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RESUMEN

Se estima que la prevalencia de hipotiroidismo en Espafia es del 0,5-1,2%. En la actualidad la
monoterapia con L-tiroxina constituye el principal tratamiento del hipotiroidismo. Es importante que
los profesionales sanitarios estén al corriente de los suplementos utilizados en diferentes patologias
para poder: educar y ayudar a los pacientes a tomar decisiones informadas, indicar suplementos de
eficacia demostrada y detectar los efectos adversos derivados del uso de suplementos.

Para la redaccion del presente trabajo se ha realizado una busqueda bibliografica en la base
de datos PubMed y Google Académico utilizando las palabras clave en inglés “supplementation”,
“hypothyroidism” y “treatment”.

Se han identificado un total de 25 articulos que cumplen con los criterios de inclusién. Dos
articulos hacen referencia a suplementos nutracéuticos, diecisiete a suplementos dietéticos y seis a
suplementos fitoterdpicos.

Con esta revision bibliografica queda evidenciada la falta de ensayos clinicos que demuestren
la utilidad terapéutica de la mayor parte de los suplementos utilizados en el hipotiroidismo.

Palabras clave: suplementos, dietéticos, nutracéuticos, fitoterdpicos, hipotiroidismo.

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La deficiencia de yodo es la causa més comun de hipotiroidismo en el mundo. Por otro lado,
en zonas con suficiencia de yodo la causa mds frecuente de hipotiroidismo es una enfermedad
autoinmune, la tiroiditis de Hashimoto (TH). Esta patologia se caracteriza por la infiltracién de
linfocitos T en la tiroides y la presencia de autoanticuerpos tiroideos circulantes. El resultado es la
muerte celular y deplecion gradual de los tirocitos, lo que ocasiona niveles bajos de hormonas
tiroideas. En el diagndstico de la TH es clave la presencia de anticuerpos anti-tiroglobulina (AcTg),
anticuerpos anti-tiroperoxidasa (AcTPO) y anticuerpos anti-receptor de TSH (AcRTSH). Los
sintomas més comunes del hipotiroidismo son piel seca, intolerancia al frio, fatiga, calambres, cambio
de voz y estrefiimiento. La disminucién de la concentracion sérica de Ty libre sirve para diagnosticar
el hipotiroidismo; si es primario la concentracion de TSH es elevada, y si es central la concentracion
de TSH es normal o baja. Desde que se descubri6 la conversiéon de Ts en T3, la monoterapia con L-
tiroxina (L-T4) se ha convertido en el principal tratamiento del hipotiroidismo. En el hipotiroidismo
primario los niveles de TSH determinan la dosis de L-tiroxina que se debe administrar. En el caso de
hipotiroidismo central, la dosis de L-tiroxina la determinan los niveles de T4 libre'. Se estima que la

prevalencia de hipotiroidismo en Espafia es del 0,5-1,2%>.
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La Ley de Salud y Educacion sobre suplementos dietéticos de Estados Unidos (DSHEA)
define los suplementos dietéticos como “(A) una vitamina, (B) un mineral, (C) una planta medicinal,
(D) un aminodcido, (E) un ingrediente alimenticio para suplementar la dieta al incrementar su ingesta
diaria o (F) un concentrado, metabolito, constituyente o extracto de alguno de los anteriores™>.

Segtin el Real Decreto 1487/2009, de 26 de septiembre, relativo a los complementos
alimenticios se entiende por complementos alimenticios: “Los productos alimenticios cuyo fin sea
complementar la dieta normal y consistentes en fuentes concentradas de nutrientes o de otras
sustancias que tengan un efecto nutricional o fisiol6gico”. Aunque también se reconoce que: “Existe
una amplia gama de nutrientes y otros elementos que pueden estar presentes en los complementos
alimenticios, incluyendo, entre otros, las vitaminas, minerales, aminodcidos, d4cidos grasos esenciales,
fibra, diversas plantas y extractos de hierbas™.

Segun la definicion de la DSHEA los suplementos dietéticos no se limitan a los nutrientes,
sino que también pueden contener plantas medicinales. Asimismo, el RD 1487/2009 reconoce que
los complementos alimenticios pueden contener “diversas plantas y extractos de hierbas”, aunque no
se refiere especificamente a plantas medicinales. Ademds, en ambos casos, las definiciones parecen
incluir los nutracéuticos. Estas normas no establecen diferencias claras entre suplementos dietéticos,
nutracéuticos y fitoterdpicos, posiblemente porque en muchas ocasiones los preparados contienen
mas de un tipo de suplemento.

A pesar de ello, en esta revision se considerardn: (1) suplementos nutracéuticos aquéllos que
contienen una sustancia activa concentrada que deriva de un alimento, pero que se presenta en una
matriz no alimenticia, y mejora la salud mediante dosis superiores a las que se obtienen del alimento
normal’; (2) suplementos dietéticos aquéllos que contienen vitaminas, minerales, aminodcidos o
acidos grasos; y (3) suplementos fitoterdpicos aquéllos provenientes de plantas medicinales.

Es importante que los profesionales sanitarios estén al corriente de los suplementos utilizados
en diferentes patologias porque asi pueden: educar y ayudar a los pacientes a tomar decisiones
informadas, indicar suplementos de eficacia demostrada y detectar los efectos adversos derivados del

uso de los suplementos®.

