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Alteraciones endocrinas como factor de riesgo en 
patologías oncológicas.

Endocrine disorders as risk factors in oncologic pathologies.

Juanita Vergara-Echeverri1,a

RESUMEN
Introducción: Los desórdenes endocrinos, como el hipertiroidismo, la diabetes y las alteraciones en los niveles de 
IGF1 e insulina, influyen en la fisiopatología del cáncer al alterar las vías de señalización hormonal y el metabolismo 
energético, afectando procesos clave como la proliferación celular, la apoptosis y la angiogénesis. Objetivo: 
Examinar cómo los desequilibrios hormonales derivados de desórdenes endocrinos pueden actuar como factores 
de riesgo en el desarrollo y progresión de patologías oncológicas. Metodología: Se realizó una búsqueda avanzada 
en Pubmed, Google Académico, Scopus y Embase, donde se obtuvieron 52 artículos de referencia. Resultados: El 
hipertiroidismo está asociado a un mayor riesgo de cáncer de mama y otros tumores mediante el efecto proliferativo 
de las hormonas tiroideas. Los niveles elevados de IGF1 e insulina favorecen la proliferación tumoral, la resistencia 
a terapias y el desarrollo de fenotipos agresivos, especialmente en el cáncer de mama. Las vías hormonales, como la 
señalización de andrógenos y factores relacionados con el estrés, contribuyen a la progresión del cáncer de próstata 
y colorrectal. Además, la reprogramación metabólica en el adenocarcinoma ductal pancreático y la caquexia en 
pacientes oncológicos destacan el impacto del metabolismo en el microambiente tumoral y la progresión del cáncer. 
Conclusión: La interacción entre los desórdenes endocrinos y las patologías oncológicas subraya la importancia de 
estos desequilibrios hormonales en la oncogénesis. Comprender estas relaciones es esencial para desarrollar estrategias 
terapéuticas efectivas que aborden tanto las alteraciones endocrinas como las demandas metabólicas de los tumores.

Palabras clave: Desórdenes endocrinos, patologías oncológicas, vías de señalización hormonales, caquexia, 
metabolismo energético, microambiente tumoral. 

ABSTRACT
Introduction: Endocrine disorders, such as hyperthyroidism, diabetes, and alterations in IGF1 and insulin levels, 
influence cancer pathophysiology by disrupting hormonal signaling pathways and energy metabolism, affecting key 
processes such as cell proliferation, apoptosis, and angiogenesis. Objective: To examine how hormonal imbalances 
caused by endocrine disorders can act as risk factors in the development and progression of oncological pathologies.  
Methodology: An advanced search was conducted in PubMed, Google Scholar, Scopus, and Embase, resulting in 52 
reference articles.  Results: Hyperthyroidism is associated with an increased risk of breast cancer and other tumors 
through the proliferative effects of thyroid hormones. Elevated levels of IGF1 and insulin promote tumor proliferation, 
therapy resistance, and the development of aggressive phenotypes, particularly in breast cancer. Hormonal pathways, 
such as androgen signaling and stress-related factors, contribute to the progression of prostate and colorectal cancer. 
Additionally, metabolic reprogramming in pancreatic ductal adenocarcinoma and cachexia in cancer patients highlight 
the impact of metabolism on the tumor microenvironment and cancer progression. Conclusion: The interaction 
between endocrine disorders and oncological  pathologies underscores the significance of these hormonal imbalances 
in oncogenesis. Understanding these relationships is essential for developing effective therapeutic strategies that 
address both endocrine alterations and the metabolic demands of tumors.

Key words: Endocrine disorders, oncologic pathologies, hormonal signaling pathways, cachexia, energy metabolism, 
tumor microenvironment.
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INTRODUCCIÓN

Las células endocrinas se pueden dividir en tres tipos: neuroendo-
crinas, esteroidogénicas y foliculares tiroideas; las hormonas se-
cretadas por estas células se encargan de mantener la homeóstasis 
del cuerpo cuando se presenta una patología endocrina, no solo se 
encuentran implicaciones en el órgano afectado, si no que causa 
desórdenes hormonales que afectan el funcionamiento natural del 
cuerpo, además de causar anomalías del desarrollo, procesos de 
inflamación autoinmunes o infecciosos.1 Entre los desbalances 
endocrinos más importantes se encuentran el hipertiroidismo, la 
diabetes y los desbalances de la hormona de crecimiento, o IGF1 
que pueden llevar a acromegalia.2 Para comprender la fisiopa-
tología endocrina, es necesario saber la función y estructura de 
estas, como las vías de señalización que inhiben o estimulan la 
liberación hormonal.1

