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Anticuerpos anti tiroideos como factor asociado al desarrollo de hipotiroidismo en mujeres con diabetes mellitus tipo 2

El hipotiroidismo es el déficit hormonal mas frecuente en la practica clinica, la afeccion es particularmente
prevalente en mujeres mayores, en las que es comun la tiroiditis autoinmune. La causa mas comun de
hipotiroidismo primario es la tiroiditis autoinmune también llamada enfermedad de Hashimoto, la cual tiene
una mayor frecuencia en mujeres con una incidencia creciente durante la mediana edad. Se realiz6 una
revision sistematica utilizando PubMed (Medline) como base de datos principal y otras fuentes, Web of
Science, Scopus y Science Direct. La revision se realizd en el andlisis de quince articulos originales
relacionados con las variables de estudio cuyo objetivo principal es investigar la asociacion entre los
anticuerpos anti tiroideos y el desarrollo de hipotiroidismo en mujeres con diabetes mellitus tipo 2. Segun la
revision de los articulos se concluye que el hecho de no reconocer la presencia de una funcion tiroidea anormal
puede ser una de las causas principales del mal manejo de la diabetes mellitus; asi mismo, que la disfuncion
tiroidea puede proporcionar un riesgo metabdlico distinto a la diabetes mellitus tipo 2. Los estudios
cualitativos, los tratamientos y los resultados examinados en cada ensayo clinico fueron todos diferentes.

Palabras clave: Anticuerpos anti tiroideos; diabetes mellitus 2; hipotiroidismo autoinmune; disfuncion
tiroidea; anticuerpos anti tiroperoxidasa; anticuerpos anti tiroglobulina.

Abstract
Hypothyroidism is the most frequent hormonal deficiency in clinical practice, the condition is particularly
prevalent in older women, in whom autoimmune thyroiditis is common. The most common cause of primary
hypothyroidism is autoimmune thyroiditis called Hashimoto's disease, which is more common in women with
an increasing incidence during middle age. A systematic review was performed using PubMed (Medline) as
the main database and other sources, Web of Science, Scopus and Science Direct. The review was carried
out in the analysis of fifteen original articles related to the study variables whose main objective is to
investigate the association between the obtained antithyroid drugs and the development of hypothyroidism in
women with type 2 diabetes mellitus. According to the review of the articles, it is concluded that the failure
to recognize the presence of abnormal thyroid function may be one of the main causes of poor management
of diabetes mellitus; also, that thyroid dysfunction may provide a different metabolic risk than type 2 diabetes
mellitus. The qualitative studies, treatments, and outcomes examined in each clinical trial were all different.

Keywords: Antithyroid antibodies; diabetes mellitus 2; autoimmune hypothyroidism; thyroid dysfunction;
anti-thyroperoxidase antibodies; anti-thyroglobulin antibodies.

Fecha de recibido: 22/06/2022
Fecha de aceptado: 15/07/2022
Fecha de publicado: 16/08/2022

Introduccion
La diabetes y los trastornos de la tiroides representan las dos afecciones endocrinolégicas mas comunes
observadas en la practica médica de adultos. La concurrencia de las dos condiciones en el mismo individuo
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puede resultar adversa para lograr un buen control glucémico y multiplicar ain maés el riesgo de
complicaciones asociado con la diabetes.

Los anticuerpos anti tiroideos estan asociados con la destruccidn tisular del tiroides que se origina durante la
reaccion inflamatoria autoinmune; la presencia de anticuerpos anti TPO (anti tiroperoxidasa) es mayor entre
la poblacién femenina y aumenta con la edad con frecuencia se encuentran ambos anticuerpos en el mismo
individuo anti TPO y anti Tg (anti tiroglobulina), pero su presencia no siempre se solapa (Frohlich & Wahl,
2017).

En el estudio NHANES |11 (National Health and Nutrition Examination Study) efectuado en Estados Unidos
en mas de 13,000 individuos sin enfermedad tiroidea o con tratamientos que pudieran afectar la funcion
tiroidea, se encontraron anticuerpos antiperoxidasa (Ac-TPO) en 4.4%, anticuerpos antitiroglobulina (Ac-TQ)
en 3.4% y ambos positivos en 6.9% de la poblacion. En mujeres de 30 a 40 afios de edad se encontr6 que los
anticuerpos anti tiroglobulina eran ligeramente predominantes (Hollowell, 2017).

