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1. Resumen del trabajo

Esta revision sistemética evalud la eficacia del tratamiento combinado con 600 mg de
mio-inositol y 85 pg de selenio como terapia complementaria para el manejo del
hipotiroidismo subclinico y autoinmune. Se analizaron siete estudios (dos ensayos
clinicos aleatorizados, dos estudios observacionales retrospectivos y tres estudios
observacionales prospectivos), que incluyeron principalmente mujeres adultas con
hipotiroidismo, con una duracién de intervencion de seis meses.

Los resultados mostraron reducciones significativas en los niveles de TSH hasta un 50
%, asi como en los anticuerpos tiroideos TgAb hasta 61 % y TPOADb hasta 60 %, lo que
evidencia efectos beneficiosos en la regulacion hormonal y la autoinmunidad tiroidea.
La combinaciéon mio-inositol y selenio, demostré mayor eficacia que el uso de selenio
en monoterapia. Sin embargo, los niveles de T3 y T4 libres no presentaron cambios
significativos.

Aunque los resultados son prometedores, la evidencia aun es limitada, especialmente
por el reducido nimero de ensayos clinicos y la falta de heterogeneidad en el género,
predominando el género femenino, que masculino. Se recomienda realizar estudios
futuros con mayor diversidad poblacional y evaluar diferentes dosis para confirmar
estos hallazgos.

La combinacién de mio-inositol y selenio se plantea como una estrategia terapéutica
natural, segura y eficaz en etapas tempranas del hipotiroidismo, previniendo o evitar el
inicio del tratamiento farmacolégico con levotiroxina

Palabras claves: mio-inositol, selenio, nutraceuticos, hipotiroidismo, TSH, anticuerpos
tiroideos.

2. Introduccidn

2.1. Fisiologia de la glandula tiroides

La glandula tiroides es el érgano endocrino esencial que participa en la regulacion de
multiples procesos fisioldgicos fundamentales para el mantenimiento de la salud vy el
bienestar. Su principal funcion es la sintesis y secrecion de las hormonas tiroideas (TH):

triyodotironina (T3) y tiroxina (T4), producidas por los tirocitos. Estas hormonas ejercen
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efectos a nivel sistémico, influyendo en el metabolismo, el crecimiento, el desarrollo
neuroldgico y la funcion de practicamente todos los organos del cuerpo (1). La
liberacion de T3 y T4 esta regulada por la hormona estimulante de la tiroides (TSH),
una glicoproteina secretada por la hipdfisis anterior, que actia dentro del eje
hipotalamo-hipofisis-tiroideo mediante un mecanismo de retroalimentacion negativa. La
disfuncion tiroidea, incluso en etapas tempranas, puede manifestarse como una
reduccion del bienestar general y constituir el inicio de una insuficiencia tiroidea, lo cual
puede progresar hacia un estado patol6gico conocido como hipotiroidismo (2).
Durante la sintesis de hormonas tiroideas, se suceden procesos clave como:

1) oxidacién de la peroxidasa tiroidea (TPO) por perdxido de hidrégeno (H,0,)

2) oxidacion de los iones yoduro por la TPO.

3) yodacion de los residuos de tirosilo en la tiroglobulina (Tg) para formar grupos de
yodotirosina

4) acoplamiento oxidativo de los residuos de yodotirosina para dar lugar a las hormonas
finales: T3y T4(3) .

Cabe destacar que se ha demostrado que un exceso de H,0, puede inactivar la TPO
in vitro, lo que sugiere que su acumulacién también podria interferir en la sintesis de las
hormonas tiroideas (4).

La T4 constituye aproximadamente el 90% de las hormonas tiroideas circulantes,
mientras que la T3 representa el 10 % restante. Sin embargo, cerca del 80 % de la T3
activa se produce por conversion periférica a partir de la T4, mediante enzimas
denominadas desyodasas. Estas selenoproteinas, con estructura homodimérica,
conteniendo pliegues de tiorredoxina, se clasifican en tres tipos: el tipo 1 (D1) y tipo 2
(D2), que activan la T3 a partir de su conversion por T4, y el tipo 3 (D3), que inactiva
ambas hormonas (T4 y T3) (5).

Las hormonas tiroideas regulan funciones fisiolégicas esenciales, como el metabolismo
basal, el desarrollo neuroldgico, la homeostasis cardiometabdlica y la funcion
reproductiva. En circulacion, la TH se encuentra mayoritariamente unida a proteinas

plasmaticas como la globulina fijadora de tiroxina (TBG), la transtiretina (TTR) y la
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albumina; alrededor del 5 % se asocia a lipoproteinas. Solo una fraccibn muy pequefa
permanece libre: aproximadamente el 0,03 % de la T4 y el 0,3 % de la T3 circulan en
forma no unida a proteinas (6)

La homeostasis de las TH se regula principalmente a través de dos vias intracelulares:
la via del fosfato de inositol/Caz*/diacilglicerol (DAG), dependiente de la fosfolipasa C,
y la via del adenosin monofosfato ciclico (AMPc), ambas activadas por la union de la
TSH a su receptor (TSHR) (7). La cascada del AMPc esta implicada en el desarrollo y
diferenciacion de los tirocitos, asi como en la secrecion de hormonas tiroideas. Por su
parte, como segundo mecanismo, la via del fosfato de inositol estimula la produccion
H,O,, esencial para la incorporacion del yodo y la sintesis de TH. La desregulacion de
estas vias de sefalizacion puede alterar la homeostasis tiroidea, lo que puede dar lugar
al desarrollo de patologias como el hipotiroidismo o el hipertiroidismo (8).

El rango normal de TSH debe oscilar entre 0,45 y 4,12 plU/ml, basado principalmente
en los resultados del estudio NHANES I1ll. No obstante, este valor de corte ha sido
objeto de controversia, y diversas investigaciones sugieren que un limite superior mas
estricto, entre 2,5 y 3,03 plU/ml, podria facilitar una deteccibn mas precoz del
hipotiroidismo subclinico, especialmente en poblaciones vulnerables como mujeres en
edad fértil, personas mayores y pacientes con riesgo cardiovascular (9).

