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“Primum non nocere”. Ante todo no causar daño.
Sabio aforismo hipocrático que todo médico debería
siempre tener presente ante la necesidad de iniciar
cualquier tratamiento. Sin embargo, desde hace déca-
das utilizamos de forma rutinaria terapias farmacológi-
cas de eficacia comprobada ante un determinado proce-
so patológico, asumiendo que sus posibles efectos
adversos no tienen entidad suficiente como para condi-
cionar la indicación, son de escasa gravedad o no están
suficientemente demostrados. En el campo de la endo-
crinología, un protocolo establecido como indiscutible
es la administración de levotiroxina a dosis supresoras
de la tirotropina (TSH) en casos de cáncer diferenciado
de tiroides tras la tiroidectomía y posterior ablación de
restos con radioyodo, lo que induce un hipertiroidismo
subclínico crónico. Se trata, de hecho, de poner al pa-
ciente en un estado “seudopatológico” que, de presen-
tarse de forma espontánea, probablemente debería ser
revertido. Así, se plantea la primera pregunta: ¿esta si-
tuación puede conllevar un efecto deletéreo en el orga-
nismo y, específicamente, en la masa ósea? La respues-
ta no parece aclarada de forma definitiva. Se conoce
desde finales del siglo XIX y la descripción realizada
por el Dr. Von Recklinhausen1 es cita obligada en todos
los trabajos publicados sobre este tema, que un estado
de hipertiroidismo grave y prolongado puede afectar al
esqueleto hasta el extremo de producir fracturas patoló-
gicas. Estudios posteriores han demostrado que el ex-
ceso de hormonas tiroideas produce una aceleración
del recambio óseo, de forma que la actividad osteoclás-
tica predomina sobre la osteoblástica, lo que en defini-
tiva conlleva una disminución de la densidad mineral
ósea (DMO)2. Más recientemente se ha podido identifi-
car que esta acción está mediada por los receptores

TRα y TRβ expresados ampliamente en el hueso3. Los
trabajos experimentales y clínicos realizados en este
sentido son concluyentes en la observación de que el
hipertiroidismo clínico causa un aumento de los marca-
dores de reabsorción ósea, una disminución de DMO y,
probablemente, un aumento del riesgo de fractura4. La
situación en el caso del hipertiroidismo subclínico en-
dógeno o exógeno es más compleja y su revisión se
plantea de forma interesante. Lo primero que destaca
es que persiste la controversia a pesar de la gran canti-
dad de estudios clínicos que se han realizado al res-
pecto. Centrándonos específicamente en el efecto que
eventualmente produce el tratamiento supresor de la
TSH en casos de cáncer diferenciado de tiroides, desde
1988 se han publicado en revistas de relevancia alrede-
dor de 40 artículos y 4 metaanálisis5-8 con resultados
contradictorios. Dado que el cáncer diferenciado de ti-
roides y la osteoporosis afectan predominantemente al
sexo femenino, los estudios se han realizado en su
práctica totalidad en mujeres. Hay que tener en cuenta
que los estrógenos son críticos en el desarrollo y man-
tenimiento del esqueleto. Las células óseas contienen
receptores tanto de estrógenos como de andrógenos y
son indispensables para el crecimiento puberal y el cie-
rre epifisario. Se ha podido demostrar que la deficien-
cia de estrógenos aumenta la resorción ósea in vivo,
probablemente por un aumento de la síntesis local de
prostaglandinas y citocinas. El efecto de los estrógenos
en la formación ósea no es tan evidente, pero el hecho
de que el hipoestrogenismo produzca pérdida de masa
ósea implica una deficiencia relativa en la formación de
hueso. Por todo ello, el estado estrogénico es un factor
a tener en cuenta al valorar la posible influencia del tra-
tamiento supresor de la TSH en el esqueleto. Si consi-
deramos los trabajos diseñados para valorar la masa
ósea en pacientes afectados de carcinoma diferenciado
de tiroides, en los que se ha incluido un grupo control,
se ha valorado el estado de menopausia y la DMO se
ha determinado en varios puntos del esqueleto, pode-
mos llegar a contabilizar 7 estudios longitudinales y
13 transversales. Por lo que respecta a los primeros, 4
se realizaron en mujeres tanto premenopáusicas como
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posmenopáusicas9-12, uno en pacientes premenopáusi-
cas13 y otros dos en mujeres posmenopáusicas14,15, con
un número de pacientes que osciló entre 2 y 40. De to-
dos estos trabajos, el porcentaje de pacientes con su-
presión efectiva de la TSH llegó al 100% en sólo
39,13,14; en el resto osciló entre el 50 y el 70% de los ca-
sos. La duración media del tratamiento fue de 5 a 11
años. En uno de los artículos se utilizó la absorciome-
tría fotónica simple como método de determinación de
la DMO13 y éste fue el único de los realizados en muje-
res premenopáusicas que detectó una disminución del
2,4% de la DMO en columna lumbar, pero no en el ra-
dio, en el grupo de tratamiento respecto al grupo con-
trol. En el resto de los estudios, no se observaron dife-
rencias significativas. Por lo que respecta a las mujeres
posmenopáusicas, sólo uno de los estudios14 describe
disminuciones de la DMO del 4,7% en trocánter, del
6,7% en cuello femoral y del 5% en columna lumbar
en el grupo tratado con levotiroxina. Ninguno de los
otros autores detectó diferencias entre los grupos de
tratamiento y los controles9-12,15. 

