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Introduccion

La tiroiditis autoinmune o enfermedad de Hashimoto (en adelante TH) es una patologia
autoinmune que se caracteriza por la destruccion de la glandula tiroides, mediada por
autoanticuerpos (antitiropexidasa o anti-TPO y antitiroglobulina o anti-TG) y reaccion in-
munitaria mediada por linfocitos tipo T. El nombre de la afeccion proviene del médico
japonés Hakaru Hashimoto que realiz6 la primera descripciéon en 1912 y lo denominé bo-
cio linfomatoso (1). La incidencia mundial de hipotiroidismo autoinmune esté estimada en
2,2 /100.000 / afio (hombres) y 498,4 / 100.000 / afo (mujeres). Se encuentran mayores
tasas de incidencia en las mujeres en comparacion con los hombres para todos los tipos
de enfermedad tiroidea autoinmune (2).

El tratamiento convencional se basa principalmente en la reposicién hormonal y en el se-
guimiento y ajuste de dosis perioddicos. El tratamiento de reposicion hormonal es capaz de
controlar los sintomas de hipotiroidismo en la mayoria de pacientes, sin embargo, existe
un porcentaje no desdefable de los mismos que persisten sintomaticos a pesar de seguir
el tratamiento a las dosis recomendadas (3-4). El abordaje convencional de la enfermedad
contempla el déficit hormonal ocasionado tras la destruccién glandular, pero no incide,
por lo general, en los multiples mecanismos patogénicos involucrados en la génesis y el
mantenimiento de la patologia (5). Ademas, el tratamiento y seguimiento de esta patologia
no suele implicar un enfoque multidisciplinar que pueda incidir en los diferentes factores

relacionadaos, ni en sus consecuencias multisistémicas (6).

El presente documento de consenso del grupo de trabajo en tiroiditis autoinmune, de la
Sociedad Esparola de Salud y Medicina Integrativa (SESMI), pretende describir el cono-
cimiento actual contrastado cientificamente sobre las causas y promotores relacionados
con el inicio y desarrollo de la enfermedad. Se propondran ademas las posibles estra-
tegias tanto de prevencion como de tratamiento que incidan sobre la etiopatogenia de
la enfermedad y complementen de manera efectiva el tratamiento sustitutivo habitual.
Tiene por objeto, asi mismo, el favorecer un tratamiento multidisciplinar dirigido tanto a
la etiopatogenia implicada en el desarrollo de la enfermedad, como a sus repercusiones
mulltisistémicas.
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Metodologia

El 11 de Marzo de 2017, dentro de la | asamblea ordinaria de la Sociedad Espafola de Salud
y Medicina Integrativa (SESMI), tuvo lugar la mesa redonda titulada «Tiroiditis autoinmune,
una aproximacion desde la Medicina Integrativa». Tras la presentacion de la mesa redonda
se emplazo a los ponentes a coordinarse mediante la organizacion de un grupo de trabajo
para la realizacion de un documento de consenso en la materia. Inicialmente se constituy6
un equipo compuesto por dos médicas especialistas en endocrinologia, una médica espe-
cializada en inmunologia y un médico especialista en farmacologia clinica y metodologia
cientifica. Este grupo se puso en marcha y una vez coordinado se decidié la metodologia.

Con el objeto de analizar la informacion relativa a la tiroiditis autoinmune se ha realizado
una busqueda exhaustiva de literatura cientifica, actualizada hasta septiembre de 2017, en
las principales bases de datos de articulos originales y de revision en ciencias de la salud
incluyendo Pubmed, EMBASE, y la Biblioteca Cochrane. Para la busqueda se disefiaron
diferentes estrategias adaptadas a cada fuente de informacion y se utilizaron las siguien-
tes palabras clave «Autoimmune thyroid disease», «<Hashimoto disease», «Autoimmunity»,
«Autoinmune diseases», «Deiodinases», «T3 reverse», «thyroid phisiclogy», «Genetics»,
«Intestinal Permeability», «Leaky gut», «Epstein Barr Virus», «Cytomegalovirus», «Yersinia
enterocolitica», «Borrelia bugdoferi», «Candida albicans», «Toxoplasma gondii», «<Herpes
virus», «Hepatitis virus», «Parvovirus B19», «Vitamin D», «25-OH vitamin D», «Mercury»,
«Amalgam», «Toxics», «Heavy metals», «Chemical toxics», «Bisphenol A», «<PCB», «Phtha-
late», «Glutamine», «Selenium», «Selenomethionine», «lodine», «Gluten», Stress», «Estro-
gens», «Stress», «Environment», «Vitamins», «Deiodinases», «Euthyroid Sick Syndrome»,
«Low T3 Syndrome», «Hypothyroidism Guidelines», «Natural Treatment», «T3 Treatment»,
«Integrative Medicine», «Glutamine», «Phosphatidylcholine», «Omega 3», <Omega 6», «Fatty
acids», «Hericium erinaceus», «Lion’s mane mushroom», «Omega-3 fatty acids», «Prebio-
tics», «Probiotics», <Enzymes», «Gut enzymes», «Calostrums», «Zeolite», «N-Acetyl-Cystei-
ne», «Quercetin», «Antiviral», «lmmunomodulatory», «Microimmune-therapy», «Medicinal
mushrooms», «Grifola frondosa», «Ganoderma lucidum», «Lentunula edoddes», «Corio-
lus versicolor», «Chlorella», «Coriander», «Chelation», «Ethylenediaminetetraacetic acid»,
«EDTA», «2,3-dimercaptopropane-1-sulfonate», «DMPS», «Meso 2,3-dimercaptosuccinic
acid», «<DMSA», «Lipoic acid», «Meditation», «Mindfulness», «Yoga», <Adaptogens».

Se realizé un primer cribado de referencias a partir de la lectura del titulo y resumen de

cada una de ellas y posteriormente se recuperd el documento a texto completo de aque-
llos estudios preseleccionados para hacer la seleccion definitiva. Los desacuerdos sobre-
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venidos fueron resueltos por consenso entre los revisores. El texto definitivo fue creado
independientemente por los 2 autores y revisado por los 2 revisores por separado y puesto
en comun en la version definitiva del documento de consenso.