El cáncer por su parte se define como un tumor de crecimiento 
anormal, capaz de afectar el órgano de origen, y propagarse a 
otras partes del cuerpo; su problema principal, además de la 
proliferación excesiva, es que el tumor comienza a adquirir fe-
notipos malignos, que interrumpen vías celulares, no permitiendo 
que se dé la reparación del ADN dañado y la prevención de la 
destrucción inmune.3

Cabe aclarar que el cáncer dejó de ser una patología localizada, 
para ser tomada como una sistémica, que, en concordancia con 
la parte endocrina, se encarga de reprogramar el metabolismo, 
que es fundamental para la supervivencia celular, pues de este se 
obtiene tanto ATP como los nutrientes necesarios, y se encarga 
de apoyar el equilibrio corporal mediante una serie de reacciones 
bioquímicas cambiantes para satisfacer las demandas energéticas 
y nutricionales en el microambiente tumoral.4

HIPERTIROIDISMO Y POSIBLES CANCERES ASOCIA-
DOS

El hipertiroidismo consiste en un aumento de las hormonas T4 
(tiroxina) y T3 (triyodotironina) libre, además de una disminución 
de TSH (Tirotropina); con una prevalencia mundial de 0,2 a 1,3% 
y las principales causas de esta enfermedad son hipertiroidismo 
de Graves (70%), bocio nodular tóxico (16%), tiroiditis granulo-
matosa subaguda (3%) y algunos fármacos (9%).5 Los síntomas 
comunes de la patología incluyen pérdida de peso involuntaria, 
taquicardia, intolerancia al calor, ansiedad, insomnio, osteopo-
rosis, cardiopatías, entre otros.6

Se ha demostrado que el hipertiroidismo puede actuar como un 
factor de riesgo para el desarrollo de tumores oncológicos, más 
específicamente las hormonas tiroideas que actúan sobre los 
receptores de membrana y nucleares, generando un crecimiento 
celular desproporcionado, inhibiendo la apoptosis y promoviendo 
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la angiogénesis.7 Según un estudio realizado por Xu Feipeng et 
al, en el cual resumieron los datos en una asociación de todo el 
genoma (GWAS), se obtuvieron como resultados que el hipertiroi-
dismo influye en patologías oncológicas según el tipo de cáncer en 
un 2,77% en el cáncer de mama, 1,78% en el cáncer de próstata, 
1,52% en el cáncer colorrectal, 0,72% en el cáncer de pulmón, 
0,43% en el cáncer de vejiga y 0,34% en leucemia.8,9 Estos ha-
llazgos pueden interpretarse como que cantidades elevadas de 
hormonas tiroideas pueden estimular la proliferación de células 
cancerígenas en ciertos tejidos, principalmente en el mamario.10 
El crecimiento de las glándulas mamarias se da bajo el efecto de 
diferentes hormonas como la prolactina, los estrógenos, la pro-
gesterona, la insulina, la hormona del crecimiento y las hormonas 
tiroideas; estas últimas se relacionan con el desarrollo de lóbulos 
mamarios, como la ramificación de los conductos mamarios y el 
crecimiento alveolar.11

En cuanto al influjo de T3 sobre la carcinogénesis de mama, ésta 
puede potenciar el crecimiento tumoral ejerciendo los efectos 
de los estrógenos sobre la proliferación celular.12 Además puede 
activar vías que permiten la transcripción de Factor inducible por 
hipoxia (HIF-1), que es una molécula que impulsa la angiogénesis 
y la adaptación celular a la hipoxia, factores que se expresan en 
los tumores de rápido crecimiento.7

