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Resumen

Objetivo: Evaluar la frecuencia de diferentes tipos de cancer en pacientes con el diagnostico
de hipotiroidismo utilizando metodologia de big data mediante la plataforma Savana Manager.
Métodos: Se realizd un estudio observacional, retrospectivo, empleando datos de la histo-
ria clinica electronica del Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda (Madrid). La
informacion de las historias clinicas electrdnicas se extrajo mediante técnicas de inteligen-
cia artificial y se analizé6 mediante el software Savana Manager 3.0. Se realizaron bUsquedas
empleando el término «hipotiroidismo» y los términos correspondientes a los tumores analiza-
dos.

Resultados: De un total de 506.749 pacientes estudiados se encontraron 23.570 (4,7%) con el
diagnostico de hipotiroidismo. Los pacientes con este diagndstico presentaron una frecuencia de
cancer significativamente superior a la hallada en sujetos no hipotiroideos (OR 2,09, intervalo
de confianza [IC] al 95%: 2,01-2,17). Esta frecuencia mayor se encontroé tanto en mujeres (OR
1,99, IC 95%: 1,90-2,08) como en varones (OR 2,83, IC 95%: 2,63-3,05); sin embargo, no se
detecto en los pacientes con hipotiroidismo mayores de 60 afos (OR 0,97, IC 95%: 0,92-1,02).
Aunque la frecuencia de la mayoria de las neoplasias estudiadas individualmente fue mayor en
la poblacion con hipotiroidismo, observamos que los pacientes de mas de 60 aios presentaban
una disminucion significativa de la frecuencia de cancer de prostata, pulmon, colorrectal y
hepatico.
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Conclusion: Los datos de esta cohorte hospitalaria sugieren que existe una asociacion significa-
tiva entre el diagnostico de hipotiroidismo y el cancer. Sin embargo, esta asociacion es menos
manifiesta en pacientes mayores de 60 anos.

© 2022 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Prevalence of cancer in patients with hypothyroidism: Analysis using big data tools

Abstract

Objective: To evaluate the frequency of different types of cancer in patients diagnosed with
hypothyroidism using big data methodology on the Savana Manager platform.

Methods: An observational, retrospective study was carried out using electronic medical record
(EMR) data from the Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda (Madrid). Information
from the EMRs was extracted using artificial intelligence techniques and analysed using the
Savana Manager v3.0 software. Searches were performed using the term ‘‘hypothyroidism’’

Results: Of a total of 506,749 patients studied, 23,570 (4.7%) were diagnosed with hypothy-
roidism. Patients with this diagnosis had a significantly higher frequency of cancer than that
found in non-hypothyroid subjects (OR 2.09, 95% confidence interval [Cl] 2.01-2.17). This hig-
her frequency was found both in women (OR 1.99, 95% CI 1.90-2.08) and in men (OR 2.83,
95% Cl 2.63-3.05). However, this higher frequency of cancer was not observed in hypothyroid
patients older than 60 years (OR 0.97, 95% ClI 0.92-1.02). Although the frequency of most of
the neoplasms studied individually was higher in those with hypothyroidism, we observed that
hypothyroid patients over 60 years of age had a significant decrease in the frequency of prostate,

Conclusion: Data from this hospital cohort suggest that there is a significant association between
adiagnosis of hypothyroidism and cancer. However, this association is less evident in hypothyroid

© 2022 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.
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and the terms corresponding to the tumours analysed.
lung, colorectal and liver cancer.
patients older than 60 years.
Introduccion

Desde hace afios se han llevado a cabo diversos estudios cli-
nicos y epidemiologicos para averiguar las relaciones entre
la disfuncion tiroidea y diferentes tipos de enfermedades
neoplasicas'™, si bien los resultados obtenidos no han sido
concluyentes, especialmente en lo que se refiere a los gru-
pos tumorales de mayor prevalencia en la poblacion. Una
reciente revision sistematica de ensayos clinicos controlados
y estudios observacionales no encontré una relacion entre
el hipotiroidismo subclinico y los canceres de mama y de
prostata, aunque si con el cancer colorrectal®. Se encon-
tro, ademas, un incremento del riesgo de cancer de tiroides
en pacientes con elevacion de la concentracion sérica de
tirotropina (TSH) por encima de 1,64mU/l. Otra revision
sistematica y metaanalisis de 15 estudios observacionales
sobre la asociacion entre la disfuncion tiroidea y diferentes
tipos de cancer® mostrd que, en comparacion con sujetos
eutiroideos, el hipotiroidismo se asociaba con un mayor
riesgo de cancer de tiroides en los 10 primeros anos tras
el diagndstico de la deficiencia hormonal tiroidea.
Recientemente esta creciendo en el sector sanitario, y
especialmente entre los clinicos, la necesidad de emplear
herramientas de inteligencia artificial (IA) para extraer
informacién de valor de la enorme cantidad de datos que se
generan en los centros sanitarios’-?. Gran parte del tiempo
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de consulta se dedica a completar la historia clinica electro-
nica (HCE) del paciente®, y la mayor parte de la informacion
generada se encuentra en forma de texto libre. Por su
tamario y formato esta informacion no estructurada es poco
accesible en una revision manual tradicional.

