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Editorial

Cancer de tiroides, levotiroxina y masa 6sea.
La evidencia, la experiencia y tres preguntas
JORDI L. REVERTER CALATAYUD

Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.
Badalona. Barcelona. Espana.

“Primum non noceré Ante todo no causar dafio. TRa y TRB expresados ampliamente en el hiekos
Sabio aforismo hipocratico que todo médico deberirabajos experimentales y clinicos realizados en g¢ste
siempre tener presente ante la necesidad de inicisentido son concluyentes en la observacion de que el
cualquier tratamiento. Sin embargo, desde hace dédaipertiroidismo clinico causa un aumento de los marca-
das utilizamos de forma rutinaria terapias farmacoldgidores de reabsorcién 6sea, una disminucién de DMO vy,
cas de eficacia comprobada ante un determinado proggobablemente, un aumento del riesgo de frattuen
so patoldgico, asumiendo que sus posibles efectsituacion en el caso del hipertiroidismo subclinico en-
adversos no tienen entidad suficiente como para condiégeno o exdégeno es mas compleja y su revision se
cionar la indicacion, son de escasa gravedad o no esfdlantea de forma interesante. Lo primero que destaca
suficientemente demostrados. En el campo de la endes que persiste la controversia a pesar de la gran canti-
crinologia, un protocolo establecido como indiscutibledad de estudios clinicos que se han realizado al |res-
es la administracién de levotiroxina a dosis supresorgecto. Centrandonos especificamente en el efecto|que
de la tirotropina (TSH) en casos de cancer diferenciadeventualmente produce el tratamiento supresor de la
de tiroides tras la tiroidectomia y posterior ablacion d&SH en casos de cancer diferenciado de tiroides, desde
restos con radioyodo, lo que induce un hipertiroidismd988 se han publicado en revistas de relevancia alrede-
subclinico crénico. Se trata, de hecho, de poner al pder de 40 articulos y 4 metaanafiSison resultados
ciente en un estado “seudopatolégico” que, de presepentradictorios. Dado que el cancer diferenciado dg ti-
tarse de forma espontanea, probablemente deberia s@ides y la osteoporosis afectan predominantemen

o A G e e e T 0sea en pacientes afectados de carcinoma diferengiado

Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario de tiroides, en los que se ha incluido un grupo cont ol,
Germans Trias i Pujol. ) se ha valorado el estado de menopausia y la DMQ se
Ctra. Canyet, s/n. 08016 Badalona. Barcelona. Espafia. ha determinado en varios puntos del esqueleto, pode-

Correo electronico: jreverter@comb.es mos llegar a contabilizar 7 estudios longitudinales y