En Ecuador la frecuencia de hipotiroidismo autoinmune segun un estudio de prevalencia y enfermedades
asociadas represento el 5,60% de todos los individuos estudiados; con mayor incidencia entre las mujeres
7,50%. Asi mismo el 18% de los individuos con hipotiroidismo se asocié con hiperglucemia (Vaca, Garcia,
& Blasco, 2017).

La presencia de hipotiroidismo en los pacientes con diabetes mellitus constituye un factor de riesgo agregado
para la aparicion de complicaciones diabéticas; en el afio 2019 la diabetes mellitus con 2.575 defunciones
(7.8%) fue una de las principales causas de muertes en mujeres del Ecuador (Ecuador, 2019).

El vinculo entre la diabetes tipo 1 y la presencia anticuerpos anti tiroideos esta bien descrito; no se puede
decir lo mismo de la diabetes tipo 2, donde los resultados de estudios anteriores han sido discordantes. El
cribado tiroideo se recomienda actualmente para nifios y adolescentes con diabetes tipo 1; esto considerando
que existe una relacion definida entre ambas enfermedades de tipo autoinmune, por lo que no existe un
consenso sobre si el cribado de trastornos tiroideos deberia ser obligatorio en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2; especialmente en mujeres como grupo de mayor prevalencia de ambas endocrinopatias.

A pesar de la evidencia clinica y estadisticas referentes no se ha planteado la identificacion de anticuerpos
anti tiroideos como parte del control médico de rutina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2; ya que su
deteccidén usualmente se realiza cuando las manifestaciones clinicas se evidencian y la progresion a
hipotiroidismo se ha desarrollado.

(Charker, y otros, 2017) incluyeron 8452 participantes (edad media 65 afios) con medicion de la funcion
tiroidea, definida por la hormona estimulante del tiroides (TSH) y tiroxina libre (FT4), y evaluacion
longitudinal de la incidencia de diabetes. En dicho estudio de seguimiento de 7.9 afios, se produjeron 798
casos de diabetes. los niveles mas altos de TSH y los niveles mas bajos de FT4 se asociaron con un mayor
riesgo de diabetes y progresion de prediabetes a diabetes.
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(Centeno, y otros, 2016) en un estudio observacional, descriptivo, de corte transversal realizado en hombres
y mujeres, con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2; se analiz6 un total de 205 casos de diabetes mellitus
tipo 2. En 191 (93%), con edad promedio 61 + 11 afios, 137 mujeres (72%) y 54 hombres (28%), con
evolucion de 7 £ 6 afios desde el diagnostico de diabetes, la prevalencia de disfuncion tiroidea en pacientes
con diabetes tipo 2 fue 48%. con mayor frecuencia se detect6 hipotiroidismo subclinico, (45%); mientras que
la prevalencia de disfuncion tiroidea autoinmune fue del 13%; concluyendo que la disfuncion tiroidea puede
proporcionar un riesgo metabolico distinto a la diabetes tipo 2, con el requerimiento potencial, en presencia
de estas dos condiciones endocrinas, de tratamiento méas temprano con insulina, con impacto en el curso de
ambas enfermedades.

(Rai, Kummar, Shetty, Rai, & et al., 2017) compararon en 75 individuos los niveles de hormonas tiroideas,
creatinina sérica, hemoglobina glicosilada y microalbimina en orina entre diabéticos tipo 2 sin
complicaciones, diabéticos tipo 2 con nefropatia y controles normales de edad y sexo; se encontré que los
niveles séricos de TSH aumentaron en los diabéticos tipo 2 sin complicaciones y en los diabéticos tipo 2 con
nefropatia, en comparacion con los controles, lo cual fue estadisticamente significativo segun los resultados
del nivel sérico medio de TSH en los diabéticos tipo 2 sin complicaciones fue de 3,99 £ 1,87 ulU / ml, en los
diabéticos tipo 2 con nefropatia fue de 4,27 + 1,62 ulU / ml y en los controles fue de 2,07 + 1,09 plU /
ml. Concluyendo que el hecho de no reconocer la presencia de una funcién tiroidea anormal puede ser una de
las causas principales del mal manejo de la diabetes mellitus.