IGF1 E INSULINA COMO ESTIMULADORES DE PRO-
LIFERACIÓN EN CÁNCER DE MAMA

El factor de crecimiento similar a la insulina (IGF1) es un péptido 
que posee potentes efectos mitogénicos y antiapoptóticos, y este 
factor es un elemento fundamental en el desarrollo y función 
de muchos tejidos, pero con mayor importancia en este caso, el 
tejido mamario.13 La insulina y el IGF1 son relevantes en la pro-
liferación y progresión tumoral, siendo que niveles aumentados 
de IGF1 están asociados a mayor riesgo de cáncer de mama, y a 
una posible mayor mortalidad.14 

Cabe resaltar que la señalización de IGF1 varía entre los tipos 
de cáncer de mama afectando el tratamiento y promoviendo el 
crecimiento tumoral; el IGF-1R aparece activado en alrededor 
de 50% de los pacientes con cáncer de mama con sus ligandos 
naturales (IGF-1 e IGF-2), que contribuyen a la proliferación, 
movilidad y resistencia a la apoptosis.15 

Otro factor importante es que la vía del IGF-1 tiene participación 
en la resistencia a terapias contra el cáncer de mama, modulando 
la expresión de receptores de receptor del factor de crecimiento 
epidérmico (EGFR), generando una resistencia a la terapia del 
cáncer con receptores de estrógeno positivo.14 Además del IGF-
1 propiamente dicho sus isoformas como el IGF-1Ea, IGF-1Eb 
e IGF-1Ec, se ven involucradas en la promoción de fenotipos 
oncogénicos y en la contribución a la misma resistencia.16
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Alteraciones endocrinas y patologías oncológicas

El IGF-1 es angiogénico y suministra al tumor los nutrientes esen-
ciales y oxígeno necesarios para su crecimiento y diseminación de 
las células cancerígenas a otras partes del cuerpo, principalmente 
a los pulmones, hígado y huesos, encargándose de la regulación 
positiva en estos lugares a factores angiogénicos como el factor 
de crecimiento endotelial vascular (VEGF).17

Por otro lado, la insulina es un péptido hormonal que se secreta 
desde las células β pancreáticas; actúa como almacenador de 
energía y promotor del metabolismo de la mayoría de los nu-
trientes, principalmente captando la glucosa y desempeñándose 
mayormente en hígado, músculo, cerebro y tejido adiposo.18

Las células cancerígenas son dependientes de la glucosa y crean 
la mayor parte de su energía a través de la glucólisis aeróbica; el 
efecto Warburg influye directamente en agresividad de los cánce-
res al aumentar la glucólisis, que lleva a un crecimiento rápido y 
estimula la disfunción mitocondrial que conduce a la resistencia 
a la apoptosis;19 y esta disminución de la actividad mitocondrial 
se da gracias a la alta producción de especies reactivas de oxíge-
no (ROS) que desempeña un papel importante en la iniciación y 
evolución del tumor, encargándose de activar vías de señalización 
pro-oncogénicas que desempeñan una función agresiva del cáncer 
de mama, relacionada con una alta respiración mitocondrial, en 
conjunto a una disminución de la productividad de acoplamiento 
de la cadena de electrones mitocondrial.20 La insulina además 
activa la señalización de dos vías Proteína quinasa activada por 
mitógeno (MAPK) y la P13/AKT que permiten que la hormona 
estimule la movilidad celular, y con ella la invasión de células 
cancerosas.21 Siguiendo con la función de la insulina, una hipe-
rinsulinemia puede activar la señalización del Factor nuclear β 
que produce citoquinas como IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12 y 
TNF-α, que genera inflamación tisular, angiogénesis, activación 
y diferenciación de células inmunitarias.22

VÍAS DE SEÑALIZACIÓN HORMONALES QUE INFLU-
YEN EN EL COMPORTAMIENTO DEL CÁNCER

La aparición y progresión del cáncer son procesos que se asocian 
con las interacciones de las células cancerígenas con su entorno, 
es decir, el microambiente tumoral en el que se encuentran dife-
rentes señales ya sean químicas, físicas o biológicas en forma de 
vías de señalización.23

