Articulos Cientificos

Endocrinologia y cancer

Cuarenta afnos de la consulta en el Instituto Nacional de Cancerologia

Dr. Alvaro Mesa Arévalo t, Dr. Jaime Cortazar Garcia,

originalmente titulada “Experiencia de cuarenta
anos en la deteccion del cancer y su alteracion
con alteraciones endocrinas y metabolicas”, fruto del
estudio realizado por Alvaro Mesa sobre el fichero de
historias clinicas que Jaime Cortazar, fundador del
servicio y del “Laboratorio de Endocrinologia e |séto-
pos” llevé personalmente durante el periodo estudiado
(1951-1991). Dicho trabajo participé en uno de los
premios destinados a galardonar los mejores esfuerzos
cientificos sobre el tema del cancer. Se publica en esta
oportunidad por su valor intrinseco e histérico, y como
un homenaje a los médicos de este servicio, algunos
de los cuales ya han muerto o estan retirados. Aunque
actualmente este es dirigido por Gloria Garavito, y
cuenta con la colaboracién de Ernesto Moscoso y
Tatiana Lopez, la relacion de pacientes analizados aqui
pertenecen a la época de Jaime Cortazar, Efraim Otero
Ruiz, Jaime Ahumada, Alvaro Mesa y Carlos Eduardo
(Eddie) Cortes Boshell, fallecidos estos dos ultimos.
El Instituto Nacional de Cancerologia se ha inte-
resado por muchos anos en dar adecuada atencion a
los pacientes con cancer, confirmado o con sospecha
de tenerlo. Hacia los afios treinta fue el primer centro
del pais en usar la radioterapia, procedimiento que con
los afos y con el avance de la ciencia, se vio comple-
mentado con diversos tipos de cirugia, cobaltoterapia,
y en afos recientes, quimioterapia y hormonoterapia.
Han sido mdltiples los estudios estadisticos lleva-
dos a cabo por diversos investigadores del Instituto, al
igual que sus publicaciones. Sus aspectos historicos
pueden ser consultados en dos obras de Efraim Otero
Ruiz, una extensa y hermosamente publicada, “Setenta
anos del Cancer en Colombia, Historia del instituto Na-
cional de Cancerologia”(1) y su obra mas reciente “La
medicina nuclear, temprana historia y reminiscencias

E | presente articulo esta basado en la monografia
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personales”(2). En la primera se observa la [abor reali-
zada por los directores José Vicente Huertas, César
Augusto Pantoja, José Antonio Jacome Valderrama,
Jaime Cortazar Garcia, Mario Gaitan Yanguas, y se
deja para analisis posterior la de Julio Enrique Ospina
Lugo, Juan Manuel Zea, Carlos Castro, y del actual
director, Carlos Rada. Sobre el servicio también hay
una nota publicada en “Historia de la Endocrinologia
en Colombia”, de Antonio Ucros Cuéllar(3), al igual que
las referencias hechas al mismo en el capitulo de Otero
sobre “Endocrinologia y Opoterapia” (pp.227-228) del
libro “El Arte de Curar” publicado por AFIDRO en 1998
y coeditado por Mauricio Pérez y Efraim Otero(4).

Hacia 1952 uno de los autores (JCG) comenzo
una labor estadistica en Endocrinologia, disefiando un
cardex individual para cada paciente visto en consulta,
que hasta la fecha de terminar este estudio se sigui6
rigurosamente, tanto para los pacientes con diag-
néstico comprobado de cancer como para los remitidos
a consulta, en quienes se sospechaba posible lesién
neoplasica y que a la postre no presentaron evidencia
de lesion tumoral.

Se descartaron un 60% de las historias de pacien-
tes vistos que tenian patologia no neoplasica, y se
dejaron para el estudio 3.730 historias clinicas.