Fisiologia tiroidea

La célula folicular tiroidea capta el yodo de la dieta a través de la membrana basal y lo
transporta al coloide a través de la membrana apical. En el coloide, el yodo es peroxidado
y unido a residuos del homodimero tiroglobulina, en un proceso denominado organifica-
cion, dando lugar a diyodotirosina (DIT) y monoyodaotirosina (MIT). Posteriormente la fusion
de dos moléculas de DIT, da lugar a tetrayodotirosina (en adelante «T4») y la fusion de las
moléculas de MIT y de DIT, da lugar a triyodotirosina (en adelante «T3»), que son separadas
de la tiroglobulina y liberadas al torrente sanguineo. Estas reacciones son catalizadas por
la peroxidasa tiroidea (TPO) (7). En la glandula tiroidea la produccion de T4 es mucho ma-
yor que la de T3, produciéndose Unicamente un 20% de la T3 total circulante. En plasma,
la proporcion circulante de T4/T3 es 4:1, sin embargo, la afinidad en tejidos periféricos es
15 veces superior por T3 que por T4, considerandose a la T3, la hormona biolégicamente
activa (8). La mayor parte de T3 en los tejidos proviene de la conversion de T4 a T3 en te-
jidos periféricos, mediante las deyodinasas, que son una familia de enzimas dependientes
de seleniocisteina. Existen 3 isoformas implicadas en la activacion o inactivacion de las
hormonas tiroideas. La deyodinacién activa la T4 retirando un Unico yoduro del anillo ex-
terno para formar T3, o puede inactivar T4 y T3 retirando un segundo yodo del anillo inter-
no. La activacién es catalizada por las deyodinasas 1y 2 (D1 y D2), siendo la inactivacion
tarea de la tercera deyodinasa (D3) fundamentalmente (5) (Figura 1). Las deyodinasas pro-
porcionan el potencial de ajuste local de hormona tiroidea activa en un momento concreto
y un tejido especifico. Cuando los niveles de T3, esencialmente, y T4 plasmaticos e intra-
celulares se reducen, se produce, respectivamente, un incremento de la actividad de D1y
D2, aumentando, asi la conversién de T4 a T3. En la hipdfisis, la isoforma predominante es
la D2 (9) (tabla 1). La T3 reversa es una hormona con escasa actividad bioldgica y mayor
afinidad por el receptor y su presencia es fundamental en casos de tirotoxicosis, donde
hay un incremento de transcripcion de D3, en detrimento de D1 y D2 para «bloquear» el
receptor y evitar que la T3 se una al mismo, favoreciendo, asi, el estado de eutiroidismo.
Eso sucede, también a todos los niveles del eje tiroideo, que actuan por retroalimentacion
positiva del nivel mas superior al mas inferior. En el hipotalamo se incrementa la produc-
cion de TRH que aumenta la secrecion de TSH en la hipdfisis, estimulandose la produc-
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Adaptado de Marsili A y colaboradores. (9) variabilidad interindi-

vidual (9) (Tabla 1).

ISOFORMA LOCALIZACION ACTIVIDAD COFACTOR IMPACTO
DITIPO 1 Higado 5'- DI Se, Zn, B12, Fe T3,-T3r
Rinon 5-DI No conocidos T3r,-T3
Tiroides
DITIPO 2 SNC 5'- DI No conocidos T3, -T3r
Hipdfisis

Tejido adiposo marron
Musculo esquelético
Piel

Retina

DITIPO 3 Tejido epitelial fetal 5-Dl No conocidos T3r, - T3
Tejidos periféricos

Selenio (Se), Zinc (Zn), Vitamina B12 (B12), Hierro (Fe)

Tabla 1. Localizacién y actividad de las deyodinasas.

Relevancia clinico-patoldgica de los parametros
de medicion de funcion tiroidea

Diversos estudios con pacientes en tratamiento con levotiroxina muestran niveles de T3
menores que los de T4, aun en presencia de niveles normales de TSH, precisando una
mayor dosis de levatiroxina para mantener niveles dentro del rango normal de T3 y una
subsecuente reduccion de los niveles de TSH (10-12). Otros estudios muestran que hasta
un 15% de los pacientes con niveles de TSH dentro del rango normal presentan niveles de

