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Introducción: El tratamiento con radioterapia en el cáncer de cabeza 
y cuello es una causa de hipotiroidismo. Nos proponemos estudiar el
desarrollo de hipofunción tiroidea en estos pacientes.
Pacientes y métodos: Se realizó un análisis retrospectivo de 194
pacientes tratados con radioterapia por cáncer de cabeza y cuello. Se
determinó la tirotropina (TSH) y la tiroxina (T4) libre a los 3, los 6 y los 
12 meses después de la radioterapia y anualmente durante el seguimiento.
El hipotiroidismo se clasificó como subclínico (aumento de la TSH y la T4

libre normal) y clínico (aumento de la TSH y disminución de la T4 libre). Se
analizó la relación del hipotiroidismo con edad, sexo, estirpe histológica
del tumor, dosis de radiación y el uso de quimioterapia.
Resultados: Con una media de seguimiento de 4,2 años, 56 pacientes
presentaron elevación de la TSH (39 pacientes subclínico y 17 clínico). El
tiempo medio para el diagnóstico fue de 3,0 ± 1,8 años (subclínico 2,6 ±
1,5 años, clínico 4 ± 1,9 años; p < 0,05). El 80% de los pacientes fueron
diagnosticados entre el segundo y el sexto año desde la radioterapia. La
edad, la histología del tumor, la dosis de radiación y el uso de
quimioterapia no modificaron la probabilidad de desarrollar
hipotiroidismo. El sexo demostró un valor predictor (un 66,6 frente a un
25,8% en mujeres y varones, respectivamente; p < 0,05).
Conclusiones: La tasa de incidencia de hipotiroidismo después de
radioterapia en pacientes con cáncer de cabeza y cuello es elevada. Es
importante determinar la TSH durante un largo período de tiempo
después de la radioterapia.
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INTRODUCCIÓN

Las neoplasias de cabeza y cuello tienen una incidencia de 0,5 a
3% dentro de las diferentes localizaciones de cáncer, y son más fre-
cuentes en varones1. Su tratamiento incluye habitualmente cirugía,
radioterapia o una combinación de ambas. En ocasiones se emplea
quimioterapia adyuvante. El tratamiento con radioterapia en tumo-
res de cabeza y cuello ocasiona, como efecto secundario, la apari-
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ción de hipotiroidismo. El riesgo de hipotiroidismo
primario en estos pacientes es muy variable según la
bibliografía y pueden encontrarse incidencias del 14 al
48%, al revisar distintas series2-5. Cuando la radiotera-
pia se combina con cirugía el riesgo es mayor, con in-
cidencias de hasta el 70 y el 90%, sobre todo si la re-
sección incluye hemitiroidectomía6,7. En la mayoría de
estos estudios los períodos de seguimiento medios son
inferiores a 4 años.

A pesar de tratarse de un tema ampliamente conoci-
do, el número de estudios es reducido, la mayoría re-
trospectivos. Los datos sobre población española son
también escasos.

El objetivo de este trabajo es determinar: a) la inci-
dencia de hipotiroidismo clínico (HTC) y subclínico
(HTS) tras radioterapia en pacientes con neoplasias de
cabeza y cuello; b) el tiempo medio en el que se diag-
nostica la disfunción tiroidea, y c) la relación con otros
factores que puedan influir en la aparición de hipotiroi-
dismo, como el sexo, la localización del tumor, la dosis
de radiación o el tratamiento con quimioterapia. 

PACIENTES Y MÉTODOS

Se recoge, de forma retrospectiva, a 194 pacientes (179
varones y 15 mujeres) diagnosticados de neoplasias de ca-
beza y cuello desde 1997 hasta 2004. La localización de los
tumores se especifica en la tabla 1. Todos los pacientes fue-
ron tratados con cirugía (que no incluyó resección tiroidea)
y radioterapia. La dosis media de radioterapia administrada
fue de 66,05 ± 15,7 Gy. La quimioterapia se administró a 
21 pacientes. Se excluyó a los pacientes que fallecieron o se
perdieron durante el seguimiento y a aquéllos diagnostica-
dos de hipotiroidismo antes de la radioterapia.

Para el cribado de la disfunción tiroidea se determinó la
tirotropina (TSH) y la tiroxina (T4) libre a los 3, los 6 y los
12 meses durante el primer año y anualmente a partir del se-
gundo, siguiendo la rutina establecida por nuestro centro.
Según los valores de normalidad del laboratorio se definió
el HTS (valores de TSH superiores a 5 μU/ml, con T4 libre
normal) y el HTC (elevación de TSH con valores de T4 li-
bre inferiores a 0,93 ng/dl). El aumento de TSH se confirmó
en un mínimo de 2 determinaciones. A los pacientes que
mostraron aumento de TSH se les solicitaron también anti-
cuerpos antitiroideos (antiperoxidasa y antitiroglobulina).