Manuscrito recibido el 14-9-2006 y aceptado para su publicacion 13 tran$Versa|eS- qu lo que respecta a los p!’imer s, 4
el 19-2-2007. se realizaron en mujeres tanto premenopausicas como
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posmenopausicd®¥, uno en pacientes premenopausiiroides y de la necesidad de diferenciar el estado estro-
cas®y otros dos en mujeres posmenopausiéason génico, asi como su heterogeneidad en caso de ng ex-
un nimero de pacientes que oscilé entre 2 y 40. De toluir a pacientes con otros factores con influencia cono-
dos estos trabajos, el porcentaje de pacientes con sida en la masa 6sea. En segundo lugar, la duracién del
presion efectiva de la TSH lleg6 al 100% en soldratamiento y el grado de supresion de la TSH, co
391314 en el resto oscild entre el 50 y el 70% de los caposibilidad de que hubiera un estado previo de hiperti-
sos. La duracion media del tratamiento fue de 5 a Ibidismo clinico no siempre controlado y, por ultimp,
afos. En uno de los articulos se utilizé la absorcioméss métodos de valoracion de la DMO, que han evalu-
tria fotonica simple como método de determinacién deionado hasta la utilizacion actual de la DEXA como
la DMO"y éste fue el Gnico de los realizados en mujemétodo de referencia. A la vista de estos resultados y de
res premenopausicas que detectd una disminucion dsdservaciones en casos de hipertiroidismo subclinico
2,4% de la DMO en columna lumbar, pero no en el reenddgeno, la Sociedad Americana de Medicina, en [sus
dio, en el grupo de tratamiento respecto al grupo comuias de manejo de la enfermedad tiroidea subclirfica,
trol. En el resto de los estudios, no se observaron difeencluye que con concentraciones de TSH inferiorgs a
rencias significativas. Por lo que respecta a las mujer&sl uU/ml, la potencia de la asociacion con la disminu-
posmenopausicas, sélo uno de los estifdimsscribe cion de la DMO es insuficiente o sélo débil en casos| de
disminuciones de la DMO del 4,7% en trocanter, deiujeres posmenopausicas y que hubieran presentado un
6,7% en cuello femoral y del 5% en columna lumbahipertiroidismo previ#. En nuestro servicio intentamo
en el grupo tratado con levotiroxina. Ninguno de lo®bviar estas deficiencias y realizamos un estudio con un
otros autores detectd diferencias entre los grupos @enplio grupo de pacientes de sexo femenino, afectadas
tratamiento y los control&&% de carcinoma diferenciado de tiroides, de caracteristjcas
La revision de los estudios transversales lleva a resiiomogéneas en cuanto a datos antropométricos, ingesta
tados superponibles. De los 13, 7 se llevaron a cabo edlcica, estado de menopausia, actividad fisica y hahitos
mujeres premenopausicas y posmenopaudéias3 en  con influencia en el metabolismo 6seo que se empareja-
pacientes premenopausi®#8y 3 en mujeres posme- ron cuidadosamente con un grupo control. El tratamien-
nopausica&?8 En estos trabajos, el tamafio de la muego se prolongé hasta 30 afios en algunos casos, con una
tra fue de entre 10 y 90 pacientes, el porcentaje de paedia de 12 afios, y se comprobé en todas ellas la inhi-
cientes con supresion efectiva de la TSH llegd al 100%icion permanente de la TSH y la normalidad de la (T3
en 5 de ellg$16192228 e| tiempo medio de tratamiento circulante. En estas mujeres no observamos diferericias
oscilé entre 5 y 12 afos. En todos los casos los resulien la prevalencia de osteopenia y osteoporosis entre pa-
dos en el grupo de mujeres premenopausicas valoradasntes y controles, tanto premenopausicas como pos-
mediante absorciometria de rayos X de doble energfaenopausicds Un dato que habria que considerar |es
(DEXA) no demostraron diferencias de la DMO entreque la DMO, aunque se correlaciona con el riesgo| de
pacientes y controles. Por otra parte, en 2 de los trabfaactura, no deja de ser una medida grosera que prgpor-
jos realizados en mujeres posmenopaukitase ob- ciona poca informacién sobre la calidad del hueso y es
servé una disminucién de la DMO del 5,0 al 18,3% eso6lo uno de los multiples factores de riesgo de frac
la columna lumbar, del 6,7 al 12,1% en cuello femorasin que pueda identificar per se a los individuos que
y del 4,7 al 13,1% en el trocanter. efectivamente la sufrirdn. En este sentido, hasta la fecha
Hay pocos estudios que hayan valorado la posibleo se ha publicado ningln estudio dirigido especifica-
afectacion Osea del tratamiento supresor en varoaente a valorar el riesgo de fractura en pacientes con hi-
nest1820.2y en todos ellos el nimero de pacientes inpertiroidismo subclinico inducido por el tratamiento su-
cluidos es reducido (en cuatro, entre 6 y 9 pacientes,presor con levotiroxina.
en uno, 18). Los resultados obtenidos en los pacientesOtro punto de interés es la posible alteracion de [los
de sexo masculino han sido uniformes en el sentido gearametros bioquimicos del metabolismo fosfocalc|co
gue no se han detectado disminuciones significativgsalcio, fosfatos, paratirina [PTH], vitamina D y meta-
en la mineralizacién del esqueleto en el grupo de trdolitos) y los marcadores de reabsorcién 6sea (osteo-
tamiento. calcina, fosfatasa alcalina, telopéptidos N- y C-termi-
En un intento de clarificar este tema, los metaandlisisal del procoladgeno). Tampoco se han publicgdo
realizados han concluido que en mujeres en edad féntédsultados uniformes y se ha descrito tanto una altera-
con carcinoma diferenciado de tiroides, el tratamientoién indicativa del aumento del recambio §8€m-
supresor con levotiroxina no parece afectar a la mastuso en relaciéon con la dosis de levotiroXipaomo
6sea, mientras que en las mujeres posmenopausicas lsoro modificacior?.
lamente podriamos hablar de eventual riesgo de sufrirSurge asi una segunda pregunta: ¢la valoracion| del
una pérdida mineral 6sea significati%aExisten diver- riesgo que puede conllevar el tratamiento supresor de
s0s motivos que explican esta discrepancia en los resld-TSH sobre el esqueleto es una inquietud de la comu-
tados. En primer lugar el tamafio de la poblacion estmidad endocrinolégica? Aunque las evidencias no son
diada, derivado de la misma prevalencia del cancer @®ncluyentes, existe la percepcion personal, derivada
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de la experiencia clinica, de que los pacientes afectdiferenciado de tiroides? Afortunadamente, la conLu-