— Dra. IsaBec Garcia ¢ Dr. SErRGIO ABANADES
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T3 inferiores a la normalidad (13). Estas variaciones podrian explicar la persistencia de sin-
tomas vy la alteracion de algunos marcadores bioquimicos de hipotiroidismo en pacientes
con niveles de TSH en el rango de la normalidad (11). Ademas, estudios en animales de
experimentacion muestran niveles variables de T3 intracelulares en los diferentes tejidos,
lo cual podria ser explicado por dos hechos: la distribucion tisular de desyodinasas, y su
diferente localizacion subcelular. Respecto a la distribucidn tisular, existen estudios que
demuestran que las células tirotropas, al contrario de las del resto de tejidos, serian mas
sensibles a niveles elevados de levotiroxina cuando existen niveles de T3 inferiores a la
normalidad (14). Esto es debido a que la sefalizacion de T4 a travées de la produccién de
T3 mediada por D2 es muy efectiva a nivel central (hipotalamo e hipofisis), mientras que la
producciéon de T3 a través de D2 se inhibe faciimente en la periferia (15). Esto daria lugar
a concentraciones de T3 aceptables a nivel central, pudiendo estar reducidas significati-
vamente a nivel periférico, lo que explicaria la ausencia de retroalimentacion positiva y la
persistencia de TSH en el rango normal, perpetuando un hipotiroidismo de origen «perifé-
rico». Respecto a su localizacion a nivel celular, mientras D2 y D3 son intracelulares, D1 es
un enzima de membrana. Los tejidos con falta de D2 (predominancia de D1) dependeran
de la concentracion plasmatica de T3 para su funcionamiento, asi, pequenas variaciones
en las concentraciones de T3 circulante, causarian grandes cambios a nivel intracelular;
mientras los tejidos con predominancia de D2, dependeran de los niveles de T4 y T3 cir-
culantes. Asi, D2 y D3 afectaran directamente a la concentracién intracelular sin hacerlo
inmediatamente a la plasmatica; por lo que podria existir un hipotiroidismo (o incluso, un
hipertiroidismo) tisular, siendo las concentraciones plasmaticas de T3 y, por ende, de T4
y TSH, aparentemente normales (16-17). En este sentido las guias de practica clinica de
la Asociacion Americana de Tiroides sefialan que niveles de TSH, T3 y T4 aparentemente
normales podrian no ser siempre equiparables a un estado de eutiroidismo (5). En este
punto es importante comentar una situacion especial, como es el sindrome del «eutiroideo
enfermo». Cuando el organismo se ve sometido a un estrés agudo (figura 2), tiene lugar
este sindrome, también llamado sindrome de la T3 baja. Es una situacién en la que, en un
intento de reducir el gasto metabdlico, se reduce la actividad de la D1, y con ello la con-
version de T4 a T3, y se aumenta la actividad de la D3, incrementandose la produccion de
la T3 reversa, lo cual lleva a un hipotiroidismo funcional tisular. La actividad de las D2 suele
incrementarse durante el estrés agudo, ademas, existen otras situaciones (tabla 2) como
el estrés cronico y algunas enfermedades cronicas, donde la D2 incrementaria su activi-
dad, teniendo asi el hipotiroidismo de origen central un papel importante. Varios estudios
sugieren que el incremento intracelular de D2 bloquea el eje hipotalamo-hipofiso-tiroideo,
reduciendo la produccion de TSH, generando una retroalimentacion negativa (9). La hipo-
fisis no detectaria la situacion de hipotiroidismo periférico, persistiendo una situacién de
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Figura 2. Fisiopatologia del sindrome de la T3 baja.
Adaptado de Marsili y colaboradores (9).

hipotiroidismo tisular con TSH normal. Estos hechas impiden que la determinacion de TSH
pueda ser considerada como un marcador completo y fiable de diagndstico y seguimiento
de la enfermedad (18). Esta situacion tiene especial relevancia en pacientes hipotiroideos
con una funcion tiroidea minima (i.e. post tiroidectomia) en tratamiento sustitutivo con le-
votiroxina ya que, al tener una glandula tiroides hipofuncionante, la practica totalidad de la
T3 periférica proviene de la conversién de T4 a T3. Si se presenta una conversion periférica
reducida, la concentracion de T3 intracelular sera minima, sin embargo la retroalimenta-
cion positiva estara ausente, manteniéndose niveles de TSH dentro de la normalidad, a
pesar de la situacion de hipotiroidismo «funcional». Este hecho se ha postulado como
explicacion a que aproximadamente un 20% de pacientes persistan sintomaticos a pesar
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CONDICIONES QUE PUEDEN INDUCIR UN SINDROME DE T3 BAJA

Déficit de nutrientes: Selenio, Zinc, Hierro, Vitaminas B9, B12, A y Vitamina D

Toxicos ambientales

Farmacos

Homocisteina elevada

Presencia de toxina de lipopolisacarido (LPS)

Edad avanzada

Inflamacion

Estrés

Resistencia a la leptina

Fibromialgia y Fatiga cronica

Enfermedades autoinmunes

Diabetes

Depresion
Obesidad

Tabla 2. Factores que pueden inducir un hipotiroidismo tisular o sindrome de la T3 baja.

de presentar una TSH dentro del rango de la normalidad. En este sentido, se ha propuesto
como un marcador mas fiable de hipatiroidismo tisular la ratio T3l / T3r (pg/ml) > 2 (19),
ya que representaria el nivel optimo de T3 activa en tejidos periféricos y cerebrales. En la
situacion fisiolégica normal, rT3 se metaboliza 2,5 veces mas rapidamente que T3 vy, por
lo tanto, la relacion calculada de FT3 / rT3 deberia ser de al menos alrededor de 2-2,5
(20). La ratio T3/T3r se correlaciona con mayor supervivencia en pacientes tras cirugia
digestiva (21), en nifios con sepsis meningocodcica (22) y en pacientes criticos (23). Estaria
inversamente correlacionado con la resistencia a la insulina (independientemente de los
valores de TSH) en pacientes eutiroideos (24), a la restriccion caldrica en obesos (25), a la
concentracion plasmatica de policlorobifenilos (PCBs) en embarazadas (26) y al empeora-
miento clinico posterior a cirugia cardiaca en pacientes con estenosis adrtica (27). Parece,
por tanto, un marcador relevante en el seguimiento de la TH.

Etiopatogenia

En los ultimos afios y a raiz del exponencial crecimiento de la incidencia de enfermedades
autoinmunes, la etiopatogenia de estas enfermedades ha sido ampliamente estudiada
(28). Asi, para desarrollar la patologia existirian 3 principales factores implicados: un sis-
tema inmune genéticamente alterado; un antigeno o antigenos capaces de reaccionar
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contra el sistema inmunolégico asociado a mucosas, y una mucosa intestinal permeable
que facilite su entrada a la circulacion sistémica (29-30) (figura 3).

Genética

ENFERMEDAD
AUTOINMUNE

Factores Disbiosis
ambientales intestinal

Figura 3. Etiopatogenia de las enfermedades autcinmunes.

Permeabilidad
y disbiosis
Factores intestinal Agentes
geneticos infecciosos

Ingesta "~ Mercurio

de yodo y otros
toxicos

Déficit de
Vitamina D

Estrés " Factores
y factores hormonales
emocionales

Medicamentos

Figura 4. Factores implicados en la etiopatogenia de la TH.