(Cho, y otros, 2017) en un estudio transversal reclutaron 8.528 sujetos evaluando que el riesgo de
hipotiroidismo subclinico se incrementd en el grupo con peor control glucémico; la razén de posibilidades
para HbAlc > 9% en comparacion con <7% fue de 2,52 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,09 a 5,86; p =
0,031) y 4,58 (IC del 95%, 1,41 a 14,87; p = 0,011) en mujeres, pero no significativo en los hombres. se
concluyé que el control deficiente de la glucemia en la diabetes mellitus tipo 2 se asocié con el riesgo de
hipotiroidismo subclinico, especialmente en mujeres.

(Jali, y otros, Prevalence of thyroid dysfunction among type 2 diabetes mellitus patients, 2017) en un estudio
para conocer la prevalencia de disfuncidn tiroidea en 713 sujetos con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). llegando
a la conclusion que la frecuencia de disfuncion tiroidea en diabetes mellitus tipo 2 se encuentra més alta en
las mujeres (25%) en comparacion con los hombres (10,1%); ademas la prevalencia especifica por edad se
encuentra en mayor frecuencia en grupos de edad > 50 afios; asi mismo que el hecho de no reconocer la
presencia de disfuncidn tiroidea entre los pacientes con DM2 puede ser una causa principal del mal manejo
de la diabetes.

(Brominska, y otros, 2017) en un estudio con una poblacion de 99 mujeres en edades comprendidas entre los
18 y los 91 afios; el trastorno tiroideo mas comun fue el hipotiroidismo. Se observaron titulos de anti-TPO
por encima de los valores del rango de referencia en 35 pacientes (35,4%): 21 (60%) eran hipotiroideos y 11
(31,4%) eran eutiroideos. Los niveles séricos de anti-TPO y TSH se correlacionaron tanto en pacientes con
titulos altos de anticuerpos tiroideos como en los grupos anti-TPO negativos concluyendo que los valores de
corte de anti-TPO en la poblacion general deberian reducirse para mejorar el cribado de trastornos tiroideos
auto inmunitarios.
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(Chutia, y otros, Evaluacion de la funcion tiroidea en la diabetes tipo 2 en la parte noreste de la India: un
estudio con base en un hospital., 2018) en un estudio transversal incluyd a 80 pacientes con diabetes tipo 2
recién diagnosticados se midieron los parametros de perfil tiroideo e insulina. Entre 80 pacientes diabéticos,
20 eran hipotiroideos, 4 eran hipertiroideos y 56 eran eutiroideos, se encontré una asociacion positiva entre
TSH y resistencia a la insulina ( r = 0,230) entre los pacientes con hipotiroidismo, dicha asociacién no fue
significativa. En pacientes hipertiroideos, se encontr6 una fuerte correlacion negativa ( r = —0,94933) entre
TSH y resistencia a la insulina, concluyeron que la resistencia a la insulina era significativamente mayor en
pacientes hipotiroideos en comparacién con pacientes eutiroideos.

(Nishi, 2018) indica en su estudio descriptivo documental que, dado que la diabetes mellitus y las
enfermedades de la tiroides son enfermedades muy comunes, pueden complicarse entre si con mucha
frecuencia. Sin embargo, la mayor prevalencia de disfuncidn tiroidea en los diabéticos tipo 1 y tipo 2 en
comparacion con los no diabéticos reveld su estrecha relacién. Por supuesto, la autoinmunidad es clave para
comprender el vinculo entre la diabetes tipo 1 y las enfermedades tiroideas autoinmunes. Por otra parte, tanto
el hipertiroidismo como el hipotiroidismo se han correlacionado con la diabetes mellitus tipo 2. Concluyendo
ademas que se ha informado una mayor incidencia de complicaciones diabéticas en el hipotiroidismo
subclinico.