dos de cancer diferenciado de tiroides, tras seguir unidad cientifica y médica estd en continua evolucié
tratamiento supresor de la TSH durante periodos mwse mantiene abierto el debate sobre las indicacio
prolongados de su vida, no tienen una demanda d&s dosis y los protocolos de actuacién en cancer d
asistencia por sintomatologia osteoarticular superior mides®. Una recomendacion practica seria la de re
la de otros grupos de pacientes. Por otra parte, es gar una valoracion cuidadosa de todos los factores
una tendencia establecida seguir controlando la copueden afectar a la masa ésea, realizar un estudi
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centracién de TSH en estos casos, de forma que la $DMO mediante DEXA en los casos en que hay riesgo

presién sea efectiva con las dosis minimas de levotirde osteopenia u osteoporosis, insistir en los habito

5 de

xina, evitar el aumento de las concentraciones de T3wvida y de alimentacion de conocido efecto beneficigso

T3 libre y suavizar la supresion con el paso de los afes el esqueleto e indicar tratamiento con farmacos
en pacientes de bajo riesgo. En este sentido, se han fitreabsortivos si estan indicados.

an-

blicado recientemente guias sobre el tratamiento y se-A la espera de un estudio definitivo, prospectivo, gon
guimiento del carcinoma diferenciado de tiroides. Laina muestra amplia y dirigido especificamente a valo-
recomendacién de la European Thyroid Cancer Taskar el riesgo de fractura en un grupo de pacientes cuida-
force®? es que la dosis de levotiroxina debe ser sufidosamente seleccionados y controlados, debemog se-

ciente para disminuir la TSH a concentraciones infeguir con interés los datos que diversos grupos

van

riores a 0,.uU/ml, sin que se haya demostrado que poaportando y animar a continuar en esta linea de investi-
debajo de 0,0mU/ml haya un mejor pronéstico. En gacion. Las aportaciones, por modestas que sean, nos
casos de enfermedad persistente (incluida tiroglobuliriean permitiendo ampliar nuestro conocimiento en este

detectable como Unica manifestacion) esta guia recoampo y, de momento, no parece que seguir tratan

o a

mienda que la supresion se mantenga indefinidamentaiestros pacientes con levotiroxina en dosis supresopras

En pacientes de alto riesgo y sin evidencia de enfermde la TSH vaya en contra del consejo hipocratico.
dad se aconseja mantenerla entre 3 y 5 afios y en los

pacientes de bajo riesgo, tras confirmar que estan li-

bres de enfermedad, la recomendacién es mantener la
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