A continuacién, se revisaran los factores implicados en la TH (figura 4):
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Factores genéticos

Multiples genes de susceptibilidad pueden estar involucrados en el desarrollo de la
enfermedad, algunos de los cuales también son comunes para otras enfermedades
autoinmunes, mientras que otros son especificos para la autcinmunidad tiroidea. El
primer locus genético identificado en asociacion con la enfermedad tiroidea autoin-
mune fue la region del complejo mayor de histocompatibilidad. En la raza caucasica,
se han reportado asociaciones de diferentes formas de TH con varios alelos HLA, in-
cluidos DR3, DR5, DQ7, DQB1 * 03, DQw7 o el haplotipo DRB1 * 04-DQB1 * 0301. En
pablacioén japonesa, se han demostrado las asociaciones con DRB4 * 0101, HLA-A2
y DRw53, mientras que en poblacién china se observd asociacion con DRw9 (31).
Los genes CTLA-4 y PTPN22 juegan, también, un papel importante en la etiologia
de la TH y otras enfermedades autoinmunes. El Unico gen especifico de tiroides que
actualmente muestra la asociacion con HT es el gen para TG, que también es el gen
de susceptibilidad de enfermedad de «Graves-Basedow=. El gen VDR es otro gen
que predispondria al HT, siendo comun también para otras enfermedades autoinmu-
nes especificas de érganos, como la diabetes tipo 1 o la enfermedad de Addison (31)

Permeabilidad Intestinal, disbiosis y sobrecrecimiento bacteriano
del intestino delgado (SIBO)

La permeabilidad intestinal es el fenomeno por el cual se altera el mecanismo me-
diante el que la pared intestinal actlua como barrera selectiva, permitiendo el paso
de nutrientes y bloqueando el de sustancias potencialmente daninas (32). El estado
funcional de esta barrera depende de la regulacion de las uniones estrechas in-
tercelulares, que representan la barrera mas importante. Gran cantidad de sustan-
cias exégenas como microorganismaos o toxinas, colonizan la luz intestinal. Sin una
barrera intestinal intacta y funcional, estas sustancias pueden atravesar el epitelio,
difundirse en las circulaciones sanguinea y linfatica e interrumpir la homeostasis del
tejido. Sin embargo, existe un eficiente sistema de barrera intestinal multifacético
con componentes fisicos, bioquimicos e inmunolégicos que se coordinan entre si
para evitar la translocacion incontrolada de los contenidos luminales en el organismo
(32). La microbiota intestinal contribuye de forma esencial a mantener la impermea-
bilidad intestinal, viéndose alterada fundamentalmente por una dieta rica en grasas
saturadas y baja en fibra, toxicos ambientales y estrés psicoemocional (32). El au-
mento patologico de la permeabilidad intestinal, se ha postulado como una situacién



Sociedad Espafiola
(SESML’ de Salud y
v Medicina Integrativa.

imprescindible para que se desencadene el proceso autoinmune (32, 33). Ademas
de la cirugia, trauma, quemaduras, sepsis, pancreatitis y shock como factores agu-
dos, se han identificado en |a literatura otros factores de riesgo para la aparicion de
defectos de permeabilidad intestinal (34) (tabla 3).

FACTORES ASOCIADOS CON EL DESARROLLO DE DEFECTOS
EN LA PERMEABILIDAD INTESTINAL

Inflamacion intestinal

Estrés oxidativo de la mucosa
Estrés
Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Consumo de alcohol

Intolerancia a la leche de vaca

Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado

Insuficiencia pancreatica

Infecciones intestinales
Ictericia Obstructiva

Tabla 3. Factores asociados con el desarrollo de permeabilidad intestinal (23).

c) Factores infecciosos

Se han propuesto diversos microorganismos implicados en la patogenia de la tiroi-
ditis autoinmune. Existen hasta 5 diferentes mecanismos a través de los cuales los
microorganismos pueden inducir autoinmunidad, los 2 principales son la similitud
molecular con proteinas estructurales tiroideas y la creacion de superantigenos im-
plicados en la reaccién inmunitaria contra la glandula tiroides (35). Parece que las
infecciones serian, por tanto, el «factor gatillo» mas importante para el inicio de las
enfermedades autoinmunes. El virus de Epstein Barr (VEB) es uno de los mas impor-
tantes en la patogenia de la TH (36-38). Concretamente se le ha relacionado tanto
con el desarrollo de la enfermedad como con la persistencia de la sintomatologia
(39). Se postula una relacion del VEB tanto durante la primoinfeccion como en el caso
de reactivacion y/o cronificacion virica. El aumento de activacion de VEB en pacien-
tes con tiroiditis autoinmune precipita una deficiencia de linfocitos tipo CD8 que se
convierte a su vez en uno de los factores que perpetuaria la enfermedad (40). Otros
microorganismos relacionados son el Citomegalovirus (disminucion de LT-CD28 en
los pacientes con TH e IgG positivas), Yersinia enterocolitica, Borrelia bugdoferi, Can-
dida albicans y Toxoplasma gondii (41-43). También se ha relacionado la TH con virus
de Herpes Simple (VHS), virus de la hepatitis C (44-46) y parvovirus B19 (46-48).
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Intoxicacion crénica por metales pesados y otras sustancias toxicas