2.2. Nutracéuticos y funcion tiroidea.

La funcion de la glandula tiroides depende de varios factores, entre los que se incluyen
la dieta y los micronutrientes. La funcion tiroidea esta estrechamente relacionada con
la nutricion a través del eje dieta-intestino-tiroides. Los micronutrientes como el yodo,
selenio, hierro, zinc, cobre, magnesio, la vitamina A y B12 influyen en la sintesis y
regulacién de la hormona tiroidea a lo largo de la vida (10).

En los dltimos afos, la atencion médica y del publico sobre los nutracéuticos ha crecido.
Los nutracéuticos o suplementos dietéticos, se consideran medicamentos
complementarios. El término "nutracéutico” fue respaldado en 1989 por Stephen De
Felice, fundador y presidente de la Fundacion para la Innovacion en Medicina, que lo
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defini6 como un "alimento, o partes de un alimento, que proporcionan beneficios
meédicos o de salud, incluida la prevencién y el tratamiento de enfermedades” (11).

En este contexto, ha ganado interés el uso de nutracéuticos como el mio-inositol (MI) y
el selenio (Se) para el tratamiento complementario del hipotiroidismo, de su prevencion
o de la autoinmunidad tiroidea. Estudios recientes han evidenciado que la
suplementacibn combinada de mio-inositol y selenometionina puede reducir
significativamente los niveles de TSH, normalizar las concentraciones de T4y T3,y
disminuir los autoanticuerpos TPOADb y TgAb en pacientes con hipotiroidismo. Esta
combinacion también ha mostrado efectos inmunomoduladores, al reducir la quimiocina
CXCL10, un marcador proinflamatorio inducido por IFN-y relacionado con la respuesta
Thl, tipica en enfermedades autoinmunes Organo-especificas como la tiroiditis de
Hashimoto (12).

El inositol ha sido conocido durante mucho tiempo por sus efectos metabdlicos en los
humanos, donde juega un papel en la sintesis de mensajeros secundarios dentro de
las células. Es un poliol ciclico con 6 grupos hidroxilo y tiene 9 posibles isoformas. Las
membranas celulares de todos los tejidos corporales estan compuestas por fosfolipidos,
entre los cuales el inositol es un componente fundamental. EI mio-inositol (Myo) es la
primera isoforma de inositol que se ha descrito y la mas comdnmente encontrada en
mas del 99% dentro de las células eucariotas (12).

El inositol participa en multiples procesos fisioldgicos. En particular, diversas hormonas
como la TSH, hormona luteinizante (LH), hormona foliculoestimulante (FSH) y la
insulina ejercen sus funciones a través de la via de sefalizacion del fosfatidilinositol
(PI). En esta ruta, la fosfolipasa C (PLC) hidroliza el fosfatidilinositol-4,5-bifosfato (PIP2)
generando dos segundos mensajeros: el inositol trifosfato (IP3) y el diacilglicerol (DAG).
Estos mensajeros abren los canales de Ca?* del reticulo endoplasmatico liso y de las
membranas mitocondriales, e inducen la activacion de la proteina quinasa C (PKC),
desencadenando asi diversas respuestas celulares (13).

Myo se deriva principalmente de la ingesta dietética: ya sea como forma libre 0 como

fitato (IP6). Las verduras son ricas en IP6, mientras que los alimentos derivados de
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animales son abundantes en inositol libre. EI IP6 exdgeno se convierte mediante fitasas
bacterianas en metabolitos libres de Myo, ortofosfato o Ins-fosfato (ésteres monos, di,
tri, tetra y pentafosfato). Los frijoles, los citricos (excepto los limones), los frutos secos
y los cereales tienen un alto contenido de inositol. Los alimentos que contienen las
concentraciones mas altas de mio-inositol incluyen frutas, frijoles, granos y nueces. Sin
embargo, en los granos, esta en una forma no disponible llamada fitato. La forma mas
biodisponible de inositol proviene de la lecitina. El inositol es un componente necesario
de todas las membranas celulares. Es un miembro de la familia de vitaminas B que
contribuye a la funciébn muscular y nerviosa y participa en el metabolismo de las grasas
en el higado (12).

Por otro lado, tenemos el selenio que es un elemento quimico no metalico,
micronutriente esencial. El selenio dietético proviene de los frutos secos (nuez de
Brasil), los cereales, vegetales y hongos, como los champifiones. El selenio es un
componente de la enzima glutatién peroxidasa (GPx) y tiorredixina reductasa, con una
potente accion antioxidante, se encuentra en tres enzimas deiodinasas. En los sistemas
vivos, el selenio se encuentra en los aminoacidos selenometionina, selenocisteina y
metilselenocisteina(14).

La asignacion dietética (RDA) recomendada por los Estados Unidos para adolescentes
y adultos es de 55 ug/dia. El selenio como suplemento dietético esta disponible en
muchas formas, incluyendo suplementos multivitaminicos/minerales, que normalmente
contienen 55 o 70 ug/porcion. Los suplementos especificos de selenio suelen contener
100 o 200 pg/porcion. Se cree que el contenido de selenio en el cuerpo humano esta
en el rango de 13-20 miligramos (9, 14).

Entre todos los érganos del cuerpo humano, la tiroides acumula proporcionalmente mas
selenio, principalmente en forma de selenoproteinas, tales como las deiodinasas (DI1,
DI2), el glutation peroxidasa (GPx1, GPx3, GPx4) y las tioredoxina reductasas (TR1,
TR2). Se requiere una ingesta adecuada de selenio para la funcion normal de los
tirocitos, las unidades angiofoliculares en la biosintesis y el almacenamiento de
hormonas tiroideas (15). Ademas, la ingesta inadecuada de selenio se ha asociado con

un aumento del volumen tiroideo en mujeres, pero no en hombres, se confirmo esta
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correlacion entre el estado de selenio y el volumen tiroideo, teniendo tendencia al
aumento del numero de nédulos tiroideos con un estado de selenio inadecuado (15).

En base a esta informacion la evidencia recapitulada, es fundamental investigar el
potencial terapéutico de los nutracéuticos como medida preventiva o complementaria
en el tratamiento del hipotiroidismo, constituyendo el principal objetivo de la presente

revision sistematica.

