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RESUMEN

Introduceion: El hipotiroidismo es una de las complicaciones del tratamiento del
cancer de cabeza y cuello, con incidencias que varian desde 7% a 57%.

Objetivo: Estimar frecuencia de hipotiroidismo en pacientes con cancer faringo
laringeo y determinar factores de riesgo.

Material y método: Se realiz6 un estudio transversal, midiendo la funcién tiroidea
de todos los pacientes diagnosticados y tratados por carcinoma escamoso de
orofaringe, hipofaringe y laringe en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital San
Juan de Dios entre enero de 2006 y diciembre de 2007.

Resultados: El 55,5% presenté una funcion tiroidea alterada en la evaluacion
posterior al tratamiento. La modalidad de tratamiento es crucial, variando de 35% de
alteracion en el grupo tratado con radioterapia v/s 83% de afeccion cuando ésta se
asocio a cirugia. La quimioterapia no mostré efectos.

Conclusiones: El hipotiroidismo es una complicacion frecuente, pero poco recono-
cida, que ocurre en mds del 50% de los pacientes tratados por cdncer de orofaringe,
hipofaringe y laringe.

Palabras clave: Hipotiroidismo, cdncer escamoso de laringe, hipofaringe y
orofaringe.

ABSTRACT

Intraduction: Hypothyroidism is a complication of head and neck cancer treatment,
it incidence goes from 7% to 57%.

Aim: To estimate frequency of hipothyroidism in patients with cancer of pharynx and
larynx and to dertermine factor of risk.

Material and method: Transversal study. Thyroid function measurement in patients
diagnosed and treated for oropharyngeal, hypophariyngeal and laryngeal squamous cell
carcinoma at San Juan de Dios’s Hospital since January 2006 to December 2007 .

1 Médico. Servicio de Otorrinolaringologia Hospital San Juan de Dios.
2 Meédico. Servicio Otorrinolaringologia, Hospital Clinico Universidad Catolica.
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Results: 55,5% presented an altered thyroid function after treatment. The treatment
modality is crucial, on it's frequency, changing from 35 % with radiotherapy, v/s 83%
when this one was associated with surgery. The chemotherapy did not show effects.

Conclusions: The hypothyroidism is a frequent, but slightly recognized
complication, which happens in more than 50 % of patients treated for for
oropharyngeal, hypophariyngeal and laryngeal squamous cell carcinoma.

Key words: Hypothyroidism, oropharyngeal, hypophariyngeal and laryngeal

squamous cell carcinoma.

INTRODUCCION

El cancer de cabeza y cuello es el sexto en frecuen-
cia a nivel mundial™2. Mas del 90% de ellos son
escamosos, siendo, por localizacion el mas fre-
cuente el de orofaringe, seguido del de laringe'®.
Entre las alternativas terapéuticas disponibles a la
fecha se incluyen la cirugia, radioterapia y quimio-
terapia (QMT), ya sea como monoterapia 0 en
diversas combinaciones. Para la eleccion del trata-
miento se deben considerar diversos factores don-
de se incluyen caracteristicas del paciente, de la
enfermedad y del centro donde se realizard la
atencion.

El hipotiroidismo es una de las complicaciones
del tratamiento del cancer de cabeza y cuello, con
incidencias que varian desde 7% a 57%®*. Esta
amplia variacion resulta, no sélo, de la inclusion de
pacientes con tumores en diferentes localizaciones,
tratados con diferentes modalidades, sino también
de los diferentes protocolos de seguimiento y la
falta de monitorizacion de la funcion tiroidea previo
al inicio del tratamiento*6. Sin embargo, existen
estudios clinicos que establecen que la prevalencia
de hipotiroidismo en poblacién mayor de 60 afios,
se estima de 0,5% a 5% y de hipotiroidismo
subclinico en 5% a 20%".

Mini y cols. estudiaron la funcion tiroidea en
110 pacientes con cancer de cabeza y cuello previo
al tratamiento, diagnosticandose hipotiroidismo en
4,5% de los pacientes e hipotiroidismo subclinico
en 6,4%, concluyendo que la incidencia de
hipotiroidismo en pacientes con cancer de cabezay
cuello era consecuencia principalmente del trata-
miento®.
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El tiempo promedio en que se desarrolla el
hipotiroidismo postratamiento es variable, con un
rango de 0,3 a 7,2 afios, estableciéndose un
promedio de 1,4 afios, de lo que se desprende la
importancia del seguimiento en estos pacientes®.

Muchos mecanismos fisiopatoldgicos pueden
ser responsables del desarrollo de hipotiroidismo
en estos pacientes. Las ramas vasculares
tiroideas, pueden emerger mas lateralmente en el
cuello que la glandula propiamente tal, pudiendo
ser lesionada o intencionalmente sacrificada du-
rante el curso de la diseccion cervical. Parte de la
glandula puede ser resecada como parte de la
cirugia oncoldgica. Finalmente, la radioterapia cau-
sa compromiso tiroideo a través de fibrosis, tanto
de la glandula en si, como de su pediculo vascular,
lo que puede resultar en descenso de la actividad
tiroidea™®.