Las sustancias téxicas son otro importante factor gatillo como agente ambiental
promotor de tiroiditis (49). La exposicién a PCB, dioxina y metales pesados se ha
relacionado con altos niveles de anticuerpos tipo anti-TG y anti-TPO (49). Los niveles
plasmaticos de bisfenol A (BPA) también han sido correlacionados con un aumento
de los autoanticuerpos anti-TPO (50). Estudios in vitro también han relacionado la
exposicion a ftalatos con un agravamiento de la enfermedad tiroidea autoinmune
(51) y niveles elevados de ftalatos y bisfenol A en orina también se han relacionado
con una alteracion de los niveles de HT circulantes (52). El efecto de los toxicos am-
bientales puede ser mediado mediante dafo directo en la mucosa intestinal y en la
célula folicular tiroidea y por interaccionar con el sistema inmunitario. Los metales
pesados inducen toxicidad por mecanismos especificos de cada metal, no obstante,
poseen en comun la induccion de toxicidad por dafo oxidativo mediante la forma-
cion de aductos de ADN y/o proteinas, afectando a diversas enzimas clave para el
metabolismo energético celular (53). Asi, existe una clara relacion entre la exposicion
al mercurio y los fendmenos de autoinmunidad segun una revision sistematica de la
literatura, si bien los niveles plasmaticos o urinarios no serian directamente propor-
cionales a la afectacién organica (54). Sin embargo, en el caso concreto de la TH, se
han demostrado una relacion directa entre la concentracion plasmatica de mercurio
y otros metales pesados, la correspondiente concentracion de las hormonas tiroi-
deas y la presencia de anticuerpos anti-TG (55-57). Asi, las peroxidasas tiroideas,
imprescindibles para la produccién de T4 y T3 y potentes antioxidantes tiroideos,
son dependientes de selenio, un importante quelante de metales, especialmente
de mercurio. Ante una intoxicacién cronica, especialmente por este metal, la bio-
disponibilidad del selenio se veria reducida, causando asi, dano celular directo (58).
Ademas, el mercurio bloquea la accion antioxidante protectora del glutation e inhibe
las enzimas glutation reductasa y sintasa (59). Asimismo, una revisiéon sistematica
de la literatura relaciona la exposicion cronica a mercurio con una mayor presencia
de autoanticuerpos de diferentes patologias. Parece que el mercurio inorganico per-
petuaria los marcadores de autoinmunidad en mayor medida que el organico (54).
No obstante, el impacto de la exposicidon de mercurio sobre las diferentes variables
clinicas no esta aun completamente dilucidada existiendo estudios con resultados
dispares (60). Ademas, durante los ultimos afos se ha constatado la relacién entre
diversos polimorfismos genéticos y posibles problemas en la eliminacion de metales
pesados y otros toxicos, especialmente relevantes los polimorfismos de la gluta-
tion-S-transferasa (GST) GSTT1-/- y GSTM1-/- que han sido relacionados con un
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aumento de la susceptibilidad a la exposicién al mercurio y a la exposicion prenatal
al bisfenol A (61,62).

Déficit de Vitamina D

Un reciente metaanalisis demuestra un claro déficit de vitamina D en pacientes con
TH (63). El déficit de vitamina D contribuye a la pérdida de tolerancia a antigenos pro-
pios, induce la produccion de autoanticuerpos y dafio celular directo, lo que acaba
favoreciendo los fendmenos relacionados con la autoinmunidad (64).

Enfermedad Celiaca (EC) / Intolerancia al gluten

Existe un aumento de prevalencia de EC en pacientes con enfermedad tiroidea au-
toinmune segun demuestra un reciente metaanalisis (65). Esto podria ser explicado
en parte por el aumento de inmunosensibilidad en los pacientes con EC, como parte
del Sindrome Poliglandular Autoinmune; por la deficiencia de elementos como el
yodo y el selenio debido a la malabsorcion intestinal asociada a la EC y/o debido a
anticuerpos que afectan ambos tejidos diana (6). Ademas, en pacientes no celiacos,
el gluten (gliadinas y glutaminas) y otras proteinas del trigo, son capaces de generar
permeabilidad intestinal por dano directo en la mucosa intestinal (66,67). La sensi-
bilidad al gluten no celiaca (SGNC), también acufiada como intolerancia al gluten
o sensibilidad al gluten, es un sindrome de intolerancia al gluten que se presenta
clinicamente como una combinacion de sintomas similares al sindrome de intestino
irritable y manifestaciones sistémicas como cefaleas, artromialgias, astenia, y altera-
ciones del estado de animo (68). El diagnodstico es de exclusidon una vez descartados
la EC y la alergia al trigo (AT), al no presentar anticuerpos tipicos ni lesiones patogno-
monicas de EC en la mucosa intestinal. Sin embargo, la dieta libre de gluten conduce
a la regresion de los sintomas (68). Interesantemente algunos de los sintomas de
SGNC pueden presentarse también en el transcurso de la TH, habiéndose asociado
la SGNC con la aparicion de TH y la consecuente elevacion de los anticuerpos antiti-
roideos (69). La prevalencia de la SGNC podria oscilar entre 0,6-6% de la poblacién
general (68).
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Exceso de Yodo y/o bajo ratio Selenio/Yodo

El yodo es esencial para la produccién de hormona tirocidea y la ingesta deficien-
te de yodo es bien conocida por estar asociada con la produccién reducida de la
misma. El exceso de yodo, sin embargo, también puede tener efectos adversos
dependiendo de la funcion tirocidea subyacente, asi como del alcance y la duracion
del exceso de yodo. En respuesta a la administracion de suplementos de yodo en
areas con deficiencia de yodo, hay un aumento en los autoanticuerpos tiroideos vy,
en algunos casos, enfermedad tiroidea autoinmune (70-73). Se ha informado un ha-
llazgo similar de respuesta al yodo en estudios con ratones con una predisposicion
genética a la autoinmunidad tiroidea. El mecanismo de induccion de la enfermedad
tiroidea autoinmune en respuesta a la administracion de suplementos de yodo no
esta completamente establecido, pero se sugiere que existe una mayor inmunoge-
nicidad en la tiroglobulina yodada (70-71), un efecto tdxico directo del yodo sobre
las células tiroideas, a través de la generacidn de radicales libres de oxigeno, y un
efecto estimulante en el sistema inmunitario (70). Las glutation peroxidasas y tiore-
doxin oxidasas, ambas dependientes de selenio, protegen a los tejidos del efecto
nocivo de los radicales libres (siendo relevante el peréxido de hidrogenao) resultantes
de la peroxidacion del yodo en la célula folicular, que se incorporara a la tiroglobulina
(73). Un exceso de yodo siempre que exista un déficit de selenio, parece reducir la
actividad de la TPO, de la glutation peroxidasa y de la D1 (74,75) volviendo a sus
valores habituales tras la administracion de selenio. La actividad de los anticuerpos
también parece verse aumentada en esta situacion y consigue restaurarse al admi-
nistrarse selenio-metionina por via oral, segun varios estudios. (74,76,77). Ademas,
se produce un cambio en la poblacion de las células inmunes provocando un déficit
de linfocitos T reguladores. Este déficit se restableceria también con la administra-
cion de selenio (76-78). Asi, la deficiencia de selenio disminuiria la actividad de las
selenoproteinas, incluyendo glutation peroxidasas, lo que puede conducir a concen-
traciones elevadas de radicales libres, remanentes de la peroxidacion del yodo, v,
por tanto, promover la inflamacion y la patogenia de la enfermedad (73).