La revisión de los estudios transversales lleva a resul-
tados superponibles. De los 13, 7 se llevaron a cabo en
mujeres premenopáusicas y posmenopáusicas16-22, 3 en
pacientes premenopáusicas23-25 y 3 en mujeres posme-
nopáusicas26-28. En estos trabajos, el tamaño de la mues-
tra fue de entre 10 y 90 pacientes, el porcentaje de pa-
cientes con supresión efectiva de la TSH llegó al 100%
en 5 de ellos14,16,19,22,26y el tiempo medio de tratamiento
osciló entre 5 y 12 años. En todos los casos los resulta-
dos en el grupo de mujeres premenopáusicas valoradas
mediante absorciometría de rayos X de doble energía
(DEXA) no demostraron diferencias de la DMO entre
pacientes y controles. Por otra parte, en 2 de los traba-
jos realizados en mujeres posmenopáusicas14,27 se ob-
servó una disminución de la DMO del 5,0 al 18,3% en
la columna lumbar, del 6,7 al 12,1% en cuello femoral
y del 4,7 al 13,1% en el trocánter. 

Hay pocos estudios que hayan valorado la posible
afectación ósea del tratamiento supresor en varo-
nes11,18,20,23y en todos ellos el número de pacientes in-
cluidos es reducido (en cuatro, entre 6 y 9 pacientes, y
en uno, 18). Los resultados obtenidos en los pacientes
de sexo masculino han sido uniformes en el sentido de
que no se han detectado disminuciones significativas
en la mineralización del esqueleto en el grupo de tra-
tamiento. 

En un intento de clarificar este tema, los metaanálisis
realizados han concluido que en mujeres en edad fértil
con carcinoma diferenciado de tiroides, el tratamiento
supresor con levotiroxina no parece afectar a la masa
ósea, mientras que en las mujeres posmenopáusicas so-
lamente podríamos hablar de eventual riesgo de sufrir
una pérdida mineral ósea significativa5-8. Existen diver-
sos motivos que explican esta discrepancia en los resul-
tados. En primer lugar el tamaño de la población estu-
diada, derivado de la misma prevalencia del cáncer de

tiroides y de la necesidad de diferenciar el estado estro-
génico, así como su heterogeneidad en caso de no ex-
cluir a pacientes con otros factores con influencia cono-
cida en la masa ósea. En segundo lugar, la duración del
tratamiento y el grado de supresión de la TSH, con la
posibilidad de que hubiera un estado previo de hiperti-
roidismo clínico no siempre controlado y, por último,
los métodos de valoración de la DMO, que han evolu-
cionado hasta la utilización actual de la DEXA como
método de referencia. A la vista de estos resultados y de
observaciones en casos de hipertiroidismo subclínico
endógeno, la Sociedad Americana de Medicina, en sus
guías de manejo de la enfermedad tiroidea subclínica,
concluye que con concentraciones de TSH inferiores a
0,1 µU/ml, la potencia de la asociación con la disminu-
ción de la DMO es insuficiente o sólo débil en casos de
mujeres posmenopáusicas y que hubieran presentado un
hipertiroidismo previo29. En nuestro servicio intentamos
obviar estas deficiencias y realizamos un estudio con un
amplio grupo de pacientes de sexo femenino, afectadas
de carcinoma diferenciado de tiroides, de características
homogéneas en cuanto a datos antropométricos, ingesta
cálcica, estado de menopausia, actividad física y hábitos
con influencia en el metabolismo óseo que se empareja-
ron cuidadosamente con un grupo control. El tratamien-
to se prolongó hasta 30 años en algunos casos, con una
media de 12 años, y se comprobó en todas ellas la inhi-
bición permanente de la TSH y la normalidad de la T3
circulante. En estas mujeres no observamos diferencias
en la prevalencia de osteopenia y osteoporosis entre pa-
cientes y controles, tanto premenopáusicas como pos-
menopáusicas22. Un dato que habría que considerar es
que la DMO, aunque se correlaciona con el riesgo de
fractura, no deja de ser una medida grosera que propor-
ciona poca información sobre la calidad del hueso y es
sólo uno de los múltiples factores de riesgo de fractura
sin que pueda identificar per se a los individuos que
efectivamente la sufrirán. En este sentido, hasta la fecha
no se ha publicado ningún estudio dirigido específica-
mente a valorar el riesgo de fractura en pacientes con hi-
pertiroidismo subclínico inducido por el tratamiento su-
presor con levotiroxina. 

Otro punto de interés es la posible alteración de los
parámetros bioquímicos del metabolismo fosfocálcico
(calcio, fosfatos, paratirina [PTH], vitamina D y meta-
bolitos) y los marcadores de reabsorción ósea (osteo-
calcina, fosfatasa alcalina, telopéptidos N- y C-termi-
nal del procolágeno). Tampoco se han publicado
resultados uniformes y se ha descrito tanto una altera-
ción indicativa del aumento del recambio óseo30 (in-
cluso en relación con la dosis de levotiroxina31) como
la no modificación22.