Los andrógenos son hormonas indispensables para la fisiología 
masculina normal, la diferenciación sexual y el desarrollo prostá-
tico; pese a esto, la activación del receptor de andrógenos es una 
característica distintiva del cáncer de próstata ya que impulsa el 
crecimiento tumoral;24 es por ello que aunque el  cáncer de prós-
tata tiene algunas terapias de tratamiento como la radioterapia, la 
prostatectomía o la quimioterapia, es la terapia hormonal la que 
se utiliza mayormente en pacientes con esta patología oncológica 

avanzada, siendo la privación de andrógenos la principal;25 una 
de estas vías de tratamiento antiandrogénico es la vía del Factor 
nuclear eritroide 2 relacionado al factor 2 (NRF2) que desempeña 
una función importante en la protección celular contra el daño por 
estrés oxidativo, que tiene la capacidad de dañar ADN, proteínas y 
lípidos, pero para esto, cuenta con un contra regulador, el KEAP1 
que ubiquitina y degrada el NRF2 por el proteosoma.26 Sin em-
bargo, cuando se está bajo estrés oxidativo las especies reactivas 
de oxígeno (ROS) estimulan transformaciones conformacionales 
del KEAP1, haciendo que no se de la ubiquitinación ni la degra-
dación del NRF2, causando que se dé la translocación hacia el 
núcleo, donde se une a las regiones de elementos de respuesta 
antioxidante.27 El aumento exagerado de los ROS en las células 
hace que se lleven a cabo procesos como la disfunción endotelial, 
la inflamación y el cáncer.28

En cuanto al cáncer de endometrio, la expresión de linfopoyetina 
del estroma tímico (TSLP) mejora la sensibilidad de esta patología 
oncológica a la progestina a través de la vía del BMP4/Smad5/
KANK1, que se relacionan con el progreso maligno del tumor.29 
Siguiendo con el cáncer de mama, sus células cancerígenas pro-
ducen una cantidad más elevada de proteínas; lo que causa que 
el resto de organelas celulares deba aumentar su eficacia, entre 
ellas el retículo endoplásmico, que debe plegar las proteínas 
más rápidamente, pero no alcanza a igualar la relación proteína 
sintetizada-proteína plegada, ocasionando que se active la vía de 
UPR (respuesta a proteínas mal plegadas), que no permite que se 
dé la apoptosis de forma inmediata cuando el cuerpo está cursando 
una situación normal.30 Sin embargo, cuando se trata de cáncer 
de mama la activación sostenida de la vía de UPR lleva a que la 
célula entre en apoptosis, algo que puede estudiarse a profundidad 
como posible terapia para esta patología.31

Por otra parte, el cáncer colorrectal genera un estrés crónico 
que estimula la secreción abundante de hormonas relacionadas 
a él como la epinefrina, glucocorticoides y noradrenalina que 
puede inducir la producción del factor inducible por hipoxia-
1α, asociado a la secreción del factor de crecimiento endotelial 
vascular (VEGF) y la angiogénesis tumoral.32 Explícitamente, 
los glucocorticoides y catecolaminas estimulan la secreción de 
factor de crecimiento transformador β1 (TGF-β1), éste genera la 
el HIGF-1 α que lleva a lo descrito anteriormente; esto indica que 
una inhibición de la vía del TGF- β1 propicia una reducción de 
la hipoxia tumoral, disminución del VEGF de la angiogénesis, 
invasión y metástasis.33 

GLUCÓLISIS Y LACTILACIÓN DE HISTONAS EN ADE-
NOCARCINOMA DEL DUCTO PANCREÁTICO

El adenocarcinoma ductal pancreático representa el 80% de los 
cánceres de páncreas, siendo la neoplasia maligna más letal y pue-
de decirse que la tasa de supervivencia general es a cinco años.34
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Se estima que las células de este adenocarcinoma usan la re-
programación metabólica para estimular la progresión maligna 
como la proliferación rápida, la invasión y otros procesos.35 Me-
tabolitos como el lactato, producto final de la glucólisis y paso 
principal del ciclo de Krebs, en el efecto Warburg se acumula en 
el microambiente tumoral, característica propia de los cánceres;36 
este metabolito se encarga de hacer la lactilación de las histonas, 
proceso epigenético donde se modifican los residuos de lisina 
de las histonas las cuales ejercen efectos biológicos afectando la 
expresión y activación de genes que llevan a vías metabólicas de 
carbohidratos, aminoácidos, lípidos y nucleótidos.37