Factores hormonales

Numerosos estudios epidemiolégicos muestran que las mujeres presentan anticuer-
pos antitiroideos positivos hasta tres veces mas frecuentemente que los varones. En
el National Health and Nutrition Examination Survey o «\NHANES» se observan nive-
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les por encima del rango normal de los anti-TPO (42.1%) y anti-TG (9,6%), mientras
que en los varones se observo una elevacion del 36.1% y 5.8%, respectivamente
(79). Estas diferencias de género podrian ser explicadas por una serie de factores.
Las claras diferencias en los sistemas inmunoldgicos femenino y masculino contri-
buirian al aumento de la reactividad en las mujeres y podria predisponerlas al desa-
rrollo de enfermedades autoinmunes. Esto puede explicarse en parte por las diferen-
cias hormonales, ya que los estrégenos suprimirian la enfermedad mediada a traves
de LT diferenciados hacia Th1, pero potenciarian las enfermedades mediadas por
LT diferenciados a Th2. En consecuencia, las diferencias en la funcién reproductiva
y el embarazo en las mujeres también pueden explicar diferencias de género en au-
toinmunidad. El impacto de microguimerismo durante el embarazo en la enfermedad
autoinmune permanece pendiente de mas estudios. La herencia paterna, la herencia
mitocondrial, la impresiéon gendémica vy la inactivacion cromosémica podrian tener
un papel. Finalmente, influencias epigenéticas extrinsecas y mas especificamente,
el nivel de exposicion a factores externos y la posterior respuesta a tales factores,
padria influir en la susceptibilidad a enfermedad autoinmune, aunque muchas pre-
guntas quedan todavia sin respuesta (80). Aqui, nos parece relevante desarrollar el
papel de las hormonas sexuales en el inicio y curso de la TH, ya que daria explica-
cion al momento de inicio, y a la agravacion o mejoria de la enfermedad durante el
curso de la misma (figura 5). Asi, para el inicio de la TH, es necesaria la adecuada
interaccion de las células tiroideas, células presentadora de antigeno y células T. El
resultado es una secrecion de diferentes citoquinas que conducen a una diferencia-
cién o respuesta Th1 que es caracteristica de la TH (81). Los estrogenos, afectan a
la inmunidad modulando el desarrollo y la funcién de los linfocitos, y promoviendo
la citoproteccion. Estas acciones de los estrogenos podrian llevar a mejoria de las
enfermedades mediadas por inmunidad celular Th1 y el empeoramiento de las en-
fermedades mediadas por anticuerpos. En el embarazo, ademas del exponencial
aumento de estradiol, que reduciria la respuesta mediada a través de Th1, se produ-
ce un incremento en los linfocitos T reguladores, lo que induce tolerancia inmune y
supresion de la autoinmunidad. La disminucién tanto de anti-TPO como de anti-TG
durante el embarazo ha sido demostrada, alcanzando los valores mas bajos durante
el tercer trimestre (82). Cuando los estrogenos decrecen (por ejemplo, en el pos-
tparto) y existen las situaciones comentadas previamente, se facilitaria la respuesta
mediada por Th1, facilitando un entorno mas propicio para el desarrollo de la TH,
siendo, efectivamente, la incidencia de la TH mas frecuente, en el postparto (83, 84).
La progesterona y los andréogenos ejercen efectos antiinflamatorios e inmunosupre-
sores respectivamente (80), y esto es generalmente beneficioso en la enfermedad
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Figura 5. Hormonas y efecto sobre la inmunidad. Adaptada de Ngo, S.T. y colaboradores (80).

autoinmune. Aunque también se ha descrito un efecto positivo de los andrégenos
en la respuesta Th2 (85). La prolactina, que esta elevada durante el embarazo, indu-
ce efectos proinflamatorios, y esto tenderia a empeorar la enfermedad autoinmune,
aungue en un estudio con 1.877 sujetos, no se encontré una asociacion entre la
hiperprolactinemia y la enfermedad tiroidea autoinmune (86).

Estrés

Comienza a acumularse evidencia sobre los efectos negativos del estrés croénico
biopsicosocial sobre la salud, mediado por una intensificacion de la inflamacién cré-
nica y el aumento del riesgo en el desarrollo de infecciones y otras enfermedades
inflamatorias (87). No obstante, los mecanismos por los que el estrés afectaria a la
enfermedad autoinmune no han sido dilucidados completamente. Existen estudios
que sugieren que las hormonas mediadas por el estrés, actuando sobre las células
inmunes presentadoras de antigeno, pueden influir en la diferenciacion de células T
auxiliares bipotenciales desde un fenotipo Th1 (Tiroiditis de Hashimoto) hacia un fe-
notipo Th2 (Enfermedad de Graves-Basedow). Esto resulta en la supresion de inmu-
nidad celular y en la potenciacion de la inmunidad humoral. (88,89). Otros estudios
(90-92) sugieren que la disminucion del efecto inmunosupresor de las hormonas,
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que ocurre tras el estrés, puede inducir una reaccion autoinmune de rebote respon-
sable de la enfermedad tiroidea, negando relacion directa entre el estrés y la TH.
En lo que respecta a la funcion tiroidea, el aumento de cortisol en estrés cronico,
inhibe la produccion de TRH induciendo un hipotiroidismo central y reduciendo la
conversion periférica de T4 a T3 por lo que aumentaria la producciéon de T3 reversa
contribuyendo al hipotiroidismo funcional periférico (93, 94).