OBJETIVOS

El objetivo de esta revision bibliografica es conocer y profundizar sobre los principales

suplementos dietéticos, nutracéuticos y fitoterdpicos utilizados en el tratamiento del hipotiroidismo.
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METODOLOGIA

Se ha realizado una revision bibliografica empleando la base de datos PubMed y Google Académico.
La busqueda se ha llevado a cabo utilizando los descriptores en inglés “supplementation”,

“hypothyroidism” y “treatment”. Se han tenido en cuenta los siguientes criterios de inclusion:

1. Los suplementos seleccionados son aquéllos para los que se han encontrado al menos dos articulos
publicados en los dltimos 25 afios.

2. Los articulos incluidos investigan el efecto de un suplemento dietético, nutracéutico o fitoterdpico
sobre el hipotiroidismo.

3. Los articulos estdn redactados en inglés o espaiiol.

4. Los articulos se refieren a estudios in vitro, in vivo o ensayos clinicos.
RESULTADOS Y DISCUSION

En la revision se han identificado un total de 25 articulos que cumplen con los criterios de inclusién
descritos en la metodologia utilizada. Dos articulos hacen referencia a suplementos nutracéuticos’,

9-25

diecisiete a suplementos dietéticos”? y seis a suplementos fitoterpicos?®! (Tablas 1, 2 y 3).

Suplementos nutracéuticos

Tiroides disecada. Las preparaciones que contienen hormonas tiroideas se pueden clasificar
en dos grandes categorias: bioldgicas y sintéticas. En 1891 Murray administré por primera vez un
extracto de tiroides de oveja para tratar a un paciente con mixedema. Este descubrimiento permitio el
uso de tiroides disecada para tratar el hipotiroidismo. Las preparaciones bioldgicas contienen T3 y T4,
pero en una proporcion que variaba en funcion de factores como la especie animal, el contenido de
yodo en la dieta y la estaciéon del afio. Esto supuso un inconveniente en comparacion con las
preparaciones sintéticas, que combinaban T3 y T4 en cantidades bien establecidas. Sin embargo,
durante los afios 50 se descubri6 la conversion periférica de T4 en T3, y las preparaciones de L-T4
sustituyeron a las preparaciones sintéticas que contenian ambas hormonas. Aunque en los afios
siguientes también se recomend¢ la sustitucion de la tiroides disecada por L-T4, algunos pacientes
continuaron su tratamiento con tiroides disecada por su origen natural’.

Recientemente, un estudio doble-ciego cruzado ha comparado la eficacia de la administracién
de tiroides disecada frente a la de L-T4 en 70 pacientes hipotiroideos durante 16 semanas. Se midieron
la frecuencia cardiaca, la presion arterial, el peso y pardmetros bioquimicos (colesterol, triglicéridos,
T3 total, captaciéon de T3 por resina, TSH, T4 total y T4 libre, entre otros). También se evalud la

presencia de sintomas relacionados con el hipotiroidismo mediante un cuestionario. A pesar del
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aumento de T en los pacientes tratados con tiroides disecada (T3 total de 138,96 ng/dL) con respecto
a los pacientes tratados con L-T4 (T3 total de 89,93 ng/dL), no hubo diferencias entre ambos grupos
en la presion arterial y la frecuencia cardiaca. En cambio, el tratamiento con tiroides disecada mejor6
los resultados del cuestionario (p-valor: 0,121), redujo el peso mds de 1 kg (p-valor: <0,0001) y
aumento el colesterol-HDL (p-valor: 0,028). Ademas, al final del estudio, el 49% de los pacientes
prefiri6 el tratamiento con tiroides disecada, el 19% prefiri6 el de L-T4 y el 33% no tenia preferencia
por ninguno de los dos. Dado que no se refirieron efectos adversos en ninguno de los dos tratamientos,
y que actualmente el método de obtencién de tiroides disecada ha mejorado la estandarizacién de su
contenido en hormonas, este tratamiento podria ser ventajoso porque causa una pérdida de peso
modesta y podria mejorar los sintomas de la enfermedad. En este estudio, los niveles de TSH fueron
mayores en los pacientes tratados con tiroides disecada (p-valor: 0,0032), por lo que estos efectos no
se debieron a una reduccion del valor de TSH como consecuencia de una dosis elevada de tiroides
disecada, sino que probablemente fueron debidos a la elevacion de los niveles séricos de T3. A pesar
de los resultados obtenidos, hacen falta estudios de mayor duracién que garanticen la eficacia y la

seguridad de la tiroides disecada® (Tabla 1).

Suplementos dietéticos

Acidos grasos »-3. Las hormonas tiroideas se unen a receptores nucleares en el cerebro,
regulando la expresion de genes que son criticos para su desarrollo normal. El hipotiroidismo, tanto
neonatal como maternal, provoca retraso neurocognitivo, pérdida de memoria y déficit de aprendizaje
en el neonato. Se ha sugerido que los ®-3 podrian prevenir el dafio cerebral causado por
hipotiroidismo. Un estudio en ratas comprobd que la suplementacion de ®-3 (s6lo o combinado con
yodo) en madres con deficiencia de yodo potencia la acciéon de hormonas tiroideas en el cerebro y

puede prevenir las alteraciones neuroldgicas causadas por la deficiencia de yodo en las crias. En este

Tabla 1. Suplementos nutracéuticos.