Estos mdltiples mecanismos explican que la
frecuencia de hipotiroidismo se relacione con la
modalidad terapéutica utilizada. Es asi como
Weisler y cols' reportan que post radioterapia el
38% de los pacientes tenian hipotiroidismo, 23%
tras cirugia, y 70% luego de un tratamiento combi-
nado. La adicion de cirugia a la region del cuello
aumenta la incidencia de hipotiroidismo, sobre
todo si se ha hecho diseccion cervical radical y
hemitiroidectomia’?. Pocos estudios han descrito
el efecto de la adicion de QMT. Se esperaria, que la
QMT concomitante sensibilizara la glandula
tiroidea a la radiacién y que en consecuencia
incrementara la incidencia de hipotiroidismo, pero
se ha demostrado que tiene muy poco o nulo
efecto’0113,
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Dentro de los factores de riesgo para la apari-
cion de hipotiroidismo se describen: invasion
tiroidea por parte del tumor, radioterapia previa,
presencia de metdstasis cervicales, sexo femenino,
laringectomia total, hemitiroidectomia y uso de
terapia combinada (cirugia mas radioterapia)*™.

El objetivo de este estudio es estimar la fre-
cuencia de hipotiroidismo en pacientes tratados de
cancer de orofaringe, hipofaringe y laringe en el
servicio de otorrinolaringologia del Hospital San
Juan de Dios y determinar que factores pueden
identificar a un paciente de alto riesgo de desarro-
llarlo.

PACIENTE Y METODO

Se realiz6 un estudio transversal. Se reclutaron
27 pacientes, que fueron diagnosticados y tra-
tados por carcinoma escamoso de orofaringe,
hipofaringe y laringe en el Servicio de Otorrino-
laringologia del Hospital San Juan de Dios
entre enero de 2006 y diciembre de 2007. Se
consignaron: datos demograficos, diagnéstico,
tipo de tratamiento, fecha de inicio y término de
éste.

El estudio de funcién tiroidea consistié en la
medicion del nivel sérico de la hormona estimu-
lante de tiroides (TSH), triyodotironina (T3) libre y
tiroxina (T4) libre. En nuestro centro los valores
de referencia para la TSH son 0,3-5,0 1U/I; T4
libre, 0,58-1,64 ng/ml; T3 libre, 2,5-3,9 pg/ml. La
funcién tiroidea fue clasificada como eutiroidismo
(TSH y T4 libre normal), hipotiroidismo
subclinico (TSH elevada y T4 libre normal),
hipotiroidismo clinico (TSH elevada y T4 libre
disminuida).

Para el estudio propiamente tal se consigné
como hipotiroidismo tanto el clinico como el
subclinico, dado que la progresion en 24 meses de
un hipotiroidismo subclinico a clinico es del 92%12.

Todos los pacientes consintieron para la reali-
zacion del estudio.

Se relizd un andlisis factorial de variables,
mediante la prueba exacta de Fisher, para estable-
cer la significancia de la incidencia de
hipotiroidismo en los diferentes grupos de acuerdo
a la modalidad de tratamiento. Para el andlisis
estadistico se utiliz6 el programa SPSS 16.0.

RESULTADOS

Desde enero de 2006 a diciembre de 2007, se
diagnosticaron y trataron en el Servicio de Otorri-
nolaringologia del Hospital San Juan de Dios por
carcinoma escamoso de orofaringe, hipofaringe y
laringe un total de 30 pacientes, reclutdndose para
fines del estudio un total de 27 pacientes. Tres
pacientes fueron excluidos por las siguientes cau-
sas: 1 fallecido, 1 paciente en etapa terminal
postrado con dificultad para acceder al control, 1
caso no se pudo contactar. La distribucion por
localizacién del tumor se resume en la Tabla 1. De
los 27 pacientes, solo 7,4% correspondié al sexo
femenino (n =2). El promedio de edad fue de 59,8 +
13,5, con un rango de 32 a 91 afos.

El 85% de los pacientes consultaron en esta-
dios avanzados de la enfermedad. Segun la ubica-
cion del primario y estadio clinico se utilizaron
diversos esquemas de tratamiento de acuerdo a los
protocolos internos del servicio, lo que se observa
en la Tabla 2. De la muestra 55,5% presentd una
funcién tiroidea alterada en la evaluacion posterior
al tratamiento (42% hipotiroidismo subclinico). El
tiempo promedio postratamiento en que se realizd
el examen fue de 16 meses, con una mediana de 12
meses y un rango de 2 a 25 meses. Destaca que el
100% de las mujeres resultaron afectadas. Los
pacientes eutiroideos fueron aquellos en los que se
aplic6 el examen con menos tiempo
postratamiento (x =6 meses), lo que resultd esta-
disticamente significativo con un valor de p <0,05