En este contexto los recientes avances en los campos
de procesamiento de lenguaje natural (PLN), big data e IA
cobran especial relevancia. Ello se debe a varios motivos.
Primero, estas herramientas permiten la extraccion de infor-
macion real, contrastable y directa de la practica clinica;
segundo, el acceso a la informacién es rapido, sencillo y
menos engorroso que con las formas tradicionales de revi-
sion de datos clinicos; vy, tercero, permiten obtener datos
de cantidades ingentes de sujetos que, de otra forma, seria
imposible abarcar. Mediante técnicas de PLN se genera, a
partir de datos no estructurados y dificilmente explotables,
una base de datos estructurada en su totalidad al reco-
nocer las entidades clinicas de interés gracias a modelos
de IA formados por algoritmos matematicos. Dicha base de
datos se puede utilizar con fines de investigacion a través
de Savana Manager, un visor de base de datos estructurada
que permite analizar el texto libre, interpretar el contenido
de las HCE con independencia del sistema de gestion utili-
zado en los hospitales y evaluar los principales indicadores
de un determinado proceso clinico, evitando los sesgos de
seleccion mas alla de la propia existencia del registro y sin
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requerir conocimiento de lenguaje de programacion'. Ade-
mas, la extraccion de esta informacion clinica sigue una
metodologia de validaciéon externa que permite confirmar
la calidad del proceso’®'". La literatura reciente muestra
que esta tecnologia de PLN para extraer informacion auto-
maticamente de las HCE se ha empleado ya con éxito en
especialidades como neumologia’®'?, cardiologia’®, nutri-
cion clinica' o gastroenterologia’>®.

Dado que el numero de estudios que han examinado la
asociacion del hipotiroidismo con la prevalencia de dife-
rentes tumores es limitado y con resultados muy dispares,
nos parecié oportuno analizar estas posibles relaciones
mediante métodos de IA. Por ello, el objetivo principal del
presente estudio ha sido la descripcioén, utilizando herra-
mientas de big data, de las frecuencias de diferentes tipos
de cancer en pacientes con hipotiroidismo en la base de
datos extraida de las HCE del Hospital Universitario Puerta
de Hierro Majadahonda (HUPHM). Como objetivo secundario
nos propusimos analizar si las relaciones encontradas varia-
ban con la edad y el sexo de los sujetos, asi como con el
tratamiento sustitutivo del hipotiroidismo.

Material y métodos
Diseno del estudio

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo y no inter-
vencionista utilizando los datos que se encuentran en la HCE
del HUPHM. El estudio comprendid los datos clinicos reco-
gidos entre el 1 de enero de 2008 y el 31 de diciembre de
2018, que incluyen un total de 506.749 pacientes. Dichos
datos provenian de documentos generados en hospitaliza-
cion, urgencias y consultas externas. El presente estudio
fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica
del HUPHM (codigo PI 193/21).

Extraccion de la informacion de la historia clinica
electronica

Mediante técnicas de IA, y en concreto de PLN, se extrajo
la informacion de las HCE y se analizé6 mediante el software
Savana Manager v3.0. Este es un software que permite inter-
pretar y explotar la informacion clinica que se encuentra en
las historias clinicas, convirtiendo los datos generados en el
hospital, incluyendo la informacién contenida en el texto
libre, en datos estructurados y reutilizables con fines de
investigacion. En cuanto a las variables incluidas en estudio,
el nimero potencial de variables que se incluyeron se limitd
a la informacién contenida en las HCE durante el periodo de
estudio.