Exploraciones Complementarias

Para realizar el diagnéstico de hipotiroidismo autoinmune es imprescindible la determina-
cion de las hormonas tiroideas, fundamentalmente la TSH, T4l y T3l. Se valorara solicitar,
para el seguimiento, la T3r, especialmente en los pacientes que contintiien sintomaticos a
pesar del tratamiento. La autoinmunidad la marcara la presencia de anticuerpos anti-TPO
y anti-TG, positivos en un 90 y 75% aproximadamente, respectivamente. En el hemogra-
ma, el paciente hipotiroideo puede presentar anemia, mas frecuentemente macrocitica,
aunque también podria ser normocitica o microcitica. Debera solicitarse perfil lipidico, por
ser frecuente la dislipemia al diagnostico y en caso de mal control. Durante el seguimiento
deberan monitorizarse las transaminasas (AST, ALT) y los niveles de creatin-kinasa (CK),
ya que pueden verse alterados durante el tratamiento con levotiroxina. El déficit de deter-
minados minerales y vitaminas, especialmente el selenio, estan implicados en diferentes
mecanismos que afectan la funcion tiroidea, especialmente a la conversion de T4 a T3.
Asi, una recomendacién basada en evidencia seria la determinacién de selenio, ferritina,
saturacién de transferrina, zinc, 25-OH vitamina D, homocisteina, vitamina A, vitaminas B9
y B12. (95-99). Tanto el déficit como el exceso de yodo estan relacionados con la autoin-
munidad, asi que debera también valorarse la solicitud de yoduria de 24h. En cuanto al
estudio de microbiologia, especialmente de VEB y con el objeto de descartar su primoin-
feccion, cronicidad y/o reactivacion, se tendran en cuenta los anticuerpos anti-VCA IgM,
anti-VCA IgG, anti-early antigen (EA) 1gG, anti-early antigen (EA) IgM, anti-EBV EBNA IgG,
y en casos seleccionados la determinacion de la presencia de EBV, mediante deteccion
de DNA viral mediante técnica de reaccion en cadena de la polimerasa-PCR a tiempo real
(36). También se recomienda la determinacion de anti-lgG y anti IgM de citomegalovirus
(CMV), virus VHS v virus varicela zoster (VVZ). La persistencia de niveles altos de los an-
ticuerpos de tipo IgG pueden hacer sospechar fenédmenos de reactivacién viral (100). En
caso de sospecha de exposicion previa se podrian ampliar el estudio a Borrelia Burgoferi
y Yersinia Enterocolitica.
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Por otra parte, sera necesario valorar la presencia de permeabilidad intestinal y/o SIBO
(101-102). El test mas validado es el test de hidrogeno espirado tras sobrecarga de lactu-
losa/manitol (102). A pesar de ello, este test no esta exento de limitaciones derivado del
porcentaje de falsos positivos y falsos negativos (103). La incorporacion de la cromatogra-
fia de gases permite la cuantificacion simultanea de lactulosa urinaria, manitol, sucralosa
y sacarosa sin la interferencia de la lactosa y fructosa procedentes de la dieta, siendo un
método alternativo para evaluar la permeabilidad intestinal (104). La determinacién de
zonulina también es una opcidn validada cada vez mas utilizada (105). Otros marcadores
indirectos de permeabilidad intestinal que pueden mejorar la interpretacién de las disfun-
ciones de la barrera intestinal son: el D-lactato, que se produce a partir de la fermenta-
cion de carbohidratos por microbiota anormal o cuando el nimero de bacterias se eleva
rapidamente (sobrecrecimiento bacteriano y sindrome del intestino corto); la citrulina, un
aminoacido producido a partir de la glutamina por los enterocitos del intestino delgado
diferenciados que juega un papel importante en la preservacion de la funcion de barrera
intestinal, en la reduccidn de la translocacion bacteriana, cuyas concentraciones plasma-
ticas serian proporcionales a la masa de enterocitos funcionales. La evaluacion de la con-
centracién urinaria de proteinas de enterocitos citosélicos enddgenos tales como |-FABP
y FABP hepatica (L-FABP) también son potencialmente Utiles como indicadores del dafio
de los enterocitos. Asimismo, proteinas derivadas de neutrofilos como la calprotectina,
lactoferrina y elastasa pueden estar presentes en las heces y también en el plasma como
marcador de inflamacion (103). Para el estudio de |la posible disbiosis comienzan a estar
disponibles diversos test fundamentalmente con la medida de la presencia de diferentes
microorganismos tanto mediante cultivo como mediante determinacion por PCR de los
microorganismos presentes en muestra de heces del paciente (106, 107).

En el caso de los llamados «metales pesados» existe una gran prevalencia de exposicion
a estas sustancias toxicas, siendo especialmente relevante el mercurio. Su determinacion
debera ser tenida en cuenta, en especial en pacientes no respondedores al tratamiento
sustitutivo y en los que persisten niveles elevados de autoanticuerpos. Actualmente no
existe una prueba «gold standard» para la deteccion de metales pesados, y tanto su de-
teccidon en orina o sangre presentan limitaciones dado su gran liposolubilidad. En este
sentido, se han propuesto otras opciones para el diagnéstico como la determinacion si-
multanea de su concentracion en orina, sangre y cabello, los test de provocacion o «cha-
llenge test» mediante la administracion de agentes «quelantes» con gran afinidad por los
metales pesados como el acido 2,3-dimercapto-1-propanosulfonico (DMPS) y el acido
dimercaptosuccinico (DMSA) y la determinacidn de los niveles de los metales en la orina
antes y después de la administracion del quelante (108). Ademas existen diversos test que
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permiten la determinacion de niveles de metales en cabello o bulbo piloso, con diferentes
grados de sensibilidad y especificidad. La determinacion plasmatica de metales pesados
no es de utilidad en intoxicaciones subagudas o cronicas al no existir una correlacion
clara entre exposicion cronica y los correspondientes niveles plasmaticos, por lo que ni-
veles plasmaticos en el rango normal no garantizan la ausencia de intoxicacion (109). El
mercurio y otros metales son capaces de alterar el funcionamiento de las metaloproteinas
responsables del metabolismo del cobre y del zinc mediante la induccion de la apometa-
lothionina, que a su vez desplaza al zinc de la metaloproteina (110). Niveles plasmaticos
de Zinc por encima o debajo del rango normal se han asociado a intoxicacion crénica por
mercurio, y a TH (110).