2.1. Antecedentes

En los ultimos afos, la prevalencia de la obesidad y de enfermedades metabdlicas ha
aumentado a nivel mundial. Estas patologias estan estrechamente relacionadas con el
estado hormonal del individuo, siendo la funcion tiroidea un eje clave del metabolismo.
El hipotiroidismo, caracterizado por una disminucién de la actividad de la glandula
tiroides, se ha asociado con aumento de peso y dificultades en la pérdida de este. En
estos casos, la reduccion de peso resulta dificil incluso con una dieta equilibrada y
actividad fisica regular, si no se consigue previamente una regulacion adecuada del
estado tiroideo. Ademas, un hipotiroidismo no tratado puede conllevar disfunciones en
otros 6rganos y alteraciones en parametros bioquimicos de importancia metabdlica.

El diagndstico del hipotiroidismo se realiza mediante pruebas de laboratorio que
incluyen la determinacién de la concentracion sérica de TSH, fT4, fT3, asi como de los
anticuerpos antitiroideos, principalmente TPOAb y TgAb. En algunos casos, se
complementa con una ecografia tiroidea para valorar la morfologia de la glandula y
ayudar a identificar la etiologia. El hipotiroidismo se caracteriza por una concentracion
sérica elevada de TSH (16).

A nivel mundial, la deficiencia de yodo sigue siendo la causa mas comun de
hipotiroidismo. En cambio, en las zonas yodo suficientes, la tiroiditis de Hashimoto
(tiroiditis autoinmune) es la causa mas comun de hipotiroidismo primario. La tiroiditis de
Hashimoto se caracteriza por una insuficiencia tiroidea gradual, con o sin formacion de
bocio, debido a la destruccion de la glandula tiroides mediada por autoinmunidad
(17). Enlos Estados Unidos, se documenta un promedio del 4.6% de la poblacion tienen

hipotiroidismo, con un 0,3 % siendo clinico y un 4,3 % subclinico. La prevalencia puede
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variar con la edad, género y etnia, siendo mas comdn en mujeres y en adulto mayor
(18).

Las personas con hipotiroidismo presentan sintomas como intolerancia al frio, aumento
de peso, fatiga, perdida y fragilidad del cabello, sequedad en la piel, alteracion estado
de animo (depresion), estrefiimiento. Dichas manifestaciones son causadas por la
disminucién de fT4 en el organismo. El tratamiento de primera linea es la administracion
de levotiroxina sddica, una forma sintética de tiroxina. La dosis promedio del reemplazo
completo de fT4 en adultos es de aproximadamente 1,6 pg/kg de peso corporal al dia.
La tiroxina tiene una vida media larga de aproximadamente siete dias, por lo que las
concentraciones de TSH en estado estacionario no se alcanzan hasta después de al
menos seis semanas. La larga vida media también permite administrar diferentes dosis
en diferentes dias para proporcionar la dosis semanal total requerida. Se recomienda
comenzar progresivamente con la dosis baja (25-50 ug/dia), hasta conseguir la dosis

recomendada para el paciente (19).

Es importante considerar que ciertos factores dietéticos pueden interferir con la
absorcion de la levotiroxina. Se aconseja su ingesta en ayunas, al menos 60 minutos
antes del desayuno. Teniendo en cuenta no administrarlo con suplementos como hierro
o calcio, ya que reducen la absorcion. Dada la prevalencia del hipotiroidismo, su
asociacion con disfunciones metabdlicas y los efectos adversos de una TSH elevada,
se ha empezado a explorar el uso de intervenciones complementarias al tratamiento
convencional, entre ellas los nutracéuticos como el complemento del Mio-inositol y
selenio. Ambos compuestos podrian tener un papel modulador sobre la funcién tiroidea

y la respuesta inmunitaria, lo que resulta de gran interés investigativo.

2.2.Contextualizacion

Existe un interés en la poblacion por el uso de nutracéuticos como terapia

complementaria o alternativa al tratamiento de patologias crénicas, como el
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hipotiroidismo. La opcidén de utilizar una alternativa natural sobre los tratamientos
farmacoldgicos sintéticos es cada vez mas investigada.

El hipotiroidismo es una enfermedad endocrina, asociado con un estado metabdlico
alterado; se caracteriza por la alteracién del eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides, donde en
los parametros bioquimicos se refleja una elevacion de los niveles de TSH y
concentracion normal o bajas de niveles T3/T4 libres.

El hipotiroidismo se ha asociado con mayor prevalencia en el género femenino y en
adulto mayor. Al igual hay un tipo que se altera los procesos autoinmunes,
caracterizado por la tiroiditis Hashimoto, donde se observa un aumento de los

El mio-inositol se ha asociado a una mejora de la funcion tiroidea, participando en la
sintesis de hormonas tiroideas. El selenio, con su poder antioxidante parece reducir el
estrés oxidativo implicados en el dafio tiroideo autoinmune. Por este motivo la terapia
complementaria del mio-inositol y selenio podria tener un papel beneficioso en la
funcion tiroidea, especialmente en las tiroiditis cronicas.

Esta revision sistematica busca investigar el potencial terapéutico del mio-inositol y el
selenio como tratamiento complementario en el hipotiroidismo, con el objetivo de
aportar evidencia sobre su impacto en los parametros bioquimicos, inmunoldgicos y

clinicos, asi como en la calidad de vida de los pacientes.

3. Objetivos
3.1.0bjetivos generales

Evaluar y clarificar las evidencias cientificas actuales sobre la efectividad del mio-
inositol y selenio, combinados 0 como monoterapia, en la funcién y autoinmunidad

tiroidea de pacientes adultos con hipotiroidismo.
3.2.0bjetivos especificos

1. Determinar el efecto de la suplementacion en la funcién tiroidea medida por niveles
de TSHy fT4.
2. Evaluar los cambios en la autoinmunidad tiroidea con el tratamiento.

3. Examinar la repercusion del tratamiento en la calidad de vida de los pacientes.
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4. Metodologia.
4.1 Disefio y tipo de articulo

Se realizo una revision sistematica, usando una metodologia siguiendo los principios
generales de los criterios PRISMA (Prefered Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analysis) (20).