Evaluacion de la informacion

La primera fase para construir la base de datos visible
a través de Savana Manager fue la adquisicién de datos.
En cumplimiento del Reglamento general de proteccion de
datos esta adquisicion fue responsabilidad del Servicio de
Informatica del HUPHM que colaboré con el personal téc-
nico de Savana para pseudonimizar los datos y transferirlos
a Savana. Los datos fueron integrados en una base de datos

agregada para ser procesados con la tecnologia EHRead®.
Esta tecnologia incluye técnicas de PLN para extraer la infor-
macion del texto libre reconociendo las variables clinicas
de interés, las negaciones y la temporalidad, entre otras
expresiones, y permite construir una base de datos sinté-
tica de pacientes. La terminologia de Savana esta basada en
SNOMED CT e incluye mas de 400.000 conceptos médicos,
acronimos y parametros de laboratorio. Las entidades termi-
noldgicas detectadas en las historias clinicas de los pacientes
se clasificaron posteriormente en funcion de las secciones de
la HCE (por ejemplo datos demograficos, historial médico,
medicamentos, diagnosticos, etc.). Por ultimo, los autores
del HUPHM validaron los resultados de la herramienta y el
rendimiento de la tecnologia.

Dicha evaluacion pretendia verificar la validez de la tec-
nologia EHRead® en la identificacion de los registros que
contenian menciones de hipotiroidismo y variables rela-
cionadas. Se verificaron manualmente un conjunto de 91
documentos que garantizaron la fiabilidad de la anota-
cion/revision manual y constituyeron el gold standard. El
rendimiento de Savana se calculé usando como recurso
de evaluacion dicho gold standard creado por los exper-
tos, es decir, la precision de Savana en la identificacion
de registros en los que se detecté la presencia de la
enfermedad en estudio y las variables relacionadas se
midieron con respecto al gold standard. El rendimiento se
calculd por las métricas estandar de precision (P), cober-
tura ® y la F-score, que es la media armoénica de las 2
anteriores'’.

La precision indico la fiabilidad de la informa-
cion recuperada por el sistema y se calculd como
P=tp/(tp+fp). La cobertura, un indicador de la can-
tidad de informacion que el sistema recupera, se
calculdé como R=tp/(tp+fn). La F-score se calculd
como F=2 x precision x cobertura/(precision + cobertura).
Este parametro ofrecia un indicador del rendimiento global
de la recuperacion de la informacion.

En todos los casos los verdaderos positivos (tp) eran la
suma de registros identificados correctamente, los falsos
negativos (fn) eran la suma de registros no identificados y los
falsos positivos (fp) eran la suma de registros recuperados
incorrectamente'".

En el proceso de extraccion de datos para este estudio
la variable hipotiroidismo ha tenido en cuenta a todos los
pacientes en los que se haya reconocido en su HCE a lo largo
de su curso clinico el término hipotiroidismo, con indepen-
dencia de la etiologia de la deficiencia hormonal (primario
o hipotirotropo), la duracién del trastorno (permanente o
transitorio), el grado de hipofuncion (subclinico o franco),
la asociacion o no con otros sindromes clinicos, o el hecho
de que el paciente haya recibido o no tratamiento sustitu-
tivo. La evaluacion lingiiistica de la variable hipotiroidismo
ha sido analizada en el contexto de este estudio, arrojando
una precision, una cobertura y una medida F de 0,97, 0,99 y
0,98, respectivamente. Esto indicé que los diagnosticos de
hipotiroidismo se detectaron con precision en la poblacion
del estudio.

El resto de las variables anotadas (cdncer de mama,
prostata, pulmodn, colorrectal, vesical, leucemia, tiroides,
linfoma, renal y gdstrico) mostraron una F-score mayor de
0,75, con la excepcion de la variable cdncer hepatico, en
la que solo habia 3 anotaciones, no siendo esta muestra
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Tabla 1 Rendimiento de Savana expresado mediante la
medida F para las principales variables del estudio
Variables Medida F
Cancer total 0,48
Mama 0,81
Prostata 0,86
Pulmon 0,95
Colorrectal 0,76
Hepatico 0,67
Vesical 0,86
Leucemia 1,00
Tiroides 1,00
Linfoma 0,79
Renal 0,94
Gastrico 1,00

significativa, y la variable cdncer total, en la que el grado
de acuerdo entre los anotadores fue del 0,56, demostrando
la complejidad en la determinacion terminologica de este
concepto genérico (tabla 1).

Analisis estadistico

El abordaje estadistico de los datos incluyd un analisis des-
criptivo de todas las variables evaluadas, en las que las
variables cualitativas se expresan como frecuencias abso-
lutas y porcentajes. Para medir la asociacion y comparar
proporciones entre variables cualitativas se utilizé la prueba
de la Chi-cuadrado. El riesgo relativo de cancer en pacientes
con hipotiroidismo en comparacion con sujetos sin hipoti-
roidismo se estimo por medio de la razon de verosimilitudes
(odds ratio [OR]). En todos los casos las diferencias cuyo
valor de «p» asociado con la prueba de contraste era menor
a 0,05 se consideraron significativas.