Suplementos Tipo de Modelo de

. . . Pardmetros medidos Referencias
nutracéuticos estudio estudio

Tiroides Ensayo Doble-ciego.  Tj total

disecada clinico. Aleatorizado. Frec. cardiaca
Cruzado. Presion arterial

70 pacientes  Peso

hipotiroideos. Cuyestionario sintomas
36 semanas.  Colesterol-HDL

TSH

>>QC €l l >
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experimento se evaluaron la coordinacién motora y cognitiva, y se analiz6 el cerebelo de las crias tras
su diseccion y homogenizacidn. Los principales resultados de la administracion de -3 en este estudio
fueron los siguientes: (1) aument6 7 veces la cantidad de ®-3 en el cerebelo; (2) mejord la
coordinacién motora y cognitiva; (3) previno el aumento de la apoptosis, ya que normalizo los niveles
de células TUNEL y de caspasa-3; (4) redujo el estrés oxidativo al aumentar la expresion de enzimas
antioxidantes (catalasa, super6xido reductasa y GSH); (5) restaur6 los niveles de neurotrofinas NT-3
y BDNF, que son necesarias para la arborizacién dendritica de las células de Purkinje; y (6) recuper6
los niveles de TRa, receptor de gran relevancia en el desarrollo neuronal. En resumen, los ®-3, sin
modificar los niveles de hormonas tiroideas, mejoran los indices funcionales, morfoldgicos y
bioquimicos en el cerebelo durante el desarrollo. Segin estos resultados, la recuperaciéon de la
deficiencia de yodo en nifios podria ser méas rapida y completa si se administran suplementos de -3
junto con el yodo’.

Otro estudio investigé en ratas el efecto del hipotiroidismo en la memoria y el posible valor
terapéutico de la suplementacion de w-3. Los animales se dividieron en 3 grupos: control, hipotirideo
(administracién de carbimazol) y tratado (administracion de carbimazol y ®-3). Todos los parametros
estudiados se encontraban alterados en el grupo hipotiroideo y mejoraron en el grupo tratado. La
administracion de ®-3: (1) incrementd la capacidad antioxidante total del suero; (2) previno la
disminucién de T3 y T4 y el aumento de TSH en plasma, probablemente al modular el receptor de
TSH; (3) mejord los resultados de las pruebas radial arm maze, passive avoidance test y novel object
recognition test; (4) aument6 los niveles de GABA y serotonina en el hipocampo. (5) redujo la
alteracion histoldgica del asta de Ammon y el giro dentado del hipocampo; y (6) disminuyé la
expresion de proteinas Cav 1.2. Esta proteina es una subunidad de los canales de Ca** dependientes
de voltaje tipo L. Se ha propuesto que el aumento del flujo de Ca** a través de estos canales puede
ser perjudicial para la memoria. Los resultados sugieren que los -3 también pueden ser usados como
coadyuvantes neuroprotectores frente a déficits cognitivos asociados con el hipotiroidismo en adultos.
Sin embargo, tanto en este estudio como en el anterior, se necesitan ensayos clinicos que confirmen
estos usos terapéuticos'® (Tabla 2).

Vitamina A. El control de la produccién de TSH por la pituitaria depende de dos factores: la
activacion de TR por T3, y la activacion del receptor X retinoide (RXR) por el 4cido retinoico. Ambos
receptores suprimen la transcripcién del gen TSHf en la hipdfisis al ocupar un sitio de unién en su
promotor. Por tanto, los niveles de vitamina A también modulan la produccion de TSH.

La deficiencia de vitamina A a menudo coexiste con la deficiencia de yodo en nifios de paises
en desarrollo. Un estudio en nifos investigd los efectos de la deficiencia de vitamina A en el

metabolismo tiroideo en un 4rea con deficiencia de yodo severa (por el consumo de sal no yodada).
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El retinol sérico se correlacioné negativamente con el volumen de la tiroides y los niveles de TSH,
T4 y tiroglobulina. Por tanto, la deficiencia de vitamina A, aunque incrementa el tamafo de la tiroides
por la estimulaciéon de TSH, podria proteger frente al hipotiroidismo al mantener las concentraciones
de hormonas tiroideas. Ademads, este estudio también comparé la eficacia de la ingesta de sal yodada,
sola y junto con la suplementacion de vitamina A. En el grupo que recibié yodo y vitamina A
disminuyeron el volumen de la tiroides, la frecuencia de bocio y los niveles de TSH y tiroglobulina,
en comparacién con el grupo que soélo recibié yodo. Estos resultados sugieren que la suplementacion
de vitamina A mejora la eficacia de la suplementacion de yodo en el control del bocio en dreas con
deficiencia en vitamina A. Los inconvenientes de este estudio fueron la ausencia un grupo control y
un grupo tratado solamente con vitamina A. Por lo tanto, se necesitaban mds estudios que confirmaran
estos hallazgos'!.

Los mismos autores realizaron un nuevo estudio sin los inconvenientes del anterior. Los nifios
fueron asignados en cuatro grupos, cada uno de los cuales recibi6 una suplementacién distinta: (1)
yodo y placebo, (2) vitamina A y placebo, (3) yodo y vitamina A, y (4) placebo. Se encontraron dos
diferencias respecto al estudio anterior. En primer lugar, se descart6 el posible efecto protector frente
al hipotiroidismo mediado por la deficiencia de vitamina A, ya que los nifios que recibieron vitamina
A no mostraron reduccion de las concentraciones de hormonas tiroideas, a pesar de la disminucién
de TSH. Este hecho podria deberse a un aumento de la sensibilidad de la tiroides a TSH y a la
alteracion del metabolismo de las hormonas tiroideas. En cuanto a la segunda diferencia, en este
estudio la frecuencia de bocio no fue menor en el grupo tratado con yodo y vitamina A que en el
grupo tratado solamente con yodo. Es posible que el efecto aditivo de la vitamina A y el yodo s6lo se
aprecie en caso de deficiencia de yodo severa, cuando la estimulacion de la gldandula tiroides por TSH
es muy elevada. En resumen, los resultados indican que el tratamiento con vitamina A es efectivo en
el control de la deficiencia de vitamina A en dreas con deficiencia de yodo, y quizas tenga el beneficio
adicional de reducir el riesgo de bocio!?.