La pregunta de revision sistematica siguio criterios establecidos por el formato PICO
(Paciente — Intervencién — Comparador — Resultado). Para evaluar el primer parametro,
pacientes, se tomaron en cuenta que fueran humanos, mayores de 18 afios con
hipotiroidismo subclinico, sin importar género. Los grupos de intervenciéon fueron:
nutracéuticos especificos para él manejo del hipotiroidismo (mio-inositol y selenio),
medidas farmacéuticas(levotiroxina) y estilo de vida del paciente. La comparacion para
observar si la intervencion es eficaz se realizd por un grupo experimental (donde se
utilizé la combinacion del selenio y mio-inositol) y otro control (sin tratamiento, solo con
selenio o placebo). Respecto al resultado, se evaluo diferentes parametros a causa del
hipotiroidismo como los parametros bioquimicos (TSH, fT3, fT4, anticuerpos) y
manifestaciones clinicas (sintomas y calidad de vida).

La siguiente pregunta de investigacion, siguiendo los criterios del formato PICO, fue:
“¢ La suplementacion con selenio y mio-inositol, en conjunto o por separado, mejora los
parametros clinicos y bioquimicos del hipotiroidismo en adultos, en comparacion con el
tratamiento con levotiroxina sola?”

Teniendo en cuento los objetivos generales y especificos, mediante el contenido
encontrado en los articulos, se realiz6 las correspondientes conclusiones y discusiones

sobre las medidas terapéuticas del tratamiento nutricional en el hipotiroidismo.
4.2 Estrategia de busqueda

La identificacion de los articulos de la presente revision sistematica se realizé mediante
una busqueda en las siguientes bases de datos electrénicas: Web of science, Scopus

y PubMed, donde la basqueda tuvo inicio en marzo y finalizé6 en mayo del presente afio,
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2025. El tipo de busqueda que se empled fue una blsqueda avanzada en la que se
utilizd términos MeSH vy los operadores booleanos “AND”, se puede observar en la
Tabla 1.

Tabla 1. Términos de busqueda

TESAUROS

DeCS(21) MeSH(22) Operadores booleanos
Hipotiroidismo hypothyroidism AND

Selenio Selenium

Inositol Mioinositol

Abreviaciones: DeCs, Descriptor en ciencias de la salud; MeSH, Medical Subject
Headings

En PubMed, se utilizaron términos MeSH y operadores booleanos como sigue:
“((selenium[MeSH Terms]) AND (myoinositol[MeSH Terms])) AND
(hypothyroidism[MeSH Terms])”. Se utilizaron filtros como siguen: limitados en los
altimos 20 afios, textos completamente gratuitos, excluyendo articulos de revision
sistematica.

En Scopus se utilizé la siguiente estrategia: “((hypothyroidism) AND (inositol) AND
(selenium))”. Se filtr6 seleccionando: articulos con acceso abierto, en humanos, inositol,
selenio, adultos, con un rango de 20 afios, excluyendo articulos de revision sistematica.
En Web of science se utilizd la siguiente estrategia: “((TS=(hypothyroidism)) AND
TS=(inositol)) AND TS=(selenium))”. Se filtr6 seleccionando: articulos gratuitos, MeSH
heading en humanos e hipotiroidismo y un rango de ultimos 10 afios, excluyendo

articulos de revision sistematica.
4.3. Criterios de inclusién

Los articulos fueron elegibles si cumplian con los siguientes criterios de inclusion: (1)
Estudios en humanos; (2) Ensayos clinicos; (3) Estudios clinicos observacionales (4)
Estudios publicados en idioma inglés o espariol; (5) Poblacion adulta (>18 afios) con
diagnostico de hipotiroidismo; (6)Intervencion con selenio, mio-inositol o su
combinacion; (7) Evaluando resultados clinicos y bioquimicos hormonales de control

(TSH, fT3, fT4, anticuerpos); (8) Articulos publicados en los ultimos 20 afos.
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4.4. Criterios de Exclusion

Los articulos que se excluyeron en esta revision sisteméatica fueron: (1) Eran con
animales o in vitro; (2) Estaban escritos en idioma diferente al inglés o espafiol; (3) Eran
revisiones sistematicas o cartas al editor; (4) Sin acceso al texto completo y gratuito.

4.5 Seleccién de los articulos incluidos

Se realiz6 la seleccion de articulos en las bases de datos Pubmed, scopus y web of
science, siguiendo los términos MeSH y operadores booleanos, filtrando en cada
pagina web. Se comenzé la lectura por titulo y los resultados fueron gestionados y
depurados para eliminar duplicados. Posteriormente se realizé una lectura de titulo y
resumen de los articulos, se descartaron los articulos que no cumplian los criterios de
inclusion por su titulo y resumen. Por Gltimo, se evalud el texto al completo de dichos
articulos para evaluar su elegibilidad, y se excluyeron los articulos que no cumplian con
los criterios de inclusion. De los articulos incluidos en la revision sistematica se dividio
la siguiente informacion: titulo, autores y afio de publicacion, el disefio de estudio, el
tamafio de la muestra grupo control e intervencién, duracion del estudio, pais del
estudio, poblacion elegible, variables evaluadas y resultados principales, de cada

articulo.
4.6 Evaluacion de la calidad de los estudios

Se realizd una evaluacién del riesgo de sesgo para los ensayos clinicos aleatorizados
(ECASs) incluidos en la presente revision sistematica. Para evaluar el riesgo de sesgo
se utilizé las herramientas de Cochrane Collaboration’s Risk of Bias Tool for randomized
trials (RoB 2), disefiado especificamente para evaluar la metodologia de dichos
estudios, se evalu¢ el riesgo por cinco dominios, se puede observar en la Tabla 2.

Para los estudios observacionales, no aleatorizados se utilizé la herramienta ROBINS
| (Risk of Bias In Non-randomized Studies), basado en una evaluacién critica de siete

dominios. Esta herramienta permitid realizar una lectura critica de los estudios,
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valorando el riesgo de sesgo, puntuados como bajo, moderado, alto y grave riesgo, se
puede observar en la Tabla 3.