Tratamiento
a) Tratamiento sustitutivo Hormonal

El tratamiento habitual para el hipotiroidismo consiste en la terapia sustitutiva me-
diante suplementacion con levotiroxina. Existen tres objetivos segun las guias de
la Asociacion Americana de Tiroides: controlar los sintomas, signos y marcadores
biolégicos y bioquimicos derivados del hipotiroidismo; conseguir la normalizacion
de la TSH sérica con mejoria de la concentracion de HT; y evitar el sobretratamiento,
especialmente en los ancianos. Aun asi, no se recomienda utilizar marcadores tisula-
res para el seguimiento ni tampaoco alteraciones en la temperatura corporal. La dosis
de inicio se estima en 1,6-1,8 ug/kg peso. Como ha sido expuesto en el apartado
de fisiopatologia, el tratamiento con levotiroxina no parece asegurar un eutirodismo
tisular periférico especialmente debido a problemas con la conversion periférica en
muchos de los pacientes (13). En este sentido se ha postulado que el tratamiento
combinado de T4+T3 (111) podria subsanar este problema, no obstante, presentaria
una serie de limitaciones. La mas relevante es la fluctuacién de los niveles plasmati-
cos de T3 respecto a la estabilidad de los mismos cuando se administra Unicamente
levotiroxina. Dada las caracteristicas farmacocinéticas de la T3, deberia adminis-
trarse varias veces al dia, lo que podria afectar al cumplimiento, ademas, existe un
riesgo de un aumento en la aparicion de efectos adversos. Una revisidon sistematica
de los estudios sobre el efecto clinico y bioquimico del tratamiento combinado en
pacientes con hipotiroidismo, objetivo resultados heterodoxos con una tendencia a
una mejora en cuanto a los factores psicoemocionales y el peso (112). Sin embargo,

Dra. IsaBec Garcia ¢ Dr. SErRGIO ABANADES



Sociedad Espafola
SESMI" de Salud y
“agg» Medicina Integrativa.

se destacaban limitaciones como el tamafio muestral, seguimiento corto, variabili-
dad en las dosis y test de valoracion clinica poco especificos. Teniendo en cuenta
los resultados, no existe consenso sobre qué dosis de T3 seria las mas apropiada
y las recomendaciones varian de restar 50 ug de la dosis habitual de levotiroxi-
na intercambiandose por 7,5-20 pg de T3, o aplicar un ratio de T4:T3 variables en
funcion de cada paciente y situacién como por ejemplo 3:1, 5:1, 10:1, 14:1 o 15:1
(112). Algunos pacientes realizan tratamiento sustitutivo con extracto desecado de
hormona tiroidea porcina (Armour, NP-Thyroid o Natural Thyroid), comercializada en
los afios 30, con un uso muy minoritario ya desde los afos 80 debido a los pocos
estudios a largo plazo y a su tendencia a aumentar la T3 hasta concentraciones su-
prafisioldgicas, lo que podria conllevar un hipertiroidismo (113). Una dosis de 60 ug
corresponderia a aproximadamente 100 pg de levotiroxina, con una combinacion de
un 80% de T4 y un 20% de T3. Algunos pacientes parecen preferirlo al tratamiento
convencional al tratarse de una formulacion «natural» (114), no obstante, no exis-
ten estudios rigurosos para poder evaluar adecuadamente sus efectos. Teniendo en
cuenta el problema de hipotiroidismo funcional periférico y las dificultades para la
dosificacion con T3, parece mas relevante estudiar y tratar los problemas derivados
de la mala conversién y tratar las causas subyacentes a la enfermedad, una de las

razones de ser del tratamiento integral que proponemos.

b)  Nutricidon en el paciente con tiroiditis autoinmune

La alimentacion influye, fundamentalmente, por inflamacion celular directa y por alte-
raciones en la barrera intestinal. Recomendamos por tanto una dieta potencialmente
de efecto antiinflamatorio, rica en verduras y hortalizas, frutas, cereales, legumbres,
pescados azules de pequefio tamano, ya que los de gran tamario suelen contener
cantidades importantes de mercurio organico y una reduccion del aporte de gra-
sas saturadas. Deberd ser una dieta libre o baja de toxicos, de especial interés los
alimentos de origen ecoldgico, evitando alimentos procesados y priorizando rotar
alimentos para reducir la respuesta inmunolégica (115-117). Como se ha expuesto,
los cereales con gluten alteran directamente la mucosa intestinal, por lo que debera
valorarse, siempre de forma individual, una retirada inicial de trigo y otros cereales
con gluten (especialmente en pacientes que presentan la genética predisponente
(HLA DQ2 y/o DQ8 positivos), no obstante, tampoco son recomendables las harinas
procesadas sin gluten. De especial interés los cereales originariamente sin gluten
como trigo sarraceno, teff, quinoa, arroz y amaranto y también la avena, que empie-
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za a ser aceptada por su bajo contenido en gluten (16%). Se debera evitar la soja y
las isoflavonas, ya que inhiben la peroxidasa tiroidea, la absorcién de yodo y parece
ser que reducen la biodisponibilidad de las HT (118). Las isotiocianatos son fitoqui-
micos que se encuentran en las cruciferas (coliflor, brécoli, repollo, rabano picante,
repollitos de bruselas) y reducen la absorcion de yodo por parte del tiroides pero
solamente serian perniciosas en caso de