Específicamente la histona H3K18la regula una gran cantidad 
de procesos biológicos como la oncogénesis, por lo que se ve 
elevada en los tejidos afectados con el adenocarcinoma; de esta 
forma, el papel de la inhibición de la glucólisis sobre la lactilación 
de las histonas generan una reducción directa los niveles de Pan 
KLA y de H3K18la, llevando a una disminución significativa en 
la viabilidad celular y la formación de colonias, exhibiendo una 
actividad antitumoral potencial contra el adenocarcinoma ductal 
pancreático.38

CAQUEXIA ASOCIADA A ESTIMULACIÓN DE LA LEP-
TINA EN PACIENTES ONCOLÓGICOS

La caquexia asociada al cáncer es un trastorno multiorgánico 
dado por el desgaste tanto de músculo esquelético como de tejido 
adiposo que es caracterizado por una inflamación sistémica.39 Los 
pacientes oncológicos cuentan con un desorden metabólico con 
un gasto energético alto, con catabolismo elevado y la constante 
inflamación, pero con una ingesta de alimentos deficiente.40

El tejido adiposo tiene un gran protagonismo en la regulación del 
metabolismo energético a través del almacenamiento en el tejido 
adiposo blanco que contribuye a la energía, y que luego puede 
disiparse en el tejido adiposo marrón que disipa la energía en 
calor;41 sin embargo, en pacientes con cáncer, el tejido adiposo 
blanco puede sufrir el pardeamiento adiposo.42

Asimismo, el tejido adiposo blanco además de responder a señales 
del sistema endocrino y el sistema nervioso central, puede secretar 
hormonas y otros factores importantes como la adiponectina y la 
leptina; esta última se encarga de regular la expresión genética que 
apoya la evolución tumoral, como la angiogénsis, la transducción 
de señales, la resistencia a la apoptosis, la invasión y la adhe-
sión.43 Esta hormona también se encarga de promover la pérdida 
de grasa al activar moléculas de señalización que hacen que las 
neuronas alrededor de los adipocitos secreten catecolaminas.44 
El miR-204-5p es una vesícula extracelular pequeña que conecta 
el tumor primario con los órganos metabólicos para llegar a una 
regulación sistémica, en este caso, específicamente permite la 
comunicación cruzada entre el tumor y el tejido adiposo blanco, 

que genera lipólisis y un gran gasto de energía, dejando como 
consecuencia la caquexia asociada al cáncer.45

CONCLUSIÓN 

La relación entre los desórdenes endocrinos y las patologías on-
cológicas evidencia cómo los desequilibrios hormonales pueden 
influir significativamente en el desarrollo y la progresión del 
cáncer. Condiciones como el hipertiroidismo, la diabetes y las 
alteraciones en los niveles de IGF1 e insulina no solo afectan 
el funcionamiento normal del cuerpo, sino que también pueden 
aumentar el riesgo de diversas formas de cáncer. Los desórdenes 
endocrinos por su parte, pueden contribuir a la oncogénesis al 
estimular la proliferación celular y angiogénesis, e inhibir la 
apoptosis.46 

El hipertiroidismo se asocia con un mayor riesgo de cáncer de 
mama y otros tipos de cáncer debido a los efectos de las hormo-
nas tiroideas sobre el crecimiento celular.47 De manera similar, 
niveles elevados de IGF1 e insulina están vinculados a una mayor 
proliferación tumoral y resistencia a los tratamientos en el cáncer 
de mama.48 Asimismo, las vías de señalización hormonal juegan 
un papel crucial en la progresión del cáncer; los andrógenos, 
impulsan el crecimiento del cáncer de próstata,49 mientras que las 
hormonas relacionadas con el estrés pueden influir en la progre-
sión del cáncer colorrectal.50 En el caso del cáncer de mama, la 
respuesta a proteínas mal plegadas puede ser una vía prometedora 
para nuevas terapias.51 Además, la reprogramación metabólica en 
las patologías oncológicas, como se observa en el adenocarcinoma 
ductal pancreático, y la caquexia en pacientes oncológicos, subra-
yan la importancia del metabolismo energético en la biología del 
cáncer.52 La interacción entre el cáncer y el metabolismo corporal, 
como la influencia del lactato y la lactilación de histonas, muestra 
cómo los tumores pueden alterar el metabolismo normal para 
estimular su propio crecimiento.
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