Se puede concluir que existe una cantidad limitada de investigaciones sobre el uso de
mio-inositol y selenio en el tratamiento complementario o preventivo del hipotiroidismo,
lo cual justifica la realizacion de esta revision sistemética. Los ECAs incluidos presentan
una adecuada calidad metodoldgica, con estructuras bien definidas y resultados
medidos de forma validada. Los estudios observacionales muestran ciertos criterios
aceptables, aunque algunos presentan informacion repetida entre ellos.

En general, los estudios fueron clasificados con riesgo bajo a grave, lo que aporta
informacion de interés para los resultados. Se recomienda la realizacion de nuevos
ensayos clinicos, con actualizaciones en las dosis, tiempos de intervencidon y tamafios
muestrales, para fortalecer la evidencia existente y determinar con mayor precision la
eficacia terapéutica de la combinacion de estos nutracéuticos.

A continuacion, se presentan las tablas resumen con la evaluacion del riesgo de sesgo.

Tabla 2. Riesgo de sesgo de los ensayos clinicos aleatorizados utilizando la
herramienta ROB-2

Estudios D1 D2 D3 D4 D5 Sesgo
M. Nordio
1 | | | | |
(2013)(23) : : : : : :
M. Nordio, S.
Basciani I I ! ! ! |
(2017)(24)
D1: Proceso de aleatorizacion Evaluacion riesgo sesgo
D2: Desviaciones de las intervenciones previstas
D:3 Datos de resultados faltantes Bajo 1
D:4 Medicion del resultado
D:5 Seleccién del resultado informado .
Moderado |
Alto ‘
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Tabla 3. Dominios de riesgo de sesgo de los estudios observacionales

Estudios

D1

D2

D3

D4

D5

D6 D7

Sesgo

S.M. Ferrari, (2017)
(25)

Maurizio Nordio
(2017) (26)

S. M. Ferrari, G. Elia
(2018)(27)

M. Nordio & S.
Basciani (2018)(28)

J. Payer, Variuga
(2022)(29)

Dominio 1: Riesgo de sesgo debido a factores de confusion

Dominio 2: Riesgo de sesgo en la clasificacion de las intervenciones

Dominio 3: Riesgo de sesgo en la seleccion de participantes para el estudio
Dominio 4: Riesgo de sesgo debido a desviaciones de las intervenciones

previstas

Dominio 5: Riesgo de sesgo debido a la falta de datos

Dominio 6: Riesgo de sesgo derivado de la medicién del resultado
Dominio 7: Riesgo de sesgo en la seleccion del resultado informado

Evaluacion riesgo

Bajo '

Moderado

Alto ‘

5. Resultados
Siguiendo la metodologia de los criterios PRISMA, se realiz6 el checklist PRISMA 2020,

para asegurar la estandarizacién del proceso de realizacion de la revision sistematica.

5.1Diagrama de flujo

En la Figura 1 se presenta el diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios.

En Scopus se identificaron ocho articulos de los cuales dos, estaban duplicados, en

Web of Science cuatro articulos (dos duplicados) y en Pubmed cuatro articulos (uno

duplicado). Tras eliminar duplicados, catorce articulos fueron seleccionados para

evaluacion por titulo y resumen, descartandose cinco por no cumplir con los criterios de
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inclusién y exclusion. Ocho articulos fueron evaluados en texto completo y se excluyé
un articulo porque no cumplia con los criterios de inclusion, quedando finalmente siete

articulos en la revision sistematica.

Articulos identificados en las
diferentes bases de datos

Articulos duplicados
eliminados (n=2)

A4

(n=16)

PubMed (n=4)

Scopus(n=8)

Web of science (n=4)

Articulos excluidos por titulo y/o
resumen
(n=5)

Articulos evaluados por su >
titulo y resumen (n=14)

!

Articulos examinados en su
totalidad para la elegibilidad
a texto completo

Articulos excluidos tras lectura texto
R — completo

(n=8) (n=1)

Estudios incluidos en la
revision de sintesis final
(n=7)

Figura 1. Diagrama de flujo basado en los criterios PRISMA 2020 para nuevas

revisiones sistematicas que incluyeron blisquedas en bases de datos.
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5.2 Caracteristicas de los estudios incluidos

Los 7 estudios incluidos se diferenciaron en tres bloques: dos ensayos clinico-
aleatorizados, dos estudios observacionales retrospectivos y tres estudios
observacionales prospectivos. Todos los participantes eran adultos (mayores de 18
afos), con hipotiroidismo, mayoritariamente subclinico. Seis estudios fueron realizados
en Italiay 1 en Eslovaquia. La duracion de la intervencion fue de 6 meses en la mayoria,
donde el tamafio muestral oscil6 entre 15 y 84 de participantes por grupo. Todos los
estudios evaluaron el efecto de la suplementacién con mio-inositol y selenio, analizando

niveles de TSH, fT3, fT4, anticuerpos TgAb, TpoAb y sintomatologia clinica.
5.3 Tabla de los resultados

En la Tabla 4 se describen los articulos incluidos en la revision sistematica, con las
siguientes variables evaluadas: titulo, autor y afo, tipo de estudio, tamafio de muestra,
grupo intervencién y comparador, duracién del estudio, pais donde se realizo,
poblacion, variables evaluadas (TSH, TgAb, TPOAb, T3, T4), resultados principales y
conclusiones.

En la Tabla 5, se describen los resultados obtenidos en cada uno de los articulos
incluidos en la revisién sistematica, donde evaluamos las diferencias de inicio y fin de
los valores TSH, TgAB, TPOAD, y calculamos un porcentaje de cambio absoluto.

Cambios en los niveles de TSH

Los estudios mostraron una reduccion significativa en TSH en los grupos tratados con
Ml + Se (600 mg mio-inositol + 85 pg Selenio). La disminucién promedio fue del 35%
en comparacion con los grupos con monoterapia o sin tratamiento. El estudio de Nordio
& Basciani (2016) reportd la mayor reduccion absoluta: -2.1 mIU/L (p < 0.001).

