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RESUMEN
Introducción. Existe poca información disponible sobre disfunción tiroidea en pacientes 
con esclerosis múltiple (EM), la mayoría proviene de estudios enfocados en la influencia 
del interferón  b-1 (IFNb) en el hipotiroidismo. Objetivo. El objetivo del presente estudio 
es analizar el comportamiento epidemiológico del hipotiroidismo en un grupo de pa-
cientes con esclerosis múltiple. Material y métodos. Estudio observacional, descripti-
vo, transversal, en pacientes con esclerosis múltiple atendidos en consulta externa del 
Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marín entre septiembre del 2013 y octubre 
del 2015, a quienes se les diagnosticó disfunción tiroidea. Resultados. Se incluyeron 81 
pacientes con esclerosis múltiple de los cuales el 17,2% (n=14) tuvieron hipotiroidismo 
clínico y subclínico confirmado. De este grupo, un paciente fue de sexo masculino y 13 
del femenino. El promedio de edad fue 40±13,5 años. En los pacientes con comorbili-
dad esclerosis múltiple-hipotiroidismo, se encontró 78,5% (n=63) la variedad Remitente 
Recurrente y en 21% (n=17) la variedad progresiva. Se evidenció comorbilidad diabetes 
mellitus tipo 2 en pacientes con hipotiroidismo y esclerosis múltiple en un 24% (n=4). 
Cabe mencionar que entre los pacientes con comorbilidad de esclerosis múltiple e 
hipotiroidismo, el 14% (n=2) presentaron una tercera enfermedad autoinmune como lu-
pus eritematoso sistémico. Conclusiones. La prevalencia encontrada de hipotiroidismo 
en pacientes con esclerosis múltiple en esta serie fue similar a la reportada en estudios 
internacionales. Sin embargo, no podemos asegurar si es similar a la de población ecua-
toriana en general, ya que no existen estudios que precisen la prevalencia de hipotiroi-
dismo en Ecuador, aunque esta se estima alrededor del 15 a 20%.

Palabras clave: Esclerosis múltiple (EM); Hipotiroidismo; Enfermedades de la tiroides; 
Comorbilidad; Diabetes Mellitus; Lupus Eritematoso Sistémico.

ABSTRACT
Introduction. There is little information available regarding thyroid dysfunction in patients 
with Multiple Sclerosis (MS). Most information on this matter comes from studies fo-
cused on the influence of Interferon b-1 in hypothyroidism. Objective. The goal of this 
study was to analyze the epidemiology of hypothyroidism in a group of MS patients.
Materials and methods. Observational, descriptive, cross-sectional study carried out 
on Multiple Sclerosis (MS) patients of the external care area of the Carlos Andrade Marín 
Specialties Hospital between September 2013 and October 2015, who had been diag- 
nosed with thyroid dysfunctions.  Results. Eighty-one MS patients were included in the 
study, and 17.2% (n=14) of them had confirmed clinical and subclinical hypothyroidism. 
Out of these, 7.1% (n=l) was male and 92% (n=13) were females, with an age range of 
M=40, SD-=13.55. In patients with MS-hypothyroidism comorbidity, 78.5% (n=63) had   
a relapsing-remitting variety, and 21% (n=17) a progressive variety. A Diabetes Mellitus 
Type 2 comorbidity was evident in hypothyroidism and MS patients; 14% (n=4) were 
diagnosed with a third autoimmune disease, such as systemic lupus erythematosus.  
Conclusions. The prevalence of hypothyroidism found in MS patients within this study 
was similar to the prevalence reported in international studies. However, we cannot be 
certain whether or not this value was similar to the overall Ecuadorian population, since 
there are no studies that pinpoint the exact prevalence of hypothyroidism in Ecuador, 
although this rate is estimated to be within a range of 15 to 20%.