Resultados
Pacientes estudiados

De los 506.749 sujetos registrados en la herramienta Savana
el 53,45% eran mujeres y el 48,71% eran varones. El 2,17%
de la poblacion aparecia clasificada en algin momento a lo
largo de su curso clinico como hombre o mujer, probable-
mente debido a errores administrativos. La edad media de
los sujetos era de 41 anos (intervalo de confianza al 95%:
40,89-41,02).

Frecuencia de cancer en pacientes con
hipotiroidismo

La frecuencia total de neoplasias malignas en la cohorte de
pacientes con hipotiroidismo estudiada fue de 13,80%, lo que
resultd significativamente superior a la hallada en pacientes
sin el diagnodstico de hipotiroidismo (7,11%, OR 2,09 [2,01-
2,17]; p<0,001) (tabla 2). Esta mayor frecuencia de cancer
se detect6 tanto en mujeres (OR 1,99 [1,90-2,08]) como en
hombres (OR 2,83 [2,63-3,05]; p<0,001 en ambos casos),
pero no en el grupo de pacientes con doble asignacion de
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Figura 1  Frecuencia de deteccion de neoplasias selecciona-
das en pacientes con hipotiroidismo (rectangulos negros) y sin
hipotiroidismo (rectangulos blancos), clasificados por sexos.
Abscisas: tipos de neoplasias estudiadas. Ordinadas: porcentaje
de pacientes en cada grupo. *p<0,05. “p<0,01. “"p<0,001.

sexo (OR 1,14 [0,97-1,34]; p=0,111). Aunque el grupo de
pacientes jovenes (hasta 59 afos) mostré una mayor fre-
cuencia de cancer en hipotiroideos frente a no hipotiroideos
(OR 2,46 [2,31-2,63]; p<0,001), esto no ocurrié en el grupo
de pacientes mayores de 60 anos, en el que las frecuen-
cias fueron muy similares (OR 0,97 [0,92-1,02]; p=0,267)
(tabla 2).

La tabla 3 recoge las frecuencias de los tumores estu-
diados. Como puede apreciarse, la frecuencia de todos los
tumores, con excepcion del cancer de prostata, fue signifi-
cativamente superior en los pacientes con hipotiroidismo.

Frecuencia de cancer por grupos de sexo y edad

Cuando se analizaron las frecuencias de los diferentes
canceres por grupos de sexo se observd que las mujeres
con hipotiroidismo presentaron una frecuencia significativa-
mente superior a la hallada en mujeres sin esta patologia
en todas las neoplasias analizadas (p<0,001) (fig. 1). La
frecuencia de las distintas neoplasias fue también significa-
tivamente superior en los varones hipotiroideos con respecto
a los no hipotiroideos (p <0,001), con la Unica excepcion del
cancer de mama (fig. 1).

Los pacientes con hipotiroidismo jovenes (hasta 59 afos)
presentaron también una prevalencia significativamente
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Tabla 2 Frecuencia de cancer total en la cohorte completa de pacientes estudiados y en pacientes clasificados por grupos de

edad y sexo
Todos Pacientes con Pacientes sin OR IC 95% p
hipotiroidismo hipotiroidismo
N n N n % N n %

Todos 506.749 37.597 23.570 3.253 13,80 483.179 34.344 7,11 2,09 2,01-2,17 <0,001
Mujeres 270.858 18.798 19.321 2.359 12,21 251.537 16.439 6,53 1,99 1,90-2,08 <0,001
Varones 246.858 19.149 4.747 891 18,77  242.111 18.258 7,54 2,83 2,63-3,05 <0,001
Doble asignacion 11.004 1.275 1.598 204 12,77  9.406 1.071 11,39 1,14 0,97-1,34 0,111
Edad hasta 59 anos 391.810 13.947 13.250 1.058 7,98 378.560 12.889 3,40 2,46 2,31-2,63 <0,001
Edad: 60 0 mas anos  114.939  23.650 10.320 3.080 20,16 104.619 21.570 20,62 0,97 0,92-1,02 0,267

IC: intervalo de confianza; N: nimero de pacientes en cada grupo o subgrupo; n: nimero de pacientes con cancer en cada grupo o

subgrupo; OR: odds ratio.