Al relacionar la funcion tiroidea con el trata-
miento recibido por el paciente destaca que el
grupo de cirugia asociado a radioterapia (con o sin
QMT) tiene mayor frecuencia de hipotiroidismo al
compararlo con el grupo de radioterapia con o sin
QMT (p-value =0,010105) (Tabla 3). El manejo
quirdrgico del primario y del cuello (vaciamiento
selectivo anterolateral bilateral) asociado a radiote-

Tabla 1. Distribucion de pacientes
segiin localizacion del tumor

Orofaringe 6
Hipofaringe 3
Laringe 18
Total 27
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Tabla 2. Distribucion de pacientes por estadio y tratamiento realizado

Estadio

N

Tratamiento

Laringe

Hipofaringe

Orofaringe

I
v

I
v

—_

RT exclusiva

Cirugia exclusiva (laringectomia parcial)

4 RT + QMT

3 cirugia + RT ¢/s QMT

(laringectomia total + hemitiroidectomia + vaciamiento cervical
bilateral selectivo anterolateral)

Cirugia + RT ¢/s QMT

(laringectomia total + hemitiroidectomia + vaciamiento cervical
bilateral selectivo anterolateral)

RT + QMT

Cirugia + RT + QMT (laringectomia total + hemitiroidectomia +
faringectomia subtotal + vaciamiento cervical bilateral selecti-
vo anterolateral + reconstruccion)

RT + QMT

RT + QMT

Total 27

RT: Radioterapia

Tabla 3. Distribucion de la funcion tiroidea segiin el tratamiento recibido

Tratamiento N Funcidn tiroidea % del total
Eutiroideo Hipotiroideo del grupo

Cirugia exclusiva 1 1 0 0

Radioterapia exclusiva 3 1 2 35,7

Radioterapia + QMT 11 8 3

Cirugia + RT ¢/s QMT 12 2 10 83,3

Total 27 12 15 55,5

rapia (con o sin QMT) es un factor de riesgo para
hipotiroidismo al compararlos con aquellos trata-
dos con radioterapia asociada o no QMT (RR
=3,06; IC 95% =1,12-8,28).

DISCUSION

El hipotiroidismo como complicacion del trata-
miento de pacientes con carcinomas de cabeza y
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cuello es un hecho reportado previamente en la
literatura. Este trabajo tiene la virtud de posicionar
el tema en nuestro medio, si bien tiene la limitacion
de no tener un control de la funcién tiroidea previa.
La frecuencia de hipotiroidismo en nuestra serie es
de 50%, lo que coincide con otras series publica-
das.

Entre los factores de riesgo para desarrollar
esta complicacion pudimos evaluar el impacto del
sexo y de la modalidad terapéutica. En algunos
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estudios el hipotiroidismo es mas frecuente en
mujeres, posiblemente en relacién a la mayor
prevalencia de desdrdenes tiroideos en el sexo
femenino, lo que coincide con nuestro estudio,
pese a que el nimero de mujeres de la muestra es
£sCaso.

Con respecto a la modalidad terapéutica, la
asociacion de cirugia y radioterapia tiene un impac-
to muy significativo al aumentar el riesgo relativo
en tres veces versus radioterapia con o sin QMT.
Las causas que podrian explicar esto son reseccion
parcial de la glandula por razones oncoldgicas y el
compromiso de la irrigacién tiroidea. Todos los
casos quirdrgicos requirieron vaciamiento cervical
selectivo anterolateral o radical modificado, asocia-
do a hemitiroidectomia. Excepto el paciente en
estadio 2, en el cual se realizd una laringectomia
parcial, sin vaciamiento cervical, lo cual puede
explicar por qué ese paciente no desarrollg
hipotiroidismo.

De los casos de hipotiroidismo 50% corres-
pondi6 a hipotiroidismo subclinico, condicién cli-
nica relevante por su potencial de transformarse
en un hipotiroidismo clinico, de esto se despren-
de la necesidad de seguir en el tiempo a estos
pacientes.

Por lo tanto las pruebas de funcion tiroidea
deberian formar parte del protocolo de estudio y
seguimiento de los pacientes tratados por esta
patologia, sobre todo si tienen factores de riesgo
para el desarrollo de ésta.

Recomendamos que los niveles de TSH y T4
libre debieran ser medidos cada 6 meses, por 2
afios, dado que la mayoria de los pacientes desa-
rrollan la disfuncion tiroidea en el primer afio
postratamiento.

CONCLUSIONES

El hipotiroidismo es una complicacion frecuente,
pero poco reconocida, que ocurre en mas del 50%
de los pacientes tratados por cancer de orofaringe,
hipofaringe y laringe.

En nuestro estudio destaca que la mayor parte
de los casos estan dados en pacientes en los que,
como parte de su tratamiento, se utiliz6 cirugia que
en todos los casos incluyé laringectomia,
hemitiroidectomia y diseccion cervical, factores de

riesgo conocidos para el desarrollo de hipoti-
roidismo posterior al tratamiento.
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