Keywords: MMultiple Sclerosis (MS); Hypothyroidism; Thyroid diseases; Comorbidity;
Diabetes Mellitus; Lupus Erythematosus Systemic.
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INTRODUCCIÓN

La esclerosis múltiple (EM) es una de 
las enfermedades neurodegenerativas 
más incapacitantes del planeta afectando 
especialmente a la población económi-
camente activa ya que se presenta típica-
mente en los adultos de 20 a 45 años de 
edad.7   Se caracteriza inicialmente por la 
aparición de episodios fugaces de cual-
quier déficit neurológico inicialmente y 
casi siempre reversible, aunque es a me-
nudo seguida de una fase de progresivo 
deterioro neurológico a medida que la 
enfermedad evoluciona en el tiempo.
En la zona ecuatorial no existen estudios 
que describan la asociación de EM con 
disfunción tiroidea. Es conocido previa-
mente que la prevalencia de trastornos 
tiroideos en esclerosis múltiple es ma-
yor que en la población general. Se ha 
encontrado una frecuencia de disfunción 
tiroidea de hasta tres veces mayor en 
mujeres con esclerosis múltiple que en 
controles sanos.1,4 se ha observado que 
muchos casos de enfermedad tiroidea en 
esclerosis múltiple corresponden a las 
formas autoinmunes, como la tiroiditis 
de Hashimoto. Existen también estudios 
donde se encuentra que la elevación sub-
clínica de anticuerpos antitiroideos es 
mayor que la de otros autoanticuerpos,3 
lo que parece reafirmar el hecho de una 
asociación especial entre esclerosis múl-
tiple y enfermedad tiroidea autoinmune. 
Otros estudios mencionan que la comor-
bilidad no se ha asociado con la inicia-
ción de terapias inyectables modificado-
ras de la enfermedad.8

El uso de interferón es una causa pro-
bable de disfunción tiroidea. En la EM 
se utiliza como inmunomodulador en el 
tratamiento de diversas enfermedades, 
como la hepatitis viral crónica, algunos 
trastornos oncológicos y la esclerosis 
múltiple. En caso del interferón-α, se 
ha demostrado que induce la formación 
de anticuerpos antitiroideos. En estos 
reportes, se ha observado que la ma-
yoría de las alteraciones tiroideas son 
subclínicas, que pueden remitir aun sin 
suspender el tratamiento.5 Finalmente, 
otro estudio, no encontró asociación en-
tre exposición a IFNb y aparición de EM 
en pacientes con EMRR en los 5-6 años 
siguientes al inicio del tratamiento. Nues-
tros hallazgos abordan una de las preo-

cupaciones que surgieron con estos me-
dicamentos y con otro más nuevos como 
fingolimod y alemtuzumab.9

OBJETIVOS

El objetivo del presente trabajo es ob-
tener la prevalencia de hipotiroidismo 
en un grupo de pacientes con esclerosis 
múltiple de la Provincia de Pichincha, 
Ecuador.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se utilizó una base de datos realizada 
con los casos captados desde octubre del 
2013 hasta octubre del 2014 diagnostica-
dos y en seguimiento en el Hospital Me-
tropolitano de Quito y en el Hospital de 
Especialidades Carlos Andrade Marín. 
Es en estas dos instituciones donde se re-
gistran la mayoría de casos, dado que se 
tratan de centros de referencia para diag-
nóstico y tratamiento de EM a nivel de la 
provincia de Pichincha. 
Se realizó un estudio descriptivo, ob-
servacional, descriptivo, transversal con 
81 pacientes portadores de esclerosis 
múltiple en los cuales se recogió el an-
tecedente confirmado con hormonas ti-
roideas y anticuerpos de hipotiroidismo, 
hipotiroidismo subclínico y tiroiditis de 
Hashimoto.
Criterios de inclusión para enfermos con 
EM. 1. Hombres y mujeres con diagnós-
tico de EM con criterios de McDonald, de 
reciente diagnóstico año (2013 a 2014) 
o de diagnóstico previo, pero en segui-
miento en este período, independien-
temente del número de recaídas. 2. Pa-
ciente con edad mayor a 15 años y menor 
de 60 años. 3. Paciente que inicie trata-
miento o ya esté recibiendo algún tipo 
de terapéutica para EM. 4. Residencia 
en Pichincha captado desde octubre del 
2013 a octubre del 2014.
Criterios de exclusión para enfermos con 
EM. 1. Diagnóstico no concluyente de 
EM según los criterios de McDonald. 2. 
Espectro de Devic y otras enfermedades 
desmielinizantes como ELA, encefalo-
mielitis, mielitis transversa.