Se analizó la posible influencia del sexo, la edad, la estir-
pe anatomopatológica del tumor, la dosis de radiación y el
uso de quimioterapia sobre la disfunción tiroidea. 

Para el análisis estadístico se empleó el paquete informá-
tico SPSS versión 11.0. Se utilizó la prueba de la χ2, el test
exacto de Fischer o el test de la t de Student, según proce-
diera. Valores de p < 0,05 fueron considerados estadística-
mente significativos. 

RESULTADOS

Para los 194 pacientes el período de seguimiento
medio fue de 4,2 años (de 6 meses a 7 años). Cincuen-
ta y seis pacientes (28,9%) presentaron elevación de
TSH. Se clasificaron como HTS 39 pacientes (20,9%),

y 17 (8,7%) como HTC. Las medias de TSH para los
pacientes con HTS y HTC fueron 8,9 ± 7,6 y 40,9 ±
35,4 μU/ml, respectivamente. Las medias de T4 libre
fueron de 1,13 ± 0,1 ng/dl en el grupo de HTS y de
0,72 ± 0,22 en el de HTC. Las características de los
pacientes con hipotiroidismo y su comparación con
los sujetos en que no se elevaron los valores de TSH
se muestran en la tabla 2.

El tiempo medio para el diagnóstico de hipotiroidis-
mo fue de 3,0 ± 1,8 años (HTS 2,6 ± 1,5 años, HTC 4
± 1,9 años; p < 0,05). La incidencia por años de segui-
miento se expone en la tabla 3.

La edad, la estirpe anatomopatológica del tumor,
la dosis de radiación y el uso de quimioterapia no
fueron variables que influyeran sobre la incidencia
de hipotiroidismo. Se obtuvieron diferencias al com-
parar por sexos: la incidencia de hipotiroidismo fue
mayor en mujeres (el 66,6% [10 de 15] frente al
25,8% [46 de 178] en varones; p < 0,05). Los anti-
cuerpos antiperoxidasa y antitiroglobulina fueron po-

Ferrer JC, et al. Hipotiroidismo primario, posradioterapia en pacientes con cáncer de cabeza y cuello

388 Endocrinol Nutr. 2005;52(8):387-90

TABLA 2. Características de los pacientes que
desarrollaron hipotiroidismo posradioterapia 
y su comparación con individuos irradiados 
con valores normales de TSH

Hipotiroidismo Pacientes sin 
clínico/subclínico elevación de TSH p

Varones/Mujeres 46/10 129/9 < 0,01
Edad al diagnóstico 

(años) 51,8 ± 13,6 55,4 ± 10,4 NS
N.o de pacientes 

tratados con 
quimioterapia 6 16 NS

Enolismo (%) 51 73,9 < 0,05
Tabaquismo (%) 64 94,9 < 0,05
Localización (%)

Supraglótico 75 84,7
Glótico 21,4 13,1 NS
Subglótico 3,6 2,2

Carcinoma 
epidermoide (%) 92,8 93,5 NS

Dosis de radiación 
(Gy) 66,2 ± 17,1 61,0 ± 6,7 NS

TSH: tirotropina; NS: no significativo.

TABLA 1. Distribución por frecuencias de los tumores
según su origen

Origen de la neoplasia N Porcentaje

Laringe 87 44,8
Orofaringe 41 21,1
Lengua 17 8,8
Faringolaringe 11 5,7
Mandíbula 6 3,1
Parótida 6 3,1
Metástasis (primaria desconocida) 6 3,1
Cavum 4 2,1
Pelvis lingual 3 1,5
Metástasis de melanoma 3 1,5
Faringe 2 1
Seno maxilar 1 0,5
Otros 7 3,6
Total 194 100
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sitivos en 3 (2 mujeres y 1 varón) y 2 pacientes (2 va-
rones), respectivamente.

Al comparar a los sujetos según desarrollaran HTC
y HTS, no se hallaron variables diferentes entre am-
bos grupos.