Tabla 3 Frecuencia neoplasias seleccionadas en todos los pacientes estudiados con y sin hipotiroidismo

Todos Pacientes con Pacientes sin p

(n=506.749) hipotiroidismo hipotiroidismo

(n=23.570) (n=483.179)

Nam. NUm. % Nam. %
Mama 6.348 687 2,91 5.661 1,17 < 0,001
Prostata 3.973 151 0,64 3.822 0,79 0,011
Pulmon 3.603 212 0,90 3.391 0,07 < 0,001
Colorrectal 3.388 262 1,11 3.126 0,65 <0,001
Hepatico 2.055 155 0,66 1.900 0,39 < 0,001
Vesical 1.699 114 0,48 1.585 0,33 < 0,001
Leucemia 1.677 139 0,59 1.538 0,32 < 0,001
Tiroides 1.246 287 1,22 959 0,20 <0,001
Linfoma 853 108 0,46 749 0,16 < 0,001
Renal 804 89 0,38 715 0,15 <0,001
Gastrico 745 77 0,33 668 0,14 <0,001

mayor de cancer de mama, pulmén, colorrectal, hepatico,
renal, leucemia, tiroides y linfoma, pero no se encontraron
diferencias significativas entre pacientes con o sin hipoti-
roidismo en las prevalencias de cancer de prostata, vesical
y gastrico (fig. 2). En el grupo de pacientes de mas de 60
anos el diagndstico de hipotiroidismo se acompand de una
menor frecuencia de cancer de prostata, pulmon, colorrec-
tal y hepatico. La prevalencia de cancer de mama, tiroides,
gastrico, renal y linfoma fue, por el contrario, significa-
tivamente superior en los sujetos con el diagnostico de
hipotiroidismo. No hubo diferencias significativas en las fre-
cuencias de cancer vesical y leucemia (fig. 2).

Frecuencia de cancer en pacientes con
hipotiroidismo clasificados por grupos de
tratamiento

La frecuencia total de cancer hallada en el grupo de 7.075
pacientes con hipotiroidismo en tratamiento sustitutivo fue
de 22,72% (tabla 4). Este valor resultd significativamente
superior al hallado en el grupo de 16.495 pacientes sin
tratamiento con levotiroxina (9,97%, OR 2,66 [2,46-2,86];
p>0,001). Cuando se analizaron de forma individual cada
uno de los tumores estudiados se encontré que, en todos los

casos, el tratamiento sustitutivo del hipotiroidismo se asocio
a una mayor frecuencia de cancer (p <0,001).