Vitamina D. La vitamina D parece ejercer su accion a través del receptor de vitamina D
(VDR), un receptor nuclear expresado en células inmunitarias como macréfagos, células dendriticas
y linfocitos B y T. Se ha observado en ratas que el calcitriol (1,25-dihidroxicolecalciferol) disminuye
la capacidad de las células dendriticas para estimular las células T. Ademas, las células dendriticas
de rata defectivas en VDR no disminuyeron su activacion en presencia de calcipotriol, por lo que el
efecto inhibitorio de los metabolitos de la vitamina D es dependiente de la presencia de VDR. Este
efecto inhibitorio sobre las células dendriticas estimula la respuesta Th2 mientras que suprime la Th1.

De esta forma, el sistema inmune se vuelve mas tolerante, evitando la respuesta autoinmunitaria'’.
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Recientemente, un ensayo clinico evalud los niveles de vitamina D, mediante la determinacion
de 25-hidroxi vitamina D (calcifediol), en 218 pacientes eutiroideos con TH en la isla de Creta. Los
resultados mostraron que el 85,3% de los pacientes padecian deficiencia de vitamina D. Ademads, los
niveles de calcifediol se correlacionaron negativamente con los de AcTPO, es decir, los niveles de
AcTPO fueron mayores cuanto mayor era la deficiencia en vitamina D. El estudio continué con los
pacientes con deficiencia en vitamina D, que recibieron durante 4 meses vitamina D3 (colecalciferol)
por via oral. Tras estos cuatro meses, la concentraciéon de AcTPO en suero disminuyé un 20,3%. Este
hallazgo sugiere que la deficiencia de vitamina D podria estar relacionada con la patogénesis de TH
y su suplementaciéon podria contribuir al tratamiento de pacientes con TH. Sin embargo, la
administracion de colecalciferol no pareci6 mejorar la funcién tiroidea, puesto que las
concentraciones de TSH y T4 libre en suero no variaron, y el ultrasonido tampoco. Por ello, se
necesitan estudios que evalien a largo plazo el efecto de la suplementacién de colecalciferol en la
TH'.

Vitamina E. Los tirocitos generan H2Oz en respuesta a TSH, que sirve como sustrato para la
tiroperoxidasa en la sintesis de las hormonas tiroideas. En el hipotiroidismo la sintesis de hormonas
es baja y el H>O» se acumula, pudiendo producir dafios en la célula si los mecanismos antioxidantes
son deficientes. Para protegerse frente a las especies reactivas de oxigeno (ROS) los tirocitos
presentan varios antioxidantes, entre los que se incluyen superéxido dismutasas (SOD), catalasa,
glutation peroxidasa (GPx), peroxirredoxinas (PRDX), tiorredoxina reductasa (TrxR) y vitamina E.
Un estudio evaluo los efectos antioxidantes de la vitamina E en el tratamiento del hipotiroidismo, que
fue inducido en ratas por la administracion de metamizol. Las ratas se dividieron en tres grupos, cada
uno con una dieta distinta: control, metamizol, y vitamina E junto con metamizol. Los resultados
obtenidos se enumeran a continuacién. (1) La administracion de vitamina E junto con metamizol
incremento el peso de la tiroides en menor medida que la administracién de metamizol. (2) El estudio
histolégico mostré que la hipertrofia de la tiroides también fue menor. (3) Los niveles de T3 y Ts
apenas descendieron. (4) El incremento de los niveles séricos de colesterol fue menos marcado. (5)
Ademads, aunque el aumento de los niveles de malondialdehido (MDA, indicador de peroxidacién
lipidica) no fue significativo en el grupo tratado con metamizol con respecto al control, el grupo
tratado con vitamina E junto con metamizol mostré niveles de MDA significativamente inferiores al
grupo tratado sélo con metamizol. En resumen, la administracién vitamina E incrementa las defensas
antioxidantes y atentia los efectos dafiinos de las ROS en el hipotiroidismo'’.

La administraciéon de yodo, a las dosis recomendadas o excesivas en una regién con ingesta
deficiente de yodo, exacerba el dafio en la tiroides y puede acelerar la progresion de hipotiroidismo