Cambios en los niveles de TgAb

Seis estudios mostraron una reduccion media del 42% de los anticuerpos
antitiroglobulina, con un maximo del 61% en el estudio de Ferrari et al (2017). Los

grupos control (monoterapia Se/sin tratamiento) no tuvieron cambios significativos.
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Cambios en los niveles de TPOADb

En seis estudios se observo una disminucion media del 39.9% de los niveles TPOAb
en los participantes que recibieron el tratamiento combinado con M| + Se. El estudio
con mas cambios a nivel del anticuerpo TPOAD fue el de J Payer et al. (2022) con una
disminucién del 60%. La monoterapia con selenio también mostro efectos reductores,
aungque menores, probablemente por su accion antioxidante.

Cambios en los niveles T3/T4

Los cambios de los niveles de T3 y T4 libres se registraron solo en dos de los siete
estudios. En dichos estudios se observo un leve aumento de los parametros T3y T4
libre tras la intervencion, sin diferencias significativas entre los grupos.

Anélisis comparativo

El tratamiento combinado (Ml + Se) se asocidé a mejoras en parametros bioquimicos y
clinicos, especialmente en TSH, lo que se tradujo en mejor control del hipotiroidismo,
mejora de sintomas y calidad de vida. Se presenta en la Tabla 5 los cambios agrupados
en TSH, TgAb y TPOAD, donde se reporta el porcentaje de cambio observado en cada

estudio incluido en la presente revisidn sistematica.
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Tabla 4. Caracteristicas de los estudios analizados
Titulo Autores y afio Tipo d.e Tamaio Intervenciéon | Comparador | Tiempo Pais Poblacién Variables Re_sul'tados Conclusién
estudio muestra evaluadas principales
El tratamiento Intervencion Mi-
combinado con Se: Descenso
m|0|n05|_to| y TSH, TPOADb, TSH: 1.3 Selenio mejor
selenio TgAb mcUl/ml, Anti autoinmunidad
H = ’ . 0, H ’
g_are_m_tlza el Nordio M. 48 n =24(M) n=24 (M) . concentracién TPO: A_VM)’ Ant MI+Se mejora
eutiroidismo en ECA . 600 mg MI + 6m Italia SCH+TH o Tg: 48% - :

. (2013) (23) mujeres 83 ug Se. plasmética de s . | autoinmunidad
pacientes con 83 mcg Se selenio y Intervencién Se: y Funcion
h|pot|r9|(_j|smo mioinositol. TSH: no camblo_s, tiroidea

subclinico y Descenso Anti
tiroiditis TPO: 42% y anti
autoinmune. Tg: 38%
Suplementacion Grupo MI+Se: MI-Se - mejoran
cor? mio-inositol Disminuciéon TSH | funcién tiroidea
: 168 _ 0.96 mcuUl/ml, y
y selenio ; n =84 - 600 -84 83 i TPO: 119 . idad
restablece el Basciani S pacientes mg Ml + 83 n=84 83 mcg . TSH, TPOAb y Anti TPO: 11 autoinmunidad.
Y ECA HT Se (10 H:74 M) 6 m Italia SCH+TH ! (16.3%), Anti TG: Se solo, no

estado (2017) (24) mcg Se . TgAb. o

A (19 H/149 - (9 H:75 M) 57 (15.8%) y modifica
eutiroideo en (10 H:74 M) . h -

M) Aumento de T4: | autoinmunidad
HS con ! -
Hashimoto 0.13 n_g/dL. ni fu_ncnon
No cambio en Se tiroidea.
El mioinositol y
el selenio
reducen el Pacientes
riesgo de 21 _ _ con AT
desarrollar Ferrari S.M. EIG pacientes M 6%_023- Se: Bna_szajl-y 6m ltalia crénica antil—l?;bos Descenso TSH: Disminucién
hipotiroidismo (2017) (25) (n=5 : . o eutiroidea ’ 0.655 mcUl/ml TSH
manifiesto en HI16M) 83 mcg)/12 h | postintervencion de nuevo CXCL10
pacientes con diagnéstico
tiroiditis
autoinmune.
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El tratamiento TSH:-L12mIULL |  Reduccion
y selenio TgAb:-56.62 significativa
- . 87 TSH, T4, T3, 1U/ml TSH, aumento
eu%ﬁ[;ai\gitézrﬁoelen (28{‘;')0(2"6) EIG pacientes, | 500 MG M- - 6m ltalia | SCH+TH | TPOAby TPOAb:- fT3Y fT4.
. 8Hy 79M 9 TgAb 100.291U/ml Disminucion
pacientes con £T3: 4012 pa/ml veles d
tiroiditis -T2 pgim niveles de
- fT4: +0.13ng/ml anticuerpos.
autoinmune.
- Tratamiento
Intervenc!on M- MI+Se,
— Se: Lo
n=26- TSH: - disminucién
Mlom_osnol y _ _41 600 mg + 83 n=15- 83 mcg TSH, 3.5mclU/mI(46%) TSH, gntlcue.rpo
selenio en el Ferrari S.M pacientes | mcg Se/12 . . . en diferencia
NN EOR . Se 6m Italia SCH anticuerpos, AbTPO: -181
hipotiroidismo (2018) (27) (7 H:34 hrs . con el grupo
P (2 H:13 M) CXCL10 1U/MI
subclinico M) No cambios control, no
(5 H:21 M) L hubieron
significativos if p
rupo Se _d| erencias
9 significativas.
Grupo tratado
disminuy6 de
Evaluacion de forma
las significativa el Bajaron la
caracteristicas n=18 ndmero de cantidad de
del nédulo 600 mg de _ nédulos (-0.34), | nodulos mixtos
e P n=16 = -
tiroideo en Nordio M 34 mioinositol + No Tratamiento TSH. tamafio el tamafio por paciente.
pacientes con (2018) (28;) EOR pacientes 83 ug de 6m Italia SCH n’c'»dulo nédulos (-4.28 Los niveles de
hipotiroidismo HTS selenio/dia. (1 H:15 M) mm), la TSH
subclinico bajo ’ elasticidad (-0.56) | disminuyeron al
tratamiento con (2 H:16 M) y los valores de finalizar
mioinositol mas TSH (-2.1 mIU/L). tratamiento.
selenio El grupo control
no presento
cambios
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La
suplementacion
con mioinositol
r%;ﬁ:g}g)s 148 Grupo 1: Grupo 2: Alos 3 meses
jore pacientes | TSH (2.5- TSH (5-10 . . TSH desciende.
condiciones A Mujeres con | Anticuerpos TPO-Ab :
. Payer J. (2022) mujeres | 4.99 plU/ml) plU/ml) . - Tratamiento
clinicas y las EIG i ” 6m Eslovaquia TSH TPO-Ab/TG- disminuyo 60% -
e (29) TSH 2.5- | Intervencion Intervencion . regular el ciclo
caracteristicas alterada Ab, TSH pacientes
bioquimi 10muU/l | 600 mg Mly | 600 mg Mly 83 menstrual y
ioquimicas de
| ) 83 mcg Se mcg Se colesterol.
as mujeres con
0 en riesgo de
hipotiroidismo
subclinico
Abreviaciones: SCHo(hipotiroidismo subclinico); HT(Hashimoto Thyroiditis); TPOAb(anticuerpos antiperoxidasa tiroidea); TSH(Hormona estimulante de tiroides); TgAb(anticuerpos

