 (0.6%) 0 9 (0.6&) 10 (0.4%)
TOTAL 626 (84.1%) 118 (15.9%) 744 1325 (85%) 234 (15%) 1559 2303

Academia Nacional de Medicina - Anales 2005 | 35



Dr. Javier Correa Miller

Figura 1. Distribucién por grupos de edad y sexo
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Figura 2. Distribucion por grupo y gestacién
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observar es en relacion a los embarazos, época en la que
los estrogenos estan aumentados. (Figura 2)

En la figura 2 puede observarse que el nimero de
pacientes que han tenido embarazos supera ampliamente
a las que no han tenido con un valor de p=0.035. Llama
también la atencién, aunque no se pueda presentar
graficamente el gran nimero de pacientes que han tenido
mltiples embarazos. EI nimero de pacientes que han
tenido mas de 5 embarazos, supera al de las nuligravidas.
Ademéas me ha llamado la atencion un numeroso grupo
de pacientes con 10 0 mas embarazos.

Otro aspecto, probablemente no relacionado con los
estrdgenos sino con la correccion de la deficiencia de
yodo, es el aumento mayor del cancer papilar en el Grupo
2. (Figura 3). En esta figura se observa claramente el agudo
aumento del cancer papilar a partir de 1991, es decir en
el Grupo 2, lo que coincide cronolégicamente y
aproximadamente con los afios en los que se logré la
implementacién del programa de suministro de sal yodada
en casi todas las regiones con deficiencia de yodo.

Figura 3. Frecuencia por tipo de diagndstico
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DISCUSION

La hip6tesis de este trabajo es que el continuo estimulo
de la hormona tirotrdpica (TSH) sobre una glandula tiroides
con funcidn deficiente por razones variadas puede inducir
cambios en los genes que pueden llevar eventualmente
a la aparicion del cancer. Numerosos autores han
estudiado algunos aspectos de la relacion entre
estrogenos y cancer de la glandula tiroides. Imai et al !
encontraron receptores de estrogenos en cancer de
tiroides, Greenman et al ? lograron inducir la formacidn
de adenomas foliculares en ratones C57BL/6 y Inoue et
al 3* estudiaron los receptores de estrdgenos y el estradiol
en pacientes jovenes con carcinoma papilar y la respuesta
del mismo cancer a los estrégenos. Hay pues suficiente
evidencia tanto experimental como clinica de alguna
relacion entre el cancer de tiroides y los estrégenos. Sin
embargo también hay estudios en grupos grandes de
mujeres que toman estrdgenos y que no muestran un
aumento de la frecuencia del cancer de tiroides.>®En 2001
Arafah 7publicd en el NEJM un articulo muy interesante
acerca del efecto de los estrdgenos en un grupo de
pacientes hipotiroideas perfectamente compensadas a
quienes la administracién de estrégenos descompenso
el control tiroideo y que sélo pudo compensarse
nuevamente con un reajuste de la dosis de tiroxina que
ellas recibian. Este articulo me hizo completar la hipétesis
de trabajo en el siguiente sentido: no sdlo los estrdgenos
son responsables sino que es necesario que también
exista una deficiencia en la funcion tiroidea, para que se
mantenga el constante estimulo de la hormona tirotrépica
(TSH). Como la gldndula deficiente no puede responder
funcionalmente al TSH, el tnico efecto que se manifiesta
es el tréfico, aquel que causa hiperplasia de la glandula y
quizas la activacion de genes comprometidos en los
cambios hacia el carcinoma o la inactivacién de otros
genes supresores. Los estudios de Seattle y Los Angeles
58 no midieron la funcion tiroidea. En este estudio hemos
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encontrado «indicios» importantes que pueden inducir a
pensar que los estrégenos sf tienen un rol en nuestros
casos, tales como la distribucién por edad y la frecuencia
de los embarazos en las mujeres estudiadas. Tenemos
en marcha un estudio prospectivo en el que mediremos
tiroxina libre, TSH y estradiol en las pacientes mujeres y
reemplazando este dltimo por testosterona en los
hombres. La testosterona tiene el efecto contrario sobre
la globulina ligante de la tiroxina, es decir que puede
tratarse de un factor protector contra el cancer de tiroides.

CONCLUSIONES

1. Se han encontrado indicios suficientes para justificar
estudios prospectivos dirigidos a comprobar cada
punto de referencia de la hipdtesis de trabajo.

2. Los cambios en la frecuencia de céncer papilar en el
Grupo 2, estan posiblemente relacionados a la
correccion de la deficiencia de yodo, tal como se ha
observado en otros paises.
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