Pacientes y Métodos

De la base de datos de la consulta, se conside-
raron exclusivamente pacientes con neoplasias de dos
tipos, la endocrinas y las no endocrinas pero con co-
existencia de alteraciones endocrinas o metabolicas.
El Departamento de Patologia confirmo los diag-
nosticos realizados en otras instituciones, nacionales
o extranjeras, y se conto con la colaboracién de tabora-

Los doctores Mesa (fallecido) y Cortazar fueron miembros de la consuita de endocrinologia, Instituto Nacional de Cancerologia.
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torios externos como el de César Mendoza, Gutiérrez-
Vélez y de Genética de la Universidad Javeriana
(Jaime Eduardo Bernal). Se analizaron los datos
demograficos, de fechas, numero de consultas,
confirmacién de las enfermedades por laboratorio, pero
se descartaron aquellos pacientes con endocrinopatias
que habian estado hospitalizados pero a quienes no
se les pudo hacer un seguimiento adecuado.

Resultados

En la figura 1 vemos el numero de pacientes de
primera vez vistos por cada afio de consulta, su
crecimiento exponencial hasta lograr el ceniten 1979,
para cierto decrecimiento posterior hasta 1991.En
cuanto a los datos demograficos, 81% eran de sexo
femenino, y al excluir las patologias caracteristicas
de un determinado sexo, quedaron 71.3% de mujeres.
E! promedio de edad fue de 51.4 (con una desviacion
estandar de 15.1) anos, pero existieron notables
variaciones para ciertos tipos de cancer, lugar geo-
grafico de origen y procedencia. Unos 1350 pacientes
habian nacido en Cundinamarca o en Bogota, unos
1150 en Boyaca o Tolima, y los restantes eran oriun-
dos de los Santanderes, Huila, Meta, departamentos
occidentales, eje cafetero y Antioquia. 50% procedia
de la capital, otro 30% de Cundinamarca, Tolima y
Boyaca, y el restante 20% de los departamentos men-
cionados, otros departamentos, algunos extranjeros
y otros pocos de procedencia desconocida.

En la Tabla 1 vemos los tipos de cancer mas
frecuentemente observados en la consulta de endo-
crinologia.

Tabla No. 1

Carcinoma de Tiroides 1302
Carcinoma de cuello uterino 745
Carcinoma de mama 503
Adenoma de Hipdfisis 197
Adenocarcinoma de endometrio 11
Carcinoma basocelular 99
Carcinoma escamocelular de piel 82
Linfomas 51
Melanoma 45
Carcinoma gastrico 44
Carcinoma papilar de ovario 32
Carcinoma escamocelular de esdfago 30

Una serie de publicaciones de Cortazar, Ahumada
y Otero, que rivalizaron en cantidad y calidad con las
investigaciones del grupo de tiroides de la Universidad
del Vaile (Gaitan, Wahner), generaron una importante
cantidad de datos, tales como los usos diagndsticos y
terapéuticos (hipertiroidismo, cancer de tiroides) del
yodo radiactivo, asociacion de bocio y cancer de tiroi-
des, prevalencia de las enfermedades tiroideas, trata-
miento de la tiroiditis subaguda, etc.(5-14). En cuanto
a adenomas hipofisiarios (Figura 2) se hizo una publi-
cacion especial de los casos de acromegalia (15).
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La tabla 2 relaciona las neoplasias (benignas y
malignas) relacionadas con tejido endocrino.

Tabla No. 2
NEOPLASIAS ENDOCRINAS

Carcinoma de tiroides 1302 34.9
Adenoma de Hipdfisis 197 53
Ca metastético de tiroides 20 0.5
Diabetes insipida (causa tumoral) 15 04
Craniofaringioma 15 04
Adenoma folicular de tiroides 14 0.4
Adenoma paratiroides 1 0.3
Hiperfuncién suprarrenal 10 0.3
Panhipopituitarismo 6 0.2
Histiocitosis X 6 0.2
Sindrome carcinoide 4 0.1
Sindrome adrenogenital 3 0.08
Deficiencia de Hormona del

Crecimiento (Secundaria a tumor) 3 0.08
Pinealoma 2 0.05
Feocromocitoma 2 0.05
Calcinosis tumoral 2 0.05

Con un caso cada uno (0.02) apudoma, argentafi-
noma pulmon, ginecomastia bilateral.