(Konar, Sarkar, & Roy, 2018) en un estudio observacional transversal en India, durante un periodo de 1 afio.
(81,25%) de las mujeres tenian diabetes mellitus. La mayor tasa de titulos anti-TPO se observo con diabetes
mellitus pre gestacional en comparacién con embarazos con diabetes mellitus gestacional; sin embargo, esta
diferencia no se asoci6 estadisticamente (p > 0,05). Concluyendo que los trastornos de la tiroides son bastante
comunes durante el embarazo complicado con diabetes mellitus.

(Alyafei, y otros, 2018) es un estudio transversal en Qatar cuyo objetivo fue determinar la prevalencia de
autoanticuerpos y disfunciones tiroideas en presencia de diabetes mellitus, Se detecté anti TPO alto en el
34,6 % de pacientes con DM2, Se encontré TPO alta con funcion tiroidea normal en 23,1% concluyendo que
la deteccion sistematica en DM2 se asocia a otros trastornos autoinmunes, en particular de la glandula tiroides.

(Kamrul-Hasan, y otros, 2018) en un estudio transversal en pacientes con DM2 con estado de funcion tiroidea
desconocida cuyo objetivo era identificar la frecuencia de alteraciones tiroideas en pacientes con DM2,
identificO que las mujeres tenian una mayor frecuencia de disfuncion tiroidea que los participantes
masculinos, aunque la frecuencia de enfermedad tiroidea autoinmune (AITD) fue similar en ambos sexos con
una significacién de p valor de 0,150. Concluyendo que la disfuncion tiroidea fue mas comun en mujeres y
pacientes diabéticos con auto anticuerpos positivos.

(Zhu, y otros, Prevalencia de disfuncidn tiroidea en pacientes chinos mayores con diabetes tipo 2: un estudio
observacional transversal multicéntrico en China, 2019) en un estudio observacional transversal realizado por
la Asociacion China de Investigacion Geriatrica, el cual pretendia evaluar la prevalencia global de disfuncion
tiroidea (DT) en pacientes ancianos con DM2, los cuales correspondieron al 23,79% [399 de 1677 pacientes].
Un total del 14,61% de los pacientes incluidos tenian una DT previamente diagnosticada de los cuales, el
67,76% eran mujeres. La proporcion de pacientes segun el subtipo de DT fue hipotiroidismo subclinico
4,89%, hipotiroidismo clinico9,30%, hipertiroidismo subclinicol,13% e hipertiroidismo clinico 3,16%. Se
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concluyé que la disfuncion tiroidea mas prevalente en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 correspondio al
hipotiroidismo clinico; el cual fue mas prevalente en mujeres que en hombres.

(Mehalingam, Sahoo, Bobby, Vinod, & et al., Disfuncidn tiroidea en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y
su asociacion con complicaciones diabéticas., 2020) en un estudio transversal que se realizd en los
departamentos de Medicina y Endocrinologia-Pondicherry en 331 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin
antecedentes de enfermedad tiroidea cronica, se observé hipotiroidismo en el 13,9%; asi mismo se observé
hipertiroidismo en el 3,6% de los sujetos del estudio. La disfuncion tiroidea fue mas comun entre las mujeres
que entre los hombres. No se observé correlacion entre la disfuncion tiroidea y las complicaciones diabéticas
en los sujetos del estudio.

(Marmouch, y otros, 2021) en un estudio transversal, se examinaron 92 pacientes con tiroiditis autoinmune;
un primer grupo incluyé 46 diabéticos (38 mujeres y 8 hombres), y un segundo grupo incluy6 46 pacientes
no diabéticos (32 mujeres y 14 hombres). Se observé una mayor prevalencia de género femenino y
antecedentes familiares de enfermedades tiroideas en diabéticos. La obesidad se encuentra con frecuencia en
todos los pacientes, particularmente en los pacientes diabéticos (G1: 86,95% vs G2: 65%, p = 0,022).
Concluyeron que la tiroiditis autoinmune crénica se descubre precozmente en diabéticos.

Con los antecedentes antes descritos en los estudios entre los anticuerpos anti tiroideos y su relacién con el
hipotiroidismo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 se espera abordar una temética hasta el momento
discordante entre diferentes autores; de tal manera que se fundamente con bases solidas la asociacion entre
ambas endocrinopatias.