Surge así una segunda pregunta: ¿la valoración del
riesgo que puede conllevar el tratamiento supresor de
la TSH sobre el esqueleto es una inquietud de la comu-
nidad endocrinológica? Aunque las evidencias no son
concluyentes, existe la percepción personal, derivada
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de la experiencia clínica, de que los pacientes afecta-
dos de cáncer diferenciado de tiroides, tras seguir un
tratamiento supresor de la TSH durante períodos muy
prolongados de su vida, no tienen una demanda de
asistencia por sintomatología osteoarticular superior a
la de otros grupos de pacientes. Por otra parte, es ya
una tendencia establecida seguir controlando la con-
centración de TSH en estos casos, de forma que la su-
presión sea efectiva con las dosis mínimas de levotiro-
xina, evitar el aumento de las concentraciones de T3 o
T3 libre y suavizar la supresión con el paso de los años
en pacientes de bajo riesgo. En este sentido, se han pu-
blicado recientemente guías sobre el tratamiento y se-
guimiento del carcinoma diferenciado de tiroides. La
recomendación de la European Thyroid Cancer Task-
force32 es que la dosis de levotiroxina debe ser sufi-
ciente para disminuir la TSH a concentraciones infe-
riores a 0,1 µU/ml, sin que se haya demostrado que por
debajo de 0,05 µU/ml haya un mejor pronóstico. En
casos de enfermedad persistente (incluida tiroglobulina
detectable como única manifestación) esta guía reco-
mienda que la supresión se mantenga indefinidamente.
En pacientes de alto riesgo y sin evidencia de enferme-
dad se aconseja mantenerla entre 3 y 5 años y en los
pacientes de bajo riesgo, tras confirmar que están li-
bres de enfermedad, la recomendación es mantener la
TSH en valores en el límite inferior de la normalidad
(0,5-1 µU/ml). En este protocolo se cita el eventual
riesgo de pérdida de masa ósea por el hipertiroidismo
subclínico inducido por la supresión de la TSH, pero
comenta que este riesgo puede ser evitado monitori-
zando cuidadosamente las concentraciones de T4 y T3
libres. Por su parte, el comité de expertos de la Asocia-
ción Americana del Tiroides, en su última guía de ma-
nejo de pacientes con nódulo tiroideo y cáncer de tiroi-
des33, aconseja 3 niveles de supresión de la TSH: por
debajo de 0,1 µU/ml indefinidamente en pacientes con
enfermedad persistente, entre 0,1 y 0,5 µU/ml durante
5 a 10 años en pacientes libres de enfermedad pero de
alto riesgo y valores normales de TSH (entre 0,3 y 2,0
µU/ml) en casos de bajo riesgo y sin evidencia de en-
fermedad residual. No se hace mención expresa en es-
tas directrices del eventual riesgo de la supresión de la
TSH en la DMO. Las recomendaciones realizadas en
nuestro país son superponibles a las americanas, acon-
sejando mantener la TSH suprimida (inferior a 0,1
µU/ml) y T4 libre normal en los tumores de moderado
y alto riesgo y con el objetivo terapéutico de sustitu-
ción (TSH entre 0,4 y 2 µU/ml) en los tumores de bajo
riesgo34. Con todo, dado el habitual buen pronóstico
del cáncer diferenciado de tiroides, el aumento de la
esperanza de vida de la población general y la elevada
prevalencia de osteoporosis, no deja de tener interés
llegar a determinar con claridad los factores implica-
dos en la pérdida de masa ósea. 

Se plantea así la tercera pregunta: ¿debemos modifi-
car nuestra actitud terapéutica en casos de carcinoma

diferenciado de tiroides? Afortunadamente, la comu-
nidad científica y médica está en continua evolución y
se mantiene abierto el debate sobre las indicaciones,
las dosis y los protocolos de actuación en cáncer de ti-
roides35. Una recomendación práctica sería la de reali-
zar una valoración cuidadosa de todos los factores que
pueden afectar a la masa ósea, realizar un estudio de
DMO mediante DEXA en los casos en que hay riesgo
de osteopenia u osteoporosis, insistir en los hábitos de
vida y de alimentación de conocido efecto beneficioso
en el esqueleto e indicar tratamiento con fármacos an-
tirreabsortivos si están indicados. 

A la espera de un estudio definitivo, prospectivo, con
una muestra amplia y dirigido específicamente a valo-
rar el riesgo de fractura en un grupo de pacientes cuida-
dosamente seleccionados y controlados, debemos se-
guir con interés los datos que diversos grupos van
aportando y animar a continuar en esta línea de investi-
gación. Las aportaciones, por modestas que sean, nos
irán permitiendo ampliar nuestro conocimiento en este
campo y, de momento, no parece que seguir tratando a
nuestros pacientes con levotiroxina en dosis supresoras
de la TSH vaya en contra del consejo hipocrático. 
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