Discusion

En nuestro conocimiento este es el primer estudio realizado
en Espana que utiliza datos de vida real con herramientas de
big data para analizar las relaciones entre el hipotiroidismoy
el cancer. Los resultados muestran que la frecuencia global
de cancer es significativamente superior en pacientes con
el diagnostico de hipotiroidismo con respecto a sujetos no
hipotiroideos. Esta relacion persiste tanto en varones como
en mujeres, pero no se mantiene en sujetos de edad supe-
rior a 60 anos. El andlisis de canceres individuales muestra
que todas las neoplasias (con excepcion de la prostatica) se
presentan con mayor frecuencia en hipotiroideos y, dentro
de ellos en los que siguen tratamiento sustitutivo con levo-
tiroxina. Otro hallazgo de interés es que en los pacientes
mayores de 60 anos hubo 4 neoplasias (prostata, pulmén,
colorrectal y hepatica), cuya frecuencia se encontro signifi-
cativamente reducida en el hipotiroidismo y otras 2 (vesical
y leucemia) con frecuencia similar a la de sujetos sin esta
patologia.
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Tabla 4 Frecuencia de cancer total y de neoplasias seleccionadas en el grupo de 23.570 pacientes hipotiroideos clasificados
segun la indicacion de tratamiento sustitutivo con levotiroxina
Todos Pacientes con Pacientes sin p
(n=23.570) tratamiento tratamiento
(n=7.075) (n=16.495)
NUm. NUm. % NUm. %
Cancer total 3.253 1.608 22,72 1.645 9,97 <0,001
Mama 687 248 3,51 439 2,67 <0,001
Prostata 151 76 1,07 75 0,45 <0,001
Pulmon 212 129 1,82 83 0,50 <0,001
Colorrectal 262 110 1,55 152 0,92 <0,001
Hepatico 155 89 1,26 66 0,40 <0,001
Vesical 114 59 0,83 55 0,33 <0,001
Leucemia 139 80 1,13 59 0,36 <0,001
Tiroides 287 226 3,19 61 0,37 <0,001
Linfoma 108 68 0,96 40 0,24 <0,001
Renal 89 46 0,65 43 0,26 <0,001
Gastrico 77 40 0,57 37 0,22 <0,001
Hasta 59 afios datos sobre la incidencia de los diferentes tumores han sido
L0 . o e x R, muy dispares. No es de extranar, por tanto, que los resulta-
dos obtenidos en nuestros pacientes contrasten con algunos
3 de los publicados en los estudios recientes en algunas de las
= neoplasias.
‘5 2 Varios estudios han mostrado que la elevacion de TSH**
5 o el diagnodstico de hipotiroidismo>?' se asocian con un
- 1 riesgo de cancer de mama, mientras que otros investiga-
dores no han encontrado tal asociacion’??2, Un analisis de
0 datos del estudio Women’s Health Initiative, llevado a cabo
L SN & > @ @ o & O en 134.122 mujeres posmenopausicas, mostro la existencia
« q*bé? & Q.w‘s" 4“”@ Voo"f & '~°K°& & & de una asociacion inversa significativa entre el cancer de
aHipotiroldismo  ONo hipotiroldismo mama invasivo y la historia de hipotiroidismo?*. Un estudio
britanico*, que incluyé datos de mas de 200.000 mujeres,
de las que el 8,7% eran hipotiroideas, no encontro asociacion
60 0 mas afios entre el hipotiroidismo y el cancer de mama; sin embargo,
e e registré una reduccion del riesgo después de mas de 10 afios
del diagnostico de hipotiroidismo. Por el contrario, y en
B consonancia con nuestros resultados, 2 estudios de bases
) de datos nacionales, uno en Taiwan?® y otro en Holanda?®,
‘52 mostraron que las mujeres con hipotiroidismo presentaban
£ un mayor riesgo de cancer de mama que las no hipotiroi-
ﬂ-1 deas. Ademas, pudo demostrarse que los niveles bajos de
hormona tiroidea eran un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de cancer de mama en mujeres peri y
0 I RS S posmenopéusicgsu’. . , ] ,
¥ & Q@& ¢ &S En un estudio que incluyé 402 casos de cancer de pros-
¢ hd tata, Mondul et al.?” hallaron que los hombres con mayores
®Hipotiroidismo N hipotiroidismo valores de TSH sérica presentaban un riesgo disminuido de
Figura 2 Frecuencia de deteccion de neoplasias selecciona- cancer de prostata en comparacion con los hombres con

das en pacientes con hipotiroidismo (rectangulos negros) y sin
hipotiroidismo (rectangulos blancos), clasificados por grupos
etarios.

Abscisas: tipos de neoplasias estudiadas. Ordenadas: porcentaje
de pacientes en cada grupo. *p<0,05. “p<0,01. “'p<0,001.

La relacion entre la disfuncion tiroidea y el cancer es
compleja. Aunque algunos estudios han puesto de manifiesto
que tanto el hipertiroidismo'® como el hipotiroidismo'?° se
asocian a un incremento de la mortalidad por cancer, los
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concentraciones mas reducidas de esta hormona. Los hom-
bres con el diagnostico de hipotiroidismo tuvieron un riesgo
menor de cancer de prostata en comparacion con los eutiroi-
deos. Estos datos parecen ser concordantes con los hallados
en nuestra cohorte de sujetos mayores de 60 anos.

Un estudio prospectivo noruego, que incluyo una cohorte
de mas de 29.000 sujetos, encontré una reduccion no sig-
nificativa del riesgo de cancer de pulmon en pacientes con
hipotiroidismo'. Otros 2 estudios no encontraron relacion
entre el hipotiroidismo y el cancer de pulmén?.



J.J. Diez, L. Cabrera, P. Iglesias et al.

Mu et al.?? mostraron que la prevalencia de hipotiroi-
dismo subclinico fue significativamente superior en el grupo
de sujetos con cancer colorrectal en comparacion con los
controles. Ademas, los pacientes con hipotiroidismo sub-
clinico presentaron con mayor frecuencia cancer de colon
avanzado en comparacion con los sujetos eutiroideos. Otro
estudio®®, realizado en una base de datos poblacional con
mas de 20.000 pacientes con cancer colorrectal, encontro
un leve aumento del riesgo de este tumor en pacientes
con hipotiroidismo no tratado en comparacion con sujetos
eutiroideos. En contraste con nuestros resultados, en este
estudio se encontro una asociacion negativa entre el cancer
colorrectal y la sustitucion con levotiroxina.