subclinico a hipotiroidismo franco. Por ello, es necesario encontrar una forma de aliviar o evitar la
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citotoxicidad inducida por el yodo. Un estudio en ratas evalud el estrés oxidativo, la expresion de
antioxidantes y los cambios estructurales en estos casos e investigo el papel protector de la vitamina
E. El bocio se indujo en las ratas tras 12 semanas con una dieta baja en yodo y agua desmineralizada.
Después, durante 4 semanas, un grupo siguié con la misma dieta, otro recibié yodo en dosis
equivalentes al doble de la recomendada, y el grupo restante recibi6 vitamina E y la misma dosis de
yodo que el grupo anterior. El estudio histolégico mostré que los tirocitos del grupo que recibié yodo
sufrieron dafos mayores que los del grupo que siguié con la dieta baja en yodo, y en los primeros se
observo infiltracion de células inflamatorias. Ademas, se midio el estrés oxidativo mediante 4-HNE
y 8-OHdG, la expresion de antioxidantes mediante TrxR-1 y PRDXS, y la infiltracién de monocitos
y macréfagos mediante CD68. En el grupo que recibié yodo, el estrés oxidativo y la infiltracion
aumentaron, en cambio la expresion de antioxidantes disminuyd, respecto al grupo que continud con
la dieta baja en yodo. Por otro lado, todos estos pardmetros mejoraron en el grupo tratado con vitamina
E, a excepcion de la expresion de PRDXS. Por lo tanto, este estudio concluye que en el déficit de
yodo, su administracién incrementa el estrés oxidativo provocando citotoxicidad y la administracion
de vitamina E aumenta la defensa antioxidante e inhibe la citotoxicidad inducida por el yodo. A pesar
de estos resultados, se necesitan ensayos clinicos para verificar la utilidad de la vitamina E en la
mejora de los efectos adversos de la yodacién universal de la sal'®.

Yodo. La deficiencia de yodo se asocia con una mayor prevalencia de bocio!’. Ademds, puede
alterar el desarrollo cognitivo en nifios como consecuencia del déficit de hormonas tiroideas'®. La
deficiencia de yodo afecta al 30% de la poblacién total, lo que hace que sea considerada la causa més
frecuente de retraso mental evitable a nivel mundial. Los alimentos que contienen yodo y el agua
contribuyen a alcanzar una ingesta adecuada de este micronutriente. Pero la yodacién universal de la
sal (tanto para consumo humano como animal) es la medida mas importante para evitar la deficiencia
de yodo.

Por otro lado, una ingesta de yodo excesiva incrementa el riesgo de tiroiditis autoinmune,
hipertiroidismo, hipotiroidismo y bocio. El aumento de la ingesta de yodo en deficiencias de yodo
severas frecuentemente provoca hipertiroidismo, aunque suele ser temporal (remite entre 1 y 10 afios
después del inicio de la suplementacién). Sin embargo, el hipotiroidismo inducido por yodo persiste
si la administracién de yodo continda, pero remite rdpidamente si se suspende. La inhibicion de la
sintesis de hormonas tiroideas debida a elevadas dosis de yodo se denomina efecto de Wolf-Chaikoff.
En cuanto a la tiroiditis autoinmune, se ha observado una asociacion entre la prevalencia de
individuos con anticuerpos tiroideos y la ingesta de yodo. Ademads, hay que tener en cuenta que el

consumo de sal aumenta el riesgo de hipertensién, aterosclerosis, infarto y cdncer'®.
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En resumen, la estrategia mds econdmica, préctica y efectiva para controlar la deficiencia de
yodo es el uso de sal yodada. En paises o dreas donde haya insuficiente acceso de los grupos mds
vulnerables de la poblacién a la sal yodada, se debe adoptar como medida temporal la suplementacién.
Asi, se asegura la nutricién éptima de yodo a estos grupos, mientras se refuerzan los programas de
fortificacion de la sal. Los suplementos de KI son preferibles a los suplementos multivitaminicos, ya
que estos ultimos pueden no contener cantidades adecuadas de yodo. Es necesario ser consciente de
los riesgos de la fortificacion/suplementacién de yodo, aunque los beneficios superan con creces estos
posibles riesgos?’.

Selenio. La ingesta recomendada de selenio es de 55 pg/dia. Se ha sugerido que el selenio
puede tener un papel importante en enfermedades inmunitarias de la tiroides al mitigar procesos
autoinmunes. Ademads, constituye las selenoproteinas, algunas de las cuales son indispensables para
una adecuada funcién tiroidea. En la tiroides destacan las 5-desyodiasas (5-DI, isoformas I y II), que
catalizan la conversion de T4 en T3, y las glutation peroxidasas (GPx, isoformas 1, 3 y 4) que protegen
a la tiroides del H>O» producido en la yodacién de la tiroglobulina. La conversion extratiroidea de T4
en T3 también depende de la 5-DI (isoformas II y III). Si existe una deficiencia de estas enzimas hay
una produccion inadecuada de hormonas tiroideas y una proteccion insuficiente frente a radicales
libres en la tiroides (Figura 1). Un estudio en pacientes con niveles adecuados de selenio en plasma
(70-130 ng/mL) y sin enfermedad tiroidea, investigé los de efectos de la suplementacion de selenio
sobre las concentraciones de T3 y Ts. La suplementacién no produjo cambios clinicamente relevantes
en las concentraciones de hormonas tiroideas, seguramente porque los niveles de selenio al inicio del
estudio eran suficientes para una adecuada expresién de selenoenzimas?!.

Se han realizado gran cantidad de estudios que evaldan el efecto de la suplementacion de
selenio en pacientes con TH. Aunque la mayoria sugieren que éste ejerce un efecto protector al reducir
los niveles de AcTPO, una revision indica que estos estudios son incompletos porque también
deberian evaluar la calidad de vida, sintomas como humor, fatiga y debilidad muscular, efectos
adversos y variaciones en la dosis de L-T4 al final del estudio®.