Materiales y métodos

Se realiz6 una investigacion de disefio documental, descriptiva y exploratoria, la cual permitio evaluar la
asociacion entre la presencia de anticuerpos anti tiroideos y el desarrollo de hipotiroidismo en mujeres con
diabetes mellitus tipo 2; a través de la basqueda, seleccion y utilizacion de informacion obtenida en distintas
bases de datos cientificos.

Se recopilaron y examinaron articulos de texto completo en inglés y espafiol publicados entre el 2017 y 2021.
Se buscaron articulos que abordaron el diagnostico de hipotiroidismo subclinico en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2; ademas de otras complicaciones asociadas. Toda la investigacion se llevo a cabo siguiendo
las Directrices PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses) 2020. Esta
investigacion incluyo ensayos clinicos aleatorizados, analisis sistematicos de ensayos de control aleatorizados
y no aleatorizados y estudios retrospectivos publicados en revistas hasta el 2021. Se realiz6 una busqueda
exhaustiva utilizando PubMed (Medline) como indice principal y Scopus y Science Direct, entre otras, se
utilizaron como fuentes secundarias.

Se utilizo en la busqueda de palabras clave para PubMed. Las palabras clave son las siguientes: Anticuerpos
anti tiroideos, Hipotiroidismo, anticuerpos anti tiroperoxidasa, anticuerpos anti tiroglobulina, Diabetes
mellitus tipo2.
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Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron en el estudio articulos que tenian como poblacion de estudio a mujeres con diabetes mellitus
tipo 2 y que tengan dentro de sus variables de estudio la presencia de anticuerpos anti tiroideos; mismos que
fueron publicados en un periodo definido desde el 2017 hasta el 2021.

Se omitieron de la recopilacion de estudio articulos que incluian a mujeres sometidas a intervenciones
quirurgicas de tiroides o terapia con yodo radioactivo. Articulos no disponibles en version completa fueron
excluidos de la revision bibliografica.

Cadena de busqueda

Se utilizo en la busqueda de palabras clave para PubMed. Las palabras clave son las siguientes: Anticuerpos
anti tiroideos; diabetes mellitus 2; hipotiroidismo autoinmune; disfuncion tiroidea; anticuerpos anti
tiroperoxidasa; anticuerpos anti tiroglobulina.

Resultados y discusion

Después de una busqueda exhaustiva en PubMed (Med scape), Scopus y Science Direct, se incluyeron 11
estudios de PubMed y cuatro estudios de otras fuentes, lo que hace un total de 15 articulos, se encontraron y
eliminaron articulos duplicados en la basqueda y se eliminaron articulos que presentaban datos insuficientes
0 no involucre a las variables de interés.

Basado en los resultados evidenciados, la asociacion entre la presencia de anticuerpos anti tiroideos e
hipotiroidismo en mujeres con diabetes mellitus tipo 2 estaria estrechamente relacionado, especialmente en
pacientes en estado de hipotiroidismo manifiesto o primario; los cuales presentan alta frecuencia de niveles
séricos de anticuerpos anti tiroideos en valores elevados. Se ha demostrado que el tratamiento efectivo con
insulina en individuos con DM2 disminuye la progresion de ambas endocrinopatias; asi mismo se considera
que esta presencia autoinmune se asocia significantemente con el sexo femenino. También se indica que en
el diagndstico del hipotiroidismo factores como la edad avanzada y el sexo femenino son indicadores
involucrados en su deteccion y que el anticuerpo anti TPO estaria asociado significativamente en su desarrollo

Se destaca de la revision bibliografica que los niveles mas altos de TSH y los niveles mas bajos de FT4 se
asocian con un mayor riesgo de diabetes y progresion de prediabetes a diabetes; el control deficiente de la
glucemia en la diabetes mellitus tipo 2 se asocio6 con el riesgo de hipotiroidismo subclinico, especialmente en
mujeres; los niveles séricos de anti-TPO y TSH se correlacionaron tanto en pacientes con titulos altos de
anticuerpos tiroideos como en los grupos anti-TPO negativos. La presencia de niveles altos de anticuerpos
anti tiroideos se asocia significativamente con el sexo femenino en sujetos con diabetes mellitus tipo 2.