RESULTADOS

Dentro del grupo de 81 pacientes con 
EM que se atendieron en el Hospital de 
Especialidades Carlos Andrade Marín 

durante el periodo de estudio se identi-
ficó que solamente 14 pacientes (17,2%) 
padecían de forma concomitante hipoti-
roidismo. En cuanto a perfiles de edad y 
género, el grupo de estudio presentó un 
comportamiento algo peculiar. Si bien 
la enfermedad conserva la predilección 
por el género femenino descrita en innu-
merables series, llama la atención que el 
grupo etario más afectado corresponda a 
las edades de entre 50 a 55 años (19,8%), 
seguido por el del grupo etario de entre 
40 a 45 años de edad. La edad promedio 
del grupo de pacientes con hipotiroidis-
mo fue de 40 años frente a 37,8 del gru-
po sin esta enfermedad, mas no existen 
diferencias estadísticamente significati-
vas entre ambos grupos (t-score: 0,57; p: 
(dos colas)= 0,58).
En cuanto a la variedad de tipos de EM 
encontrados en la población de estudio 
se encontró que el 86,42% corresponden 
a la variedad remitente recurrente, segui-
das de un 13,5% de las variedades pro-
gresivas. Dichos hallazgos no difieren de 
los porcentajes en la literatura mundial. 
El 17,2% (n=14) de los pacientes con EM 
tuvo hipotiroidismo clínico y subclínico 
confirmado, de este total 7,1% (n=1) del 
sexo masculino   92,9% (n=13) del sexo 
femenino con un promedio de edad de 40 
años.  En los pacientes con comorbilidad 
EM - hipotiroidismo, se encontró 78,5% 
(n=11) la variedad Remitente Recurrente 
y 21% (n=3) la variedad Progresiva. La 
media de duración de la enfermedad fue 
de 6,36 años. Si bien este valor es mayor 
que la media de duración de enfermedad 
del resto de pacientes del grupo inicial 
(que es de 6,15 años) no encontramos di-
ferencias estadísticamente significativas 
(t-score: -0,1; p = 0,92).
Se evidenció una prevalencia del 21,4% 
(n=3) de diabetes mellitus tipo 2 en pa-
cientes con hipotiroidismo y esclerosis 
múltiple. Entre los pacientes con comor-
bilidad de EM e hipotiroidismo, el 14% 
(n=2) presentó lupus eritematoso sisté-
mico. Pacientes que además del diagnós-
tico de EM e hipotiroidismo presentaron 
una tercera enfermedad autoinmune obtu-
vieron calificaciones más altas en la EDSS, 
independientemente de la variante de es-
clerosis múltiple.
En lo que se refiere a su estatus de en-
fermedad no fue posible recolectar datos 
acerca de los niveles de TSH puesto que 
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algunos de los pacientes se atienden con 
médicos particulares por este particular, 
mas fue posible recolectar datos acerca 
de los niveles de anticuerpos antitiro-
globulina y antiTPO en tres pacientes, 
evidenciando un nivel promedio de 
283,83 UI/mL y 163,8 UI/mL para cada 
uno de los marcadores respectivamente.
El análisis de correlación entre el tipo de 
EM y patologías autoinmunes arrojó re-
sultados no significativos.

DISCUSIÓN

Encontramos una prevalencia de altera-
ción tiroidea en 17,2% de los pacientes 
con EM, valores cercanos a los que se 
encuentran reportados previamente en la 
literatura1 con un importante predominio 
de género femenino. No hay predominio 
de alteraciones tiroideas en cuanto a la 
variedad recurrente vs progresivas. Exis-
te un puntaje alto en EDSS en pacientes 
con Síndrome Autoinmune Múltiple que 
en esta serie fue de tipo III, es decir la 
coexistencia de (lupus eritematoso sisté-
mico, hipotiroidismo y esclerosis múlti-
ple). La segunda enfermedad más común 
en pacientes con EM luego del hipotiroi-
dismo fue la diabetes mellitus tipo 2, se-
guida muy de cerca por el LES y el sín-
drome poliglandular autoinmune. Esta 
entidad esta vagamente definida como 
la asociación de algunos patrones de au-
toinmunidad y su significado es incierto, 
pero sugiere la presencia de fenómenos 