La tiroiditis postparto es una exacerbacion de una tiroiditis autoinmune subyacente que se

agrava como consecuencia del rebote inmunoldgico que sigue a la inmunosupresion parcial inducida

(a) (b) (c)
TPO GPx JaPx Dafio oxidativo y

1 H:0: GSH H:02  GSH HzO2f | disfuncion del
tirocito.
| D C H:O0 GSSG D C H:O GSSG D C H20

Figura 1. Selenio en la defensa antioxidante de la tiroides. (a) En la oxidacién del yoduro se necesita H,O». (b) GPx protege

frente a H>O». (c) En la deficiencia de selenio disminuye la actividad de GPx y aumenta el H>O», que dafia los tirocitos.
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por el embarazo. El 50% de las mujeres embarazadas AcTPO positivas desarrollan tiroiditis postparto,
y el 40% de éstas, hipotiroidismo permanente. Un estudio prospectivo, aleatorizado y controlado por
placebo investigd en 169 mujeres AcTPO positivas si la suplementacién de selenio, durante y tras el
embarazo, influye en la funcién y la autoinmunidad de la tiroides. En el grupo tratado, se redujeron
la incidencia de tiroiditis postparto e hipotiroidismo permanente. De modo que este estudio demostré
que el selenio inhibe la progresién de la TH en el embarazo?>.

Zinc. El hecho de que los niveles de zinc sean mds bajos en el hipotiroidismo y mads altos en
el hipertiroidismo muestra una relacién entre el zinc y la funcién tiroidea. Un estudio en ratas
investigo los efectos de la administracion intraperitoneal de zinc sobre la tiroides. Los animales se
dividieron en cuatro grupos: (1) control, (2) sulfato de zinc, (3) melatonina y (4) sulfato de zinc y
melatonina. La melatonina se utiliz6 para suprimir la funcién tiroidea, pues provoca disminucién de
hormonas tiroideas y TSH en sangre. Tras cuatro semanas, en el grupo que recibi6 sulfato de zinc,
los valores de T3 y T4 libres fueron significativamente superiores en comparacion con el control. En
cambio, en el grupo que recibié melatonina disminuyeron significativamente las concentraciones de
T3 y T4 (tanto libres como totales) y también la concentracién de TSH, respecto al control. Aunque,
la administracion de zinc junto con melatonina no mejord los niveles de hormonas tiroideas totales,
si se observé un incremento significativo en los niveles de hormonas tiroideas libres y TSH. Por lo
tanto, los resultados muestran que el zinc incrementa los niveles de hormonas tiroideas libres cuando
se administra sélo y previene la inhibicién de la funcién tiroidea si se administra con melatonina®.

Los mismos autores llevaron a cabo otro estudio con el objetivo de determinar el efecto de la
deficiencia de zinc y de la suplementacion con zinc en los niveles de MDA y GSH en ratas con
hipotiroidismo. Los animales se dividieron en cuatro grupos: (1) control, (2) propiltiouracilo, (3)
propiltiouracilo y zinc, (4) propiltiouracilo y dieta deficiente en zinc. El propiltiouracilo fue utilizado
para inducir el hipotiroidismo. El experimento durd cuatro semanas y al final se midieron los niveles
de MDA y GSH en testiculos y rifiones. Los niveles de MDA muestran la peroxidacién lipidica y los
de GSH la defensa antioxidante. En el grupo que recibié propiltiouracilo, los niveles de MDA
incrementaron, mientras que los de GSH disminuyeron, es decir, increment6 la peroxidacion lipidica
y disminuyé la defensa antioxidante. La deficiencia de zinc agravé esta situacién, en cambio la
suplementacién de zinc restaurd los niveles de MDA y GSH.

En el hipotiroidismo existe un desequilibrio entre el estrés oxidativo y las defensas
antioxidantes. Este estudio demuestra que el zinc podria ser ttil en el tratamiento del hipotiroidismo
al restaurar dicho equilibrio. El efecto antioxidante del zinc podria explicar el aumento en la
concentracion de hormonas tiroideas descrito en el experimento anterior. Aun asi, hacen falta ensayos

clinicos que confirmen los efectos de la suplementacién de zinc sobre la funcién tiroidea®.
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Tabla 2. Suplementos dietéticos.

Suplementos Tipo de
S S Modelo de estudio Parametros medidos Efectos | Referencias
Acidos grasos In vivo Ratas hembra embarazadas. 300 mg EPA/dia. Coordinacién motora y cognitiva A ?
-3 Deficiencia de yodo / deficiencia de yodo + -3 »
o-3. Células TUNEL $
Caspasa-3 ¥
Catalasa H
SOD A
GSH H
NT-3 A
BDNF A
TRa *
In vivo Ratas albinas Wistar macho. 900 mg Capacidad antioxidante del suero H 10
EPA+DHA/kg/dia. T3y Ta H
Carbimazol / carbimazol + ®-3. TSH $
Pruebas de memoria (Vv 4
GABA y 5-HT3 en el hipocampo H
Estudio histoldgico del hipocampo v
Vitamina A Ensayo clinico 138 nifios en drea con deficiencia de vitamina T4 — 1
Ay yodo. Doble ciego. 10 meses. No Frecuencia bocio ¥

controlado. 200.000 Ul/dia.

Yodo / yodo + vitamina A.
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Tabla 2. Suplementos dietéticos.

Vitamina A

Ensayo clinico

404 nifios en area con deficiencia de vitamina Hormonas tiroideas

A'y yodo. Doble ciego. 6 meses. Controlado.