antitiroglobulina); fT3(free triyodotironina);fT4(free tiroxina); M(mujer); H(hombre); Se(selenio); MI(mioinositol); mcg(microgramo); mililitros (ml); miligramos (mg); hrs(horas); ECA (Ensayo
controlado y aleatorizado); EIG (estudio intervencion de un solo grupo), EOR(estudio observacional retrospectivo); GC (grupo control); Gl (grupo intervencién); Gr (Gramos); m(meses)

Tabla 5. Resumen de los cambios analiticos del estudio

Estudio (Autor, afio) N total Edad media (afios) |Intervencién TSH nicial (nU/L) | TSH final (mUfL) | Cambio TSH (abs) | % Cambio TSH |TPOAb inicial (UlimL)| TPOAb final (UlimL)] % Cambio TPOAb | TgAb inicial Ul/mL) | TgAb final (UlimL) | % Cambio TgAb
Grupo A (Sa) 8054016 522.6 £ 236.8 42% 1080/8 £485.1 670.1£300.8 38%
Mordio M. (2013) (23) 48 ar.e Grupo B (M+58) 4.420.9 312083 1.3 3% 8139 £543.9 516.12315.4 44% 1019 £ 374.2 533.9 £ 258.9 48%
Grupo A (Se) 4.32 £ 0.86 4.23 £0.89 (-)0.08 2% 820,13 £513.99 724.51£524.98 11.60% 41543 £275.89 42203 £256.74  |ns
Basciani 5. (2017) (24) 168 40.8 Grupo B (M+58) 4.22£0.6 3.26 £ 0.89 (-)0.96 23% 7337 £485.8 614.4 £472.0 16.20% 355 22205 298.8 £ 216.6 16%
Intervencian (Ml+5e) 2.010:0.867 1.35540.703 (-0.655 32% 360£339 18725 45% 3614459 141136 61%
Farari S.M. (2017) (25) 21 48
Intervencion (Ml+5e) 4.32 £ 0.06 312£009 (3m) (1.2 28% T20,67 £52.39 620.38 £50.9 14% 344,96 £23.77 288.84 £23.35 16.20%
Nordio M. (2017) (26)
87 423 2374000 (Bm)  |(1.95 45%
Grupo (MI+Se) 5.12+0.87, 3.93£1.19 (+1.18 46% 3182324 1374154 57% 2958391 1372126 54%
Ferrari SM (2018) (27) 41 57 Grupo Control {Se) 4.86 +0.92 5.31+0.89 (+)0.45 ns 289 £435 324 £465 ns 34+3M 289 £405 ns
Grupo control (placabo) 3.95+0.18 4.30 £0.22 (+)0.35 ns
Mordio M. (2018) (28) 34 40.8 Grupo intarvancion (MHSa) 4.2+021 214020 2.1 50%
G 1 (MI+5: 4.1 3.4 0.7 17% = 34 |Uiml -21 IUIL 60% > 115 |Wml <46 1L 57%
Payer J. (2022) {29) upo 1 (M+Sa) b0
148 40 Grupo 2(MI+Sa) 5.4 46 [FIE 22%
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5.2 Andlisis heterogeneidad

Se ha identificado una baja heterogeneidad de género, ya que la mayoria de las
participantes eran mujeres. No se especifico claramente el subtipo de hipotiroidismo en
todos los estudios, lo que limita la comparacion. El tamafio muestral mostro variabilidad
significativa, ya que los participantes oscilaron entre 21 y 168.

A pesar de estas diferencias, la intervencion fue consistente en todos los estudios,
administrando 600 mg de mio-inositol y 85 pg de selenio durante un periodo de seis
meses. Esta homogeneidad metodoldgica en cuanto a dosis y duracion del tratamiento

permite un andlisis comparativo respecto a la dosis para obtener cambios significativos.

5.3 Evaluacién de la consistencia de los resultados

Los estudios evaluados en la presente revision sisteméatica, se mostraron resultados
similares entre ellos en respecto al efecto beneficioso del tratamiento combinado de
mio-inositol + selenio, en pacientes con hipotiroidismo.

Los niveles de TSH, principal variable evaluada, disminuyeron de forma significativa en
el grupo de intervencion con el tratamiento combinado (MI+Se) oscilando su
disminucién con un porcentaje de cambio absoluto entre el 31%-50%.

En los anticuerpos TgAb el porcentaje de cambio absoluto oscilo entre 16.2-57% y en
los TPOAD, se observé una reduccién con un porcentaje de cambio absoluto oscilando
entre un 14%-60%.

Los valores de T3/T4 libre, en solo dos estudios lo registraron, en ambos casos no se
encontraron diferencias significativas entre el grupo intervencion y el grupo control, lo
gue limita el analisis de estos parametros hormonales en esta revision.

Se observaron variaciones entre los estudios, en el tamafio muestral, tipo
hipotiroidismo, y heterogeneidad del género, donde se logra ver discrepancia entre los
resultados. En estado general todos los estudios incluidos en la revision sistematica

confirman un descenso significativo en la reduccion de TSH y anticuerpos, reforzando
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el uso de terapia complementaria Mio-inositol + Selenio para el manejo del

hipotiroidismo.