DISCUSIÓN

La incidencia de hipotiroidismo como consecuencia
del tratamiento con radioterapia en tumores de cabeza
y cuello no ha sido claramente establecida. Estudios
previos muestran que del 6 al 47% de los sujetos que
reciben radioterapia como único tratamiento para la
neoplasia presentan hipotiroidismo2,8,9. La radioterapia
provoca un fenómeno de fibrosis que afecta a la vas-
cularización y a la propia glándula tiroidea10. Se han
descrito también reacciones autoinmunitarias contra el
tiroides como consecuencia de la radioterapia11. La
combinación de cirugía (no tiroidea) y radioterapia
ofrece incidencias discretamente superiores, del 12 al
59%7,12,13. La cirugía puede resecar vasos que compro-
metan al tiroides e incluso afectar de forma directa a
la glándula si existen complicaciones locales. El trata-
miento quirúrgico de tumores subglóticos puede afec-
tar con mayor frecuencia a la glándula tiroidea y au-
mentar la incidencia de hipotiroidismo en los tumores
primarios de esta localización14. Cuando, además de la
radioterapia, la cirugía incluye resección parcial del ti-
roides, la incidencia de hipotiroidismo aumenta hasta
el 61 al 92%7,12. Nuestro estudio muestra una inciden-
cia cercana al 30% con la combinación radioterapia-
cirugía no tiroidea que es similar a otras series.

La incidencia de HTS es mayor que la de HTC en la
mayoría de trabajos. Kumpulainen et al15 presentan una
serie con 17 pacientes con disfunción tiroidea de los que
sólo 1 mostró HTC. En nuestro estudio se confirma este
aspecto, aunque con mayor incidencia del HTC.

El inicio de la disfunción tiroidea en estos pacientes
es también objeto de controversia. En la mayoría de
los estudios la media de seguimiento es inferior a 
4 años2,4,5,12. Si se incluye a sujetos sometidos a tiroi-
dectomías parciales la aparición de hipotiroidismo
suele ser temprana, durante los primeros 14 meses9.
Mercado et al16 realizaron un estudio interesante con
pacientes tratados sólo con radioterapia o, en algunos
casos, radioterapia y quimioterapia adyuvante. El se-
guimiento medio fue de 4 años y el tiempo medio de

desarrollo de hipotiroidismo, de 1,4 años. Los autores
analizaron la incidencia estimada de hipotiroidismo
utilizando la prueba de Kaplan-Meier y concluyeron
con porcentajes del 48 y el 67% a los 5 y 8 años, res-
pectivamente16. Otro estudio que alcanzó un segui-
miento de hasta 20 años en algunos pacientes mostró
incidencias similares antes y después del sexto año (el
22 y el 25%, respectivamente), si bien en este trabajó
no se realizó la determinación periódica de TSH desde
la irradiación15. En general, al analizar los diferentes
estudios se cumple la premisa de que existe una ma-
yor incidencia de hipotiroidismo cuanto mayor es el
período de seguimiento16. Nuestro estudio muestra la
mayor incidencia entre el segundo y el quinto año, lo
que confirma la necesidad de realizar largos períodos
de seguimiento. Los pacientes con HTC se diagnosti-
can más tardíamente, probablemente como conse-
cuencia de un efecto progresivo, pero lento, de la ra-
diación sobre la glándula. Atendiendo a los resultados
obtenidos por nuestro grupo, proponemos un esquema
de cribado que incluya la determinación de TSH al
menos una vez al año durante los 10 años siguientes al
tratamiento con radioterapia.

En general, la edad, la localización del tumor y la
combinación con quimioterapia no se han considerado
factores relacionados con el hipotiroidismo3,16. Aunque
la mayoría de estudios no encuentran relación con la do-
sis total de radiación, en algún artículo se ha relacionado
el volumen de tejido irradiado con la incidencia de hipo-
tiroidismo11,17. El sexo femenino, como ocurre en nues-
tro trabajo, ya se ha asociado a la aparición de hipotiroi-
dismo en estudios previos18. Mercado et al16 muestran
incidencias menores en sujetos afroamericanos y sugie-
ren que la raza negra podría ser un factor protector.

En conclusión, existe una incidencia elevada de hi-
potiroidismo primario en pacientes tratados con radio-
terapia por tumores de cabeza y cuello. En estos pa-
cientes es recomendable iniciar el cribado mediante
determinación de TSH durante el primer año después
de la radioterapia y mantenerlo durante un largo perío-
do, dado que su efecto sobre el tiroides puede mani-
festarse tardíamente.
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TABLA 3. Distribución temporal del número de pacientes diagnosticados de hipotiroidismo (HTS e HTC) desde
la administración de radioterapia

Año 0-1 1-2 2-3 3-4 4-5 5-6 6-7 7-8

HTS 4 (7,1) 8 (14,3) 8 (14,3) 8 (14,3) 7 (12,5) 5 (8,9) 2 (3,6) 1 (1,8)
HTC ,10 (0) 1 (1,8) 3 (5,3) 1 (1,8) 3 (5,3) 1 (1,8) 3 (5,3) 1 (1,8)
Total 4 (7,1) 9 (16,1) 11 (19,6) 9 (16,1) 10 (17,8) 6 (10,7) 5 (8,9) 2 (3,6)

Entre paréntesis aparece el porcentaje de pacientes.
HTS: hipotiroidismo subclínico; HTC: hipotiroidismo clínico.
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