200.000 Ul/dia.

Yodo / yodo + vitamina A.

Frecuencia bocio

12

Vitamina D In vitro

Ensayo clinico

Células dendriticas de médula Osea de rata.
200 nM calcitriol + 200 nM calcifediol.
186 pacientes eutiroideos con TH y

deficiencia en vitamina D. 4 meses. No

controlado. 1.200-4.000 Ul/d1a.

Proliferacion de células T

Secrecién de IFNy por lintocitos Thl

25(OH)D
AcTPO
TSH

T4 libre

Ultrasonido

13

14

Vitamina E In vivo

In vivo

Ratas Wistar macho. 1 g metamizol; 2,5 g
vitamina E/kg de dieta.

Metamizol / metamizol + vitamina E.

Ratas hembra con deficiencia de yodo.
25, 50 o 100 veces dosis fisiologica de
vitamina E. 2 veces dosis fisioldgica de 1.

Yodo / yodo + vitamina E.

Peso de la tiroides
Estudio histoldgico
Tzy Ty

Colesterol

MDA

Estudio histolégico
4-HNE

8-OHdG

TxR-1

PRDX5

CD68

€l > el eer>rQ el € €€

15

16
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Tabla 2. Suplementos dietéticos.

Revision 3 ensayos clinicos. Administracion de aceite  Cretinismo $ 17
yodado a mujeres en el embarazo. 1 mL (480
mg de yodo) o0 0,5 mL.

Estudio 7233 nifios y 6408 mujeres. 10 afios después  Bocio ¥ 18

epidemiolégico de yodacién universal de la sal.

Selenio Ensayo clinico 34 adultos sanos con niveles de selenio Selenio A 21
adecuados. 28 meses. No controlado. 200 ug  T; »
seleniometionina/dia. T4 —

TSH -

Revision 4 ensayos clinicos controlados en pacientes AcTPO J 2
con AcTPO. 200 pg/dia.

Ensayo clinico 169 mujeres embarazadas eutiroideas con Selenio A 23
AcTPO. En embarazo y posparto. 200 ug AcTPO A
seleniometionina/dia. Hipotiroidismo permanente ¥

Tiroiditis posparto $

In vivo Ratas Sprague-Dawley. 3 mg melatonina; 3~ T3y Ts - 2
mg sulfato de zinc/kg/dia. T3 y T4 libres r
Melatonina / melatonina + zinc. TSH A

In vivo Ratas Sprague Dawley macho. 10 mg MDA ¥ 25
propiltiouracilo; 3 mg sulfato de zinc/kg/dia. =~ GSH A

Propiltiouracilo / propiltiouracilo + zinc.
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Suplementos fitoterapicos

Commiphora mukul (Burseraceae). C. mukul crece en regiones aridas de India. La resina
que se obtiene de esta planta se denomina goma de gugul, y ha sido utilizada tradicionalmente por
sus actividades hipocolesterolemiante e hipolipemiante en la medicina ayuvérdica. Estas
actividades son consecuencia de su efecto sobre las hormonas tiroideas, que podria deberse a una
accion sobre el eje hipotdlamo-hipdéfisis o a un efecto directo sobre la glandula tiroidea.

Singh y colaboradores estudiaron la accion de C. mukul mediante dos experimentos. El
primero se realiz6 en cultivos de tiroides de rata, y comprobd la actividad de un extracto de éter
de petréleo (EEP) de C. mukul. Las células se cultivaron en medios con distinta composicion: (1)
control, (2) melatonina, (3) EEP y (4) melatonina y EEP. Los resultados confirmaron la accién
directa e inhibitoria de la melatonina sobre la funcidn tiroidea, pues en el medio con melatonina
disminuyeron la captacién de I'*!, 1a captacién de T5 por resina, y la tiroxina libre en el medio. En
cambio, en el medio con EEP se observé un incremento significativo de la captacién de 1'*!, 1a
captacion de T por resina y la tiroxina libre en el medio. Estos resultados sugieren que C. mukul
estimula de forma directa la funcion tiroidea. Ademads, esta estimulacién es tan intensa que
contrarresta la accién inhibitoria de la melatonina?®.

En el segundo experimento, se estudid in vivo el efecto de C. mukul en ratas. Se
diferenciaron tres grupos en funcién del compuesto administrado: (1) control, (2) melatonina, (3)
melatonina y EEP. Como en el caso anterior, se determinaron la captacién de 1!, 1a captacion de
T3 por resina, y la tiroxina libre en el medio. Los resultados obtenidos en este estudio in vivo
fueron similares a los del estudio in vitro. Ademas, se realiz6 un estudio histolégico de la tiroides.
En el grupo tratado con melatonina, se observé disminucion del tamafio de las células foliculares
con respecto al control. Sin embargo, la administracién de melatonina y EPP dio lugar a un
incremento del tamafio de las células foliculares en comparacién con el control?’.

La actividad de la goma de gugul se atribuye principalmente a la presencia de Z-
guggulsterona (Figura 2). Un estudio evalud la funcién tiroidea en ratas tratadas con este
compuesto en comparacion con un grupo control. Para ello se determinaron tres parimetros: la

captacién de I'3!