6. Discusion

En la presente revision sistematica se logrd contestar la pregunta de investigacion sobre
el efecto de los nutracéuticos en el manejo del hipotiroidismo, afirmando su potencial
efecto como modulador de parametros bioquimicos alterados. El principal marcador en
el estudio fue la TSH, donde se obtuvo el resultado esperado, alcanzando hasta una
disminucion del 50 % en los niveles de dicha hormona. Esto podria contribuir al control
de los sintomas asociados a niveles elevados de TSH, como el aumento de peso,
alteraciones del estado de animo (depresion) y fatiga, mejorando asi la calidad de vida
de las personas que padecen hipotiroidismo. En los pacientes con anticuerpos positivos
TgAb y TPOAb, este estudio confirmé una disminucion del 42 % y 60 %
respectivamente en dichos anticuerpos, lo que evidencia un efecto antioxidante y
regulador hormonal. Nuestros datos contrastan con los resultados observados en la
revision sistematica reciente realizada por Zuhair et al. (30), que no encontro diferencias
significativas en los niveles de TPOADb, lo cual podria deberse a distintos criterios de
seleccion y una menor cantidad de articulos incluidos en su analisis.

La intervencion consistio en la administracion de 600 mg de mio-inositol y 85 mcg de
selenio, en comparacion con selenio como monoterapia o con placebo. En todos los
pardmetros bioquimicos evaluados, el selenio por si solo no mostré resultados
significativos, excepto en el caso del anticuerpo TPOADb, donde el selenio demostré ser
un potente regulador por si solo, actuando como un importante antioxidante a nivel
hormonal (23,24,25,27,28,29), y su combinacién con mio-inositol potenci6 claramente
su accién. El mio-inositol en los ultimos afios, ha cobrado mayor relevancia por sus
beneficios a nivel hormonal. Una explicacion que respalda el efecto del Ml en la
regulacion de los niveles de TSH es su actuacion en la via del segundo mensajero, que

controla la liberacion y sensibilidad de la TSH (12).
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El mio-inositol favorece la produccién de peroxido de hidrogeno (H,O,), necesario para
la sintesis de las hormonas tiroideas. Se ha sugerido que, en presencia de
hipotiroidismo, podria haber una deficiencia de mio-inositol o alteraciones en esta via
de sefializacion. Por ello, su suplementacion podria optimizar la respuesta de la TSH,
favoreciendo una retroalimentacion mas eficaz y la produccién adecuada de hormonas
tiroideas (13).

Este estudio confirma también la accién del selenio como potente antioxidante y su
posible papel disminuyendo la autoinmunidad tiroidea, evidenciado por una disminucion
en los anticuerpos. Se ha observado que los niveles de selenio dependen de la
composicion de la tierra, la dieta, y que en poblaciones donde hay deficiencia, existe
una mayor prevalencia de hipotiroidismo (14). Como terapia complementaria, ademas
del tratamiento con levotiroxina, los nutracéuticos y una dieta rica en estos nutrientes
podrian mejorar los niveles bioquimicos y los sintomas asociados al hipotiroidismo.
Finalmente, este estudio concluye que la combinacién de mio-inositol y selenio obtiene
mejores resultados en conjunto que de forma aislada como monoterapia. Como
limitacion, se destaca la escasez de estudios disponibles, el que los estudios se hayan
realizado la mayoria en una misma area geografica (Italia) y por los mismos grupos de
investigacion. En todos los trabajos incluidos se utilizé la misma dosis de 600 mg de
mio-inositol y 85 mcg de selenio, por lo que se sugiere la realizacién de nuevos estudios
para aclarar cual seria la dosis ideal y mas efectiva. También se recomienda mejorar la
heterogeneidad de género en las muestras, ya que el hipotiroidismo es mas prevalente
en mujeres, lo que ha llevado a que la mayoria de las participantes sean mujeres
hipotiroideas. Seria importante investigar con mayor profundidad el efecto en hombres
y si la dosis debiera ajustarse segun el género. Dado que las enfermedades
metabdlicas han incrementado a lo largo de los afios, los nutracéuticos podrian
contribuir tanto a la prevencion de estas patologias como al tratamiento

complementario, mejorando asi la calidad de vida.
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7. Conclusiones

Los hallazgos de esta revision sistematica sugieren que la combinacion de 600 mg de
mioinositol y 85 mcg de selenio podria tener un efecto beneficioso sobre la funcion
tiroidea y los parametros de autoinmunidad en pacientes con alteraciones tiroideas. No
obstante, debido a las limitaciones metodoldgicas y a la baja calidad de la evidencia
disponible, no es posible emitir recomendaciones concluyentes sobre su uso clinico. Se
requieren ensayos clinicos controlados, aleatorizados y bien disefiados para confirmar

estos resultados y establecer su efectividad y seguridad con mayor certeza.
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9. Beneficios, aplicabilidad y validez

Esta revision ha mostrado la utilidad del uso de nutracéuticos como alternativa natural
a la terapia farmacologica convencional en la autoinmunidad y disfuncion tiroidea. La
combinacion de mio-inositol y selenio con un plan adecuado de alimentacién y ejercicio
fisico podria contribuir a la regulacion de pardmetros tiroideos, ofreciendo asi una
opcién terapéutica complementaria antes de iniciar tratamiento con levotiroxina.

Los resultados de esta revision podrian ser aplicados en el ambito clinico,
especialmente en el area de salud hormonal, en pacientes con hipotiroidismo subclinico
o tiroiditis autoinmune que no logran un control adecuado con las intervenciones
habituales. ElI mio-inositol ha mostrado efectos en la regulacién hormonal, y el selenio,
por su parte, es reconocido como uno de los antioxidantes mas efectivos, lo que
refuerza su potencial terapéutico combinado.

Sin embargo, este trabajo también presenta limitaciones, principalmente debido al
reducido numero de articulos disponibles y a la escasez de ensayos clinicos
aleatorizados. Esto puede deberse a la limitada atencién que se ha prestado al uso de
nutracéuticos como terapia alternativa o complementaria en disfunciones tiroideas. Por
ello, se sugiere el desarrollo de nuevos estudios con mayor rigor metodolégico que

permitan validar estos hallazgos y aprovechar su potencial clinico.
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