Segun el analisis documental indican que otros factores como la edad avanzada, el sexo femenino y valores
altos de anticuerpos anti tiroideos podrian ser indicadores para detectar hipotiroidismo en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2; ademas que el hipotiroidismo autoinmune se descubre precozmente en individuos
diabéticos.
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Referente a las evidencias de asociacidn entre la presencia de anticuerpos anti tiroideos e hipotiroidismo en
mujeres con diabetes mellitus tipo 2 Sarfo y col., sefialan que la frecuencia de anticuerpos anti tiroideos es
significativamente mayor en pacientes con DM2 particularmente en género femenino; sin embargo la
asociacion fue significativa Unicamente para anticuerpos anti-TPO, afirmando que los anticuerpos anti-Tg
tienen menor utilidad en el diagndstico de enfermedades tiroideas autoinmunes; el estudio en mencion hace
referencia a una menor prevalencia de anticuerpos anti-Tg; indicando ademas que no hay diferencia
significativa respecto a anticuerpos anti-Tg entre un grupo control de estudio y mujeres con diabetes mellitus
tipo 2; esto difiere a lo que indica Javar y col., en donde se encontr6 una significacion estadistica positiva
entre los anticuerpos anti tiroideos e hipotiroidismo en individuos con DM2; el estudio destaca una correlacion
positiva entre los anticuerpos anti-Tg de los pacientes diabéticos frente a los controles; sugiriendo ademas,
que el hipotiroidismo en mujeres con DM2 se debe a un mecanismo patogénico autoinmune; declarando asi
el papel de la autoinmunidad en la patogenia de la DM2.

La discrepancia en los resultados de los estudios que investigan la prevalencia de anticuerpos anti tiroideos
en sujetos con DM2 puede deberse a las diferentes metodologias empleadas en la determinacion de auto
anticuerpos.

Conclusiones

Es posible la presencia de valores altos de ambos anticuerpos anti-TPO y anti-Tg; sin embargo, en ocasiones
unos de estos se encuentran en niveles altos; lo que sugiere que existe un mecanismo patogénico mediado por
autoinmunidad implicado en su aparicion. La presencia de valores altos de anticuerpos anti tiroideos
constituye un factor de progresion de hipotiroidismo subclinico a primario, tal como indican los resultados de
las investigaciones realizadas. Es importante recalcar el analisis sistematico sugirié que la coexistencia de
otra enfermedad de tipo autoinmune implicaria un futuro desarrollo a hipotiroidismo; lo cual deberia
considerarse en futuros estudios de tipo prospectivo. Los estudios posteriores deben procurar enfocarse en
investigar como la presencia de valores elevados de anticuerpos anti tiroideos influyen en manejo del control
glucémico en la diabetes mellitus tipo 2.

Las determinaciones séricas de los anticuerpos anti tiroideos tienen utilidad diagndstica en la identificacion
de distintas alteraciones tiroideas de tipo autoinmune; destaca el hipotiroidismo de Hashimoto y la
enfermedad de Graves. No se recomienda el uso en manejo terapéutico, ya que, si la etiologia obedece a
causas autoinmunes, los anticuerpos van a mantenerse en valores altos a pesar del tratamiento post
diagndstico.

La presencia de valores altos de anticuerpos anti tiroideos constituye un factor de progresion de hipotiroidismo
subclinico a primario; lo que sugiere que su medicion en etapas tempranas de destruccion tisular contribuiria
con una mejora en el prondstico de enfermedad tiroidea.

Dentro de los mecanismos fisiopatoldgicos relacionados con el desarrollo de hipotiroidismo en mujeres con
diabetes mellitus tipo 2, destaca la presencia de anticuerpos anti tiroideos, lo que sugiere que existe un
mecanismo patogénico mediado por autoinmunidad implicado en una consecuente progresion de trastornos
tiroideos.
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Existe discrepancia entre autores sobre la utilidad clinica de los anticuerpos anti-Tg en la identificacion del
hipotiroidismo; se hace mencion que los anticuerpos anti tiroideos se correlacionan directamente con la
reaccion inflamatoria de tipo autoinmune ocasionando hipotiroidismo; sin embargo, otros estudios difieren
sobre la utilidad de los anticuerpos anti-Tg desde el punto de vista diagnostico.
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