, la actividad de enzimas implicadas en la sintesis y liberacién de hormonas
tiroideas (peroxidasa y proteasa), y el consumo de O2 en los tejidos. Los resultados revelaron un
incremento significativo en los valores de los tres pardmetros en el grupo tratado. El aumento del
consumo de O se explica por el incremento de las hormonas tiroideas, que elevan el gasto

metabdlico basal, y por tanto, la utilizacién de Oz por los tejidos®® (Tabla 3).
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En resumen, en los tres estudios mencionados se demuestra que la goma gugul, y
concretamente la Z-guggulsterona, estimulan la funcién tiroidea. Aunque estos estudios sugieren
un posible uso en el tratamiento del hipotiroidismo, son necesarios estudios que determinen su
eficacia en el ser humano.

Withania somnifera (Solanaceae). La actividad farmacolédgica de la raiz del ginseng indio
(W. somnifera) se atribuye principalmente a dos withandlidos: withaferina A y withandlido D
(Figura 2). El extracto de raiz ha sido utilizado durante cientos de afios por la medicina ayuvérdica
como adaptdgeno, es decir, para disminuir y aliviar el estrés fisico y mental?.

Un experimento en ratas examind el papel del extracto de la raiz de W. somnifera en la
regulacion de la concentracion de hormonas tiroideas. Los animales fueron divididos en dos
grupos, uno sirvié como control y el otro fue tratado con el extracto durante 20 dias. En el grupo
tratado, la concentracion sérica de T4 aumenté significativamente respecto al grupo control,
aunque no se observo aumento de la concentracion de Ts. Para evaluar la seguridad de la droga,
también se determinaron en el higado las actividades de glucosa-6-fosfatasa (G6Pasa) y catalasa,
y la peroxidacion lipidica. Los resultados mostraron un incremento significativo de G6Pasa y
catalasa, y una disminucidn significativa de la peroxidacion lipidica. Por lo que se deduce que el
extracto de raiz de W. somnifera estimula la funcién tiroidea en ratas y carece de efectos

hepatotéxicos. Parece que estimula la liberacién de T4 directamente a nivel de la tiroides.

H

D)

1) /;) OH I11)

Figura 2. Estructuras quimicas de los principios activos de C. mukul y W. somnifera. 1) Z-guggulsterona. II)
Withaferina A. III) Withandélido D.
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Un ensayo clinico evalu6 la administracion de un extracto de raiz de W. somnifera en el
trastorno bipolar. Como los experimentos animales sugieren que esta droga induce un incremento
de las hormonas tiroideas y se ha descrito un caso de tirotoxicosis asociado con W. somnifera en
el ser humano, por seguridad se monitorizaron los niveles de TSH, T3 y Ts4. En este estudio
participaron 60 pacientes con trastorno bipolar, que se dividieron en dos grupos, uno de ellos
recibid la droga y el otro placebo. Después de 2 meses de tratamiento, los pacientes tratados con
W. somnifera mostraron niveles superiores de T4 libre, en comparacién con los que recibieron
placebo, pero esta diferencia no fue significativa. Por otro lado, hubo tres pacientes de los que
recibieron la droga que al inicio del estudio presentaron valores anormales de T3, T4 o TSH, y en
estos pacientes el incremento de T4 al final de estudio fue de 12,1%, 7,04% y 23,7%. Este estudio
sugiere que podria considerarse el uso de W. somnifera para el tratamiento de hipotiroidismo
subclinico en el trastorno bipolar. Sin embargo, se necesitan mas estudios, con un disefio y tamafio
de muestra adecuados, para poder demostrar el efecto de W. somnifera sobre la tiroides en el ser

humano’'.

CONCLUSIONES

e La suplementacion de yodo en dreas con deficiencia de yodo sin acceso a sal yodada estd
claramente justificada.

¢ La suplementacion de selenio ha resultado ttil en la inhibicién de la progresiéon de la TH en
mujeres embarazadas con anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea.

¢ Se necesitan mds ensayos clinicos que demuestren la utilidad de las vitaminas A y D en el
hipotiroidismo, asi como los beneficios de la sustitucion del tratamiento con L-T4 por tiroides
disecada.

® Se necesitan ensayos clinicos que verifiquen los resultados de la administracion de ®-3,

vitamina E, zinc, C. mukul y W. somnifera en estudios in vivo e in vitro.



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

Suplementos

‘ . Principios activos
fitoterapicos

Tipo de

estudio

Modelo de estudio

Parametros medidos

Referencias

Coinnn - Z-guggulsterona  In vitro Cultivo de tiroides de ratén. 0,5 ng Captacién de I'3! '
mukul melatonina; 200 ng extracto/mL. Captacién de T3 por resina N
(Burseraceae) Melatonina / melatonina + extracto. T4 libre A
In vivo Ratones macho. 25 mg melatonina; 20  Captacién de I'*! 4 27
mg extracto/100 g peso. Captacion de T3 por resina A
Melatonina / melatonina + extracto. T4 libre A
Estudio histolégico v
In vivo Ratones albinos H.M. Captacién de I'3! 4 28
1 mg Z-guggulsterona/100 g peso. Peroxidasa y proteasa A
Consumo de O2 en los tejidos N
Withania Withandlidos In vivo Ratones albinos Swiss hembra. T4 S 30
somnifera 1,4 g/kg/dia. T3 —
(Solanaceae) GO6P y catalasa N
Peroxidacion lipidica J
Ensayo 60 pacientes con trastorno bipolar. T4 (paciente 1) P12,1% 3
clinico Controlado. Disefio inadecuado parael Ty (paciente 2) 17,04%
estudio de la funcidn tiroidea. T4 (paciente 3) P23,7%

500 mg extracto/dia.
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