fisiopatológicos comunes para entidades 
antes consideradas como aisladas. A pe-
sar de que existen varias entidades que 
son comorbilidades frecuentes al parecer 
no se asocian con el primer episodio des-
mielinizante. Es llamativo que la gran 
mayoría de los casos con hipotiroidismo 
en nuestro grupo de estudio presentasen 
tratamiento con interferón (57,14% n=8). 
Sin embargo, no se documentó causali-
dad estadísticamente significativa de este 
hallazgo al compararlo contra el resto de 
sujetos del grupo de estudio. Para probar 
esta asociación sugerida en la literatura 
es necesario realizar una observación 
más grande e inclusive prospectiva.
Existen algunos estudios que han tra-
tado de explicar la predilección de los 
pacientes con EM por desarrollar dis-
función tiroidea. Por ejemplo se realizó 
un estudio en Brasil con 21 pacientes 
con EM e hipotiroidismo, enfocándose 
principalmente en la presencia de anti-
cuerpos microsomales, los cuales fue-
ron identificados en 19 pacientes.10 En 
esta observación no se categorizó los 
tipos de enfermedad ni se buscó corre-
lación con otros tipos de inmunidades. 
En otra observación esta vez realizada 
en España en 93 pacientes con EM y sin 
tratamiento se encontró la presencia de 
anticuerpos antitiroideos en el 11 % de 
los pacientes, prevalencia que fue cinco 
veces más alta a la de la población gene-
ral representada en este estudio por 401 

controles sanos. Adicionalmente en esta 
observación se documentó también una 
asociación no significativa de un índice 
de discapacidad bajo en los pacientes 
con anticuerpos positivos (81% frente a 
73,2), lo que se contrapone con los re-
sultados observados en nuestro grupo 
de estudio.11 Cuál es el fenómeno causal 
exacto de la relación entre la enferme-
dad, su tratamiento y la aparición o em-
peoramiento de la disfunción tiroidea es 
algo que no está claramente documen-
tado sin embargo ciertas observaciones 
sugieren que en etapas tempranas de la 
EM de tipo remitente recurrente se pro-
duce una síntesis precoz de anticuerpos 
anti tiroperoxidasa y antitiroglobulinas, 
sin embargo los niveles de los mismos 
tienen una relación inversamente pro-
porcional con el grado de discapacidad 
presentada a causa de la enfermedad.12

Un aspecto que si es bien remarcado 
en la literatura es la asociación entre el 
hipotiroidismo y el tratamiento con in-
terferón, al respecto de ello tenemos 
algunos ejemplos de observaciones rele-
vantes.  En un estudio realizado en 155 
paciente con EM remitente recurrente, se 
reportaron perturbaciones sostenidas de 
la función tiroidea en los pacientes con 
tratamiento con interferón 1b, encon-
trándose la presencia de un caso de hi-
potiroidismo subclínico el cual empeoro 
durante las semas seis y nueve de dicho 
estudio.13 Otra observación más extensa 
fue realizada en 700 pacientes con EM y 
en tratamiento con interferón 1b por al 
menos tres meses, documentándose que 
alrededor de 1,1% de los pacientes pre-
sentó disfunción tiroidea, remarcando 
que ninguno de los pacientes había teni-
do datos de la misma antes de la intro-
ducción del tratamiento.14   Otra obser-
vación realizada en Italia documentó los 
efectos del tratamiento en 787 pacientes 
con EM remitente recurrente de reciente 
diagnóstico comparando la presencia de 
disfunción tiroidea  antes y después de la 
introducción de dos tipos de tratamiento 
(interferón b1a y acetato de glantiráme-
ro). Se encontró que la proporción de 
pacientes que desarrollaron disfunción 
tiroidea o anticuerpos antitiroideos fue 
más alta en los que recibieron tratamiento 
con interferón frente al acetato de glanti-
rámero, independiente de dosis y vía de 
administración.15 En relación a estos ha-Figura 1: Prevalencia de otras comorbilidades en pacientes con EM e hipotiroidismo 

(n=14)
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llazgos algunos expertos proponen que en 
aquellos pacientes que se prevé recibirán 
terapias con inmunomoduladores se debe-
ría realizar como mínimo un estudio basal 
de TSH, anticuerpos anti-tiroperoxidasa 
y anticuerpos anti-tiroglobulina, teniendo 
énfasis especialmente en aquellos pacien-
tes con historial de enfermedad tiroidea o 
antecedentes familiares de la misma.16

Adicionalmente no son solo estos fárma-
cos quienes se han visto involucrados con 
la aparición de alteraciones en la función 
tiroidea. Los medicamentos biológicos 
empleados para el tratamiento de la enfer-
medad también se ha visto perturban la ac-
tividad de la glándula. Un ejemplo impor-
tante reportado en la literatura como causal 
del fenómeno es el uso de alemtuzumab, 
un anticuerpo monoclonal humanizado 
anti-CD52 que tiene indicación para el tra-
tamiento de la EM remitente recurrente.17 
Al contrario de los fármacos anteriormen-
te mencionados, el uso de alemtuzumab 
se encuentra asociado con la aparición 
de enfermedad de Graves, situación que 
se ha reportado desde los inicios del uso 
de estos medicamentos a finales del siglo 
20, donde se reportó que un tercio de los 
paciente que iniciaron tratamiento con el 
monoclonal anti-CD52 presentaron enfer-
medad de Graves con anticuerpos circu-
lantes específicos.18 Estas observaciones 
han sido ya corroboradas en seguimientos 
a largo plazo de los pacientes participantes 
en los estudios CARE MS I y II donde la 
incidencia total de eventos tiroideos fue 
reportada en alrededor de 36%.19 En cuan-
to al manejo de esta enfermedad en estos 
pacientes no existe un protocolo claro. Sin 
embargo, de acuerdo al criterio de ciertos 
autores el tratamiento de las complicacio-
nes tiroideas en estos casos no es diferente 
al de los pacientes que no reciben agentes 
inmunomoduladores, lográndose incluso 
la remisión total de la enfermedad acom-
pañante luego de iniciadas las medidas de 
manejo habituales.20 Si bien ninguno de los 
pacientes del grupo analizado reporto uso 
de biológicos, la progresiva introducción 
de estos medicamentos dentro del arsenal 
terapéutico de primera línea en EM deberá 
llamar la atención para cautela en su uso 
en el Ecuador.

CONCLUSIONES

De acuerdo con los resultados obtenidos 
se pudo probar la hipótesis de que los 

pacientes enfermos con EM de la pobla-
ción quiteña tuvieran similar a la repor-
tada en estudios internacionales. Si bien 
no existe una correlación directa entre 
presentar una enfermedad autoinmune y 
discapacidad, se observa cierta tendencia 
a que los pacientes con mayor gravedad 
de enfermedad presentan mayores com-
plicaciones inmunológicas. Esto debería 
ser corroborado con una observación 
más amplia o de tipo prospectivo.

RECOMENDACIONES

Se deberá realizar una evaluación pobla-
cional de disfunción tiroidea en pacientes 
con EM con el fin de conocer la situación 
de estas morbilidades en la región andina. 
Adicionalmente, se debería realizar una 
segunda fase de este estudio con una in-
tervención prospectiva donde se evalué los 
efectos a largo plazo de la suplementación 
controlada y estandarizada de hormona 
tiroidea. Concomitantemente se sugiere a 
las autoridades sanitarias regionales, ela-
borar una guía de tratamiento específica 
para la EM en nuestra población teniendo 
en cuenta que este tipo de pacientes. Ani-
mamos a confirmar nuestros hallazgos, 
idealmente con metadatos adicionales que 
podría brindar la genómica, información 
que podría ser fructífera para identificar si 
los subgrupos de pacientes específicos se 
benefician de uso de IFNb.
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