(Secundaria a LMA), ginandroblastoma, hiperinsu-
linismo, pseudohipoparatiroidismo.

Restos adrenales de ovario, sindrome paraneo-
plasico, sindrome de Schwartz Moon.

Tumor neuroendocrino, timoma maligno, tiroides
lingual, tumor hipotalamico, disgenesia gonadal tipo
Swyer (asociada a seminoma).

Et cancer de tiroides fue extraordinariamente fre-
cuente en esta consulta. La incidencia de los adeno-
mas hipofisiarios por afios ia vemos en la Figura 2. La
hiperfuncion suprarrenal fue vista mas frecuentemente
en los Ultimos afos debido a que los métodos diagnos-
ticos eran mas rapidos y exactos, edpecialmente en
lesiones carcinomatosas. El hiperparatiroidismo fue de
las entidades mas buscadas pero menos encontradas.
Quince pacientes presentaron diabetes insipida
secundaria a lesiones de tipo adenomas hipofisiarios
hasta histiocitosis X. Otros 15 casos correspondieron
a craniofaringiomas. Llama la atencién que cuatro
casos de carcinoma de tiroides estuvieron asociados
a hipertiroidismo (14).

En un breve andlisis de pacientes tiroidecto-
mizados (total o subtotal), de unos 1000 casos interve-
nidos quirdrgicamente, 44 presentaron hipoparatiroi-
dismo post-operatorio, la mayoria sometidos a tiroidec-

tomia total. La morbilidad de la misma fue cercana al
4%.

Cincuenta y un casos de hipertiroidismo fueron
tratados (45 por bocio nodular, 6 por enfermedad de
Graves), todos casos asociados a algun cancer -par-
ticularmente de cuello uterino y de mama- dato similar
al que ocurrié con la asociacién a bocios o a diabetes.
Estos datos difieren de lo que seria una consulta de
endocrinologia en un hospital general, donde probable-
mente se verian muchisimos casos de enfermedad de
Graves.

405 casos de bocios nodulares (casi siempre
eutiroideos), cursaron con diferentes neoplasias. 20%
de estos casos eran diabéticos; en realidad se trataba
de diabéticos referidos para tratamiento, a quienes se
les encontraba bocios nodulares de varios afios de
evolucion. No se pudieron identificar regiones espe-
ciales de donde provinieran los bocios y que sugirieran
endemicidad en dicha regién.

La tabla No. 3 muestra la patologia endocrina no
tumoral asociada a tumores de tejido no endocrino.

Tabla No. 3
ALTERACIONES METABOLICAS Y ENDOCRINAS NO
NEOPLASICAS ASOCIADAS A NEOPLASIA NO ENDOCRINA

Diabetes 1674 448
Bocio nodular 405 104
Hipotiroidismo 53 1.4
Hipoparatiroidismo 46 1.2
Bocio nodular hipertiroideo 45 1.2
Insuficiencia adrenal quirdrgica 28 0.7
Insuficiencia ovarica quirlrgica 14 0.4

Con menos de 10 casos se observaron hiperlipo-
proteinemias (9), tiroiditis subaguda (8), sindrome de
Klinefelter (7), hipertiroidismo y bocio difuso (8), tiroiditis
linfocitaria (5), insuficiencia suprarrenal (5), sindrome
de Turner (3), glicosuria renal idiopatica (3), con dos
casos cada uno, prediabetes, quiste suprarrenal,
pubertad precoz y porfiria; con un caso de cada uno
se vieron enfermedad de Paget del hueso, lipodistrofia
simétrica muitiple, hipoglicemia funcional, hermafro-
ditismo verdadero, granuloma de tiroides, galactorrea
idiopatica, enanismo por deficiencia de hormona del
crecimiento, amiloidosis secundaria.

En la Figura 3 vemos las variedades histologicas
de carcinoma de tiroides, por afio, entre 1957 y 1993,
En la Figura 4, las patologias neoplasicas asociadas
a embarazo. En la Figura 5, los tipos de cancer
asociados a diabetes (1957-1992).
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Discusion

Aunque fa totalidad de pacientes vistos en la
consulta fueron de mas de 12.000, se resolvié selec-
cionar solo aquelios que tenian patologia endocrina
asociada a cancer, ya que para 1983 se dispuso que
estas consultas sélo podian atender pacientes que
tuvieran aiguna patologia tumoral, generalmente de
tipo maligno. Los pacientes con patologia endocrina
no asociados a tumor maligno comprobado, debieron
ser dados de alta y referidos a otra institucion.

La mayoria de los pacientes atendidos fueron
mujeres (71.3%), pero de esta cifra se excluyeron
después con fines estadisticos globales los casos de
tumores malignos particulares de cada sexo (mama,
cuello uterino, endometrio, ovario en la mujer, pene,
prostata, testiculo en el hombre). La incidencia de
cancer de mama en pacientes del sexo masculino entre
nosotros fue alta (2.4%), cuando el promedio de Trevor
es 1%. lgual ocurrié con los casos de carcinoma ana-
plasico de tiroides, que se vio en hombres en un 48%,
cuando para los otros tipos de cancer tiroideo —tanto
en nuestra poblacion como en las series de otros auto-
res- esta incidencia sélo llega a 25% en pacientes de
sexo masculino. En cuanto a la presencia de trastornos
cromosOmicos y cancer, podemos decir que tuvimos
varios pacientes con XXY y XO sin evidencia de neo-
plasia, pero una enferma con sindrome de Turner (XO)
tuvo un linfoma linfocitico. Otros estudios cromoso-
micos en varios casos de tumores no arrojaron datos
de importancia. Tuvimos un caso de hermafroditismo
verdadero diagnosticado a la edad de 8 anos. Una
paciente de 20 afnos de edad —quien presentaba un
carcinoma papilar de tircides- y que sin recibir radiacion
de ninguna clase tuvo como producto de su embarazo
un nifio con trisomia 21 (mongolismo) que fallecid a
las pocas horas de nacido. Los productos de dos
concepciones mas de la misma paciente fueron
normales, sin alteraciones fenotipicas o cariotipicas.

La edad promedio general fue de 51.4 anos, con
una desviacion estandar de 15.1. Para la poblacion
nacida en Bogotd, el promedio fue de 44 afios, la mas
baja encontrada, mientras que la edad de la procedente
de fuera de Bogota fue de 50 anos. Se supondria que
los nacidos en Bogota: a) tendrian cancer a una edad
mas temprana. b) acudirian mas pronto a consulta, ya
que en Bogota es donde mas éxito tienen las campa-
nas de prevencion. En cuanto a las edades que se
desviaron significativamente se destacan los siguientes
carcinomas: el anaplasico de tiroides (54 anos), el de
mama (55.6 afos), el de endometrio (61 anos), aungue
en el caso de los otros canceres de tiroides, las edades
estuvieron por debajo de la media de toda la poblacion.
Carcinoma papilar (42 afos), medular (46 ahos); el
folicular y el de Hirtle no mostraron alteraciones signifi-
cativas. La cifra mas baja se registré para el cancer
papilar de tiroides (33.1 afos), para los nacidos en
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Bogota. La media de edad de los pacientes con ad-
enomas hipofisiarios fue de 40.2, con una desviacion
estandar de 12.

Como habiamos mencionado, en esta consulta la
patologia de tejidos endocrinos mas frecuente fue el
cancer de tiroides. Prevalecio en general el tipo papilar
con sus diferentes variedades, de las cuales sélo men-
cionaremos ocasionalmente de la variedad folicular.
La incidencia de los carcinomas anaplasico y folicular
ha disminuido con el tiempo, mientras que es posible
que se descubran mas casos de carcinoma medular.
Los carcinomas metastaticos de tiroides disminuiran
en la medida en que se haga un diagnostico mas
precoz. No se pudieron detectar zonas endémicas para
el cancer de tiroides (16-23).

En cuanto a los adenomas de hipdfisis, el 42.6%
presentaron acromegalia, el 7.6% eran prolactinomas
y el 1% eran hiperfuncion suprarrenal. Para los macro-
adenomas, la terapia usual fue cirugia y radioterapia,
y terapia hormonal de suplencia posteriormente. En
los casos de Cushing, gracias a la moderna imageno-
logia, los procedimientos quirurgicos fueron exitosos.
Cinco casos de adenoma o hiperplasia suprarrenal
asociado a masculinizacion se observaron, uno de los
cuales fue debido a deficiencia de 11-beta hidroxilasa.
Otros tres casos de hiperplasia adrenal sin claros
defectos enzimaticos pero donde escanograficamente
las suprarrenales estuvieron aumentadas de tamanio
hasta en cinco veces su tamafio normal, presentaron
restos suprarrenales gonadales, dos en testiculo y uno
en ovario. En pacientes adrenalectomizadas por car-
cinoma de mama, la insuficiencia suprarrenal se detec-
t6 en 30 pacientes. Las metéastasis a suprarrenal fueron
basicamente un hallazgo de autopsia, pero en dos
casos se hizo el diagndstico en vida. Los casos de
hiperparatiroidismo primario no fueron muchos, pero
si mas aquellos que presentaron hipercalcemias aso-
ciadas a tumores malignos. Los quince casos de dia-
betes insipida presentaron adenomas hipofisiarios, 6
con craniofaringioma (de los 15 casos con esta ultima
lesion que fueron detectados) y un caso con Histio-
citosis X. Otras patologias endocrinas estan enume-
radas en la correspondiente tabla.

La asociacion de hiperglicemia y cancer fue alta
(24). 1674 pacientes eran diabéticos. La incidencia méas
elevada de esta enfermedad fue en los casos de car-
cinoma de cuello uterino, que era de todas maneras
muy frecuente, ya que para 1980 se veian 1500 casos
anuales. Pero la incidencia real de diabetes no llegoé a
superar el 10% en esta neoplasia, declinando juego
hasta llegar a un 6%, similar a la encontrada en la
poblacion general. En el cancer de tiroides fue del 5%.
En los ultimos 20 afios la asociacion fue significati-
vamente importante en los casos de carcinoma de seno
y en adenocarcinoma de endometrio (superiores al
15%). Gracias a la colaboracion del Departamento de
Genética de la Universidad Javeriana se pudieron

realizar estudios de HLA para los casos de diabetes
juvenil, pero sélo en tres pudo hacerse el diagnéstico.
Un diabético tipo 2 con HLA DR2/ B8 tuvo un linfoma
Hodgkin de celularidad mixta asociado. En cuanto a la
asociacion de embarazo con neoplasia, se observaron
68 pacientes, una de los cuales termind en aborto. La
terapia supresiva del cancer de tiroides se disminuyd
a una dosis normal de suplencia, la que se mantuvo
hasta tres meses después del parto. Dos hijos de una
misma madre murieron subitamente- el uno al mes y
el otro a los tres meses de nacidos- pero no hubo
necropsia en estos bebés y dos hermanos de elios
gozaban de buena salud. En cerca de 60 pacientes
con carcinoma papilar, la morbilidad no fue diferente a
la de los embarazos normales.

En cuanto a la asociacion de neoplasias no endo-
crinas con trastornos metabdlicos y hormonales, el
carcinoma de mama en sus inicios present6 una aso-
ciacidn mas bien escasa, e igual ocurrié con los dife-
rentes tipos histoldgicos de cancer de seno. Se
encontro cierta asociacion entre diabetes y carcinoma
escamocelular de célula grande. Tuvimos una aso-
ciacion aumentada en los casos de carcinoma gastrico
y melanoma, aunque en otras instituciones esta
asociacion no parece existir. Inobjetable fue la aso-
ciacion de diabetes con cancer de seno (mas no en
etapas iniciales) y adenocarcinoma de endometrio.
2.45% de los pacientes tuvieron dos o mas neoplasias
asociadas.

Hay tres situaciones especiales en las cuales la
endocrinologia se relaciona con el cancer. Una es
cuando el tumor maligno se origina en una glanduia
endocrina, como es el caso mas frecuente del cancer
de tiroides y otros tumores, esos si de rara ocurrencia;
en este caso hay que incluir el manejo del nodulo
tiroideo Unico, que en la mayoria de los casos es
benigno. Otro es el uso de hormonas o antihormonas
en casos que a ellos responden a esta terapia, como
en el cancer de seno, el de prostata, el de endometrio,
entre fos mas importantes. Finalmente estan las mani-
festaciones endocrinas del cancer, como el sindrome
del ACTH ectopico, la produccién también ectopica de
HCG, la de la HAD o de la STH; la asociacion de
neoplasias (muchas veces benignas) e hipoglicemias.
Hiper e hipocalcemias, hipofosfatemias, tumores
gastrointestinales productores de péptidos,etc.(25)

Elfmanejo del cancer de tiroides tiene una estrecha
relacién con medicina nuclear, cuando es necesario
dar dosis terapéuticas de 1-131. Los carcinomas foli-
culares pueden asociarse en ocasiones con hiperti-
roidismo (como se vio en cuatro casos de esta serie) y
los carcinomas medulares familiares (asociados o no
con sindrome poliglandular autoinmune). Después de
esta revision, Gloria Garavito tuvo la oportunidad de
estudiar con pentagastrina una familia de pacientes
del Instituto que sufrian de esta patologia y en los que
la calcitonina es un marcador tumoral. Aungue no era
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el objetivo de este trabajo, la gran experiencia reco-
lectada en las neoplasias tiroidianas malignas hubiese
sido interesante de analizar mas en detalle, aunque
su manejo ha cambiado a lo largo de los afios en
algunos casos. En cuanto a los canceres hormono-
dependientes, estos tratamientos son a menudo utiliza-
dos por los oncologos, urélogos o ginecélogos. Las
ultimas situaciones son bastante infrecuentes en un
hospital general y eventualmente podrian ser referidos
a una consuita endocrinolégica en un hospital cance-
rologico. En cuanto a la hiperglicemia y cancer, tal vez
la relacion mas importante es la de diabetes/obesidad
e hiperplasia adenomatosa/ carcinoma endometrial.
Por ultimo, las situaciones de sindromes endocrinos
ectopicos son mas de manejo del oncdlogo, asi como
las hipercalcemias y otras situaciones que eventual-
mente requieran un manejo de urgencias.

El servicio de endocrinologia del Instituto, de cuyos
primeros cuarenta afios hemos presentado una revi-
sidn casuistica ha sido uno de los mas importantes y
tradicionales, ya que fue la cuna de los radioisotopos
en Colombia y tal vez por esto fue un importante centro
de tiroidologia colombiana; ha contado dentro de sus
miembros a muy distinguidos endocrindlogos del pais,
donde muchos médicos en entrenamiento han recibido
educacién y han ganado experiencia practica. Durante
muchos afios ha prestado su servicio a importantes
instituciones hospitalarias vecinas, una de las cuales,
el Hospital San Juan de Dios, esta practicamente
cerrada.

Por ultimo quisiéramos recordar que dos de los
autores (AM, AJ) realizamos nuestra tesis de grado
bajo la direccion del otro autor (JC), y la colaboracion
de Efraim Otero. Dicho trabajo (26) tuvo que ver con
la determinacién de anticuerpos antitiroglobulina en
diversas tiroidopatias, que dio escasos resultados
positivos sin titulos realmente altos tal vez por poca
sensibilidad, alguna deficiencia en la técnica utilizada
o inadecuada seleccion de pacientes. En todo caso
los bajos titulos reforzaron en nosotros la idea preva-
lente en aquella época de que la tiroiditis crénica
autoinmune era rara en nuestro pais; esto fue revalua-
do cuando se dispuso de técnicas adecuadas por su
sensibilidad y especificidad.
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