El estudio de Reddy et al.?" mostréd que el hipotiroidismo
era mas prevalente en pacientes con carcinoma hepatoce-
lular. Un estudio posterior de casos y controles’? mostrd
que la historia de hipotiroidismo se asociaba con un riesgo
elevado de cancer hepatocelular en las mujeres. Nuestros
datos muestran una mayor prevalencia de cancer hepatico
en pacientes hipotiroideos. Aunque no detectamos diferen-
cias entre ambos sexos, si encontramos que el riesgo de este
tumor desaparecia en los sujetos mayores de 60 afnos.

La disfuncion tiroidea se ha considerado también como
un factor de riesgo de cancer de tiroides en diversos
estudios®*>**. Un reciente metaanalisis de 12 estudios
prospectivos® puso de manifiesto que en los pacientes con
hipotiroidismo el riesgo relativo de cancer de tiroides fue
de 2,72. En consonancia con estos resultados nuestros datos
muestran que la frecuencia de cancer de tiroides esta ele-
vada en los sujetos hipotiroideos, asi como en todos los
subgrupos de edad y sexo estudiados.

La informacién sobre otros tumores es mas escasa. En
una cohorte de 57.326 sujetos dados de alta de un hos-
pital danés se encontré un riesgo elevado de cancer renal
en mujeres con el diagnostico de mixedema y tirotoxicosis,
asi como un aumento del riesgo de cancer vesical en muje-
res con mixedema y bocio no funcionante. La incidencia de
canceres hematopoyéticos también se encontrd elevada en
mujeres con mixedema®.

La disparidad de los resultados hallados en los distin-
tos estudios podria explicarse por los diferentes criterios
empleados en la definicion de hipotiroidismo (determinacio-
nes analiticas, revision de historias clinicas o de registros,
entrevistas con los pacientes), métodos de laboratorio para
cuantificar TSH y hormonas tiroideas o intervalos de refe-
rencia para estos parametros. El origen de los pacientes
también da lugar a heterogeneidad de resultados, ya que
los estudios realizados en hospitales obtienen riesgos mas
elevados que los de base poblacional o los que utilizan
determinaciones analiticas®. Las diferentes estimaciones de
riesgo entre los estudios también pueden reflejar diferentes
grados de gravedad de la disfuncion tiroidea o comorbili-
dades. Por otra parte, la interpretacion de los resultados
se ve dificultada por la falta de estudios longitudinales, de
datos sobre tratamientos para la disfuncion tiroidea, sobre
factores de confusion o por la inclusion de casos de can-
cer prevalentes y la posibilidad de una causalidad inversa,
es decir, casos en los que la disfuncion tiroidea puede ser
consiguiente al cancer o sus tratamientos. De los comen-
tarios anteriores se deduce la plausibilidad bioldgica de la
relacion entre el hipotiroidismo y el cancer, si bien con
los matices de la disparidad de resultados hallados en la

literatura. Del mismo modo, cabe interpretar la utilidad de
los estudios que, como el presente, utilizan herramientas
de big data para el analisis de una enorme cantidad de
informacion que es dificil o imposible obtener con estudios
tradicionales retrospectivos o de casos y controles.

Aunque los mecanismos que relacionan el hipotiroidismo
con el cancer no se conocen bien, se han sugerido algunas
hipdtesis que implican la participacion de los receptores de
hormonas tiroideas como inhibidores de la oncogénesis®’,
o los efectos de las hormonas tiroideas sobre el sistema
inmune’®. Es conocido que la TSH estimula el crecimiento
y la diferenciacion de las células foliculares tiroideas®.
Por otra parte, el hipotiroidismo se asocia a situaciones
clinicas como la obesidad, la diabetes® y la enfermedad
cardiovascular'® que, a su vez, se han relacionado con un
incremento del riesgo de cancer.

Uno de los hallazgos mas sorprendentes del presente
estudio es la mayor prevalencia de cancer en los pacien-
tes con hipotiroidismo y tratamiento sustitutivo. Esto podria
deberse a una mayor frecuencia de hipotiroidismo franco y,
por tanto, mayor carga de enfermedad en el grupo de sujetos
con medicacion sustitutiva que podrian representar el sub-
grupo de pacientes en los que la asociacion de cancer con la
deficiencia hormonal tiroidea es mas manifiesta y, por tanto,
estadisticamente significativa. Otra potencial explicacion
vendria dada por un posible efecto proliferativo inducido por
las hormonas tiroideas. En efecto, algunos estudios experi-
mentales han mostrado que la tiroxina y la triyodotironina
podrian ser antiapoptoticos y tener un efecto prolifera-
tivo en las lineas celulares de cancer de tiroides, mama y
prostata regulando la expresién génica**2, provocando fos-
forilacion a través de la via MAPK**** y estimulando efectos
similares a los estrogenos®. La herramienta informatica uti-
lizada en este estudio, no obstante, no permite contrastar
estos potenciales mecanismos, pero nuestro hallazgo puede
abrir puertas a futuras investigaciones.

La principal fortaleza de nuestro estudio viene dada por
la extraccion de datos de la vida real y el gran tamafo mues-
tral, que nos ha permitido estudiar las frecuencias de las
diferentes neoplasias sin perder potencia estadistica. El uso
de técnicas de big data y la tecnologia EHRead desarrolladas
por Savana nos ha permitido evaluar una ingente cantidad
de informacion, asi como leer, procesar y ordenar el texto
libre de las HCE y convertirlo en datos estructurados. En los
datos analizados se incluyeron todos los diagndsticos de mas
de medio millon de pacientes durante el periodo de estudio,
de forma verificable y sin sesgo, por lo que pueden extraerse
conclusiones derivadas de la practica clinica real.

Las limitaciones principales son las inherentes al uso de
herramientas de inteligencia artificial en grandes bases de
datos, en las que no es posible el analisis individual por-
menorizado de los sujetos estudiados. Por ello, no hemos
podido diferenciar entre hipotiroidismo franco y subclinico.
No podemos, por tanto, conocer el porcentaje de pacientes
con hipotiroidismo subclinico, aunque podriamos especu-
lar, pero no demostrar, que es superior al de pacientes
con hipotiroidismo franco, dado que hemos encontrado una
mayor proporcion de pacientes sin tratamiento sustitutivo.
Tampoco fue posible valorar las diferentes etiologias del
hipotiroidismo, ni evaluar la cronologia del desarrollo de
los diferentes tumores en referencia a la fecha del diag-
nostico de hipotiroidismo. En consecuencia, solo podemos
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inferir una coincidencia diagnostica, pero no especular sobre
la relacion temporal entre la disfuncion tiroidea y el cancer.
Aunque la informacion se obtuvo de forma verificable y sin
sesgo, no podemos descartar el sesgo generado por errores
u omisiones de diagnosticos en las HCE.

La cohorte estudiada procede de los pacientes atendidos
en nuestro hospital, por lo que puede no ser representa-
tiva de la poblacion general. Ademas, las frecuencias de los
distintos tumores pueden estar sobrevaloradas por el hecho
de que el HUPHM es un hospital de tercer nivel que recibe
pacientes de alta complejidad de fuera de su area de influen-
cia. La doble asignacion de sexo en algunos pacientes es
otra limitacion, aunque el estudio de este subgrupo no mos-
tré diferencias significativas en la frecuencia de la mayoria
de los tumores, por lo que es posible que su repercusion
en los resultados finales sea minima. Aunque la mayoria de
las variables presentd un F score elevado, algunas de ellas
mostraron un valor inferior a 0,75.

A pesar de sus limitaciones creemos que nuestro anali-
sis puede considerarse un estudio piloto con interés clinico,
dado que incluye un considerable nimero de pacientes con
los problemas clinicos estudiados y que el hipotiroidismo es
un trastorno hormonal de alta prevalencia en nuestro medio.
Nuestros resultados podrian servir de base para estudios
prospectivos que analicen de forma dirigida la incidencia
de diferentes tipos de cancer en pacientes hipotiroideos.

En conclusion, en la cohorte de pacientes hospitalarios
estudiados mediante herramientas de inteligencia artifi-
cial hemos encontrado una asociacion significativa entre
los diagndsticos de hipotiroidismo y cancer total, asi como
entre hipotiroidismo y diversas neoplasias estudiadas indi-
vidualmente. Estas asociaciones se mantienen en pacientes
clasificados por sexo, pero no en los diferentes grupos eta-
rios, ya que en los pacientes de mas de 60 afos nuestros
datos muestran una ausencia de relacion entre hipoti-
roidismo y cancer en general, y una disminucion de la
frecuencia de cancer de prostata, pulmodn, colorrectal y
hepatico. Dado que la fiabilidad de los resultados obtenidos
con herramientas de big data esta condicionada por la ade-
cuada codificacion de los diagndsticos y el adecuado juicio
clinico registrado en las HCE, es deseable realizar estudios
especificos para confirmar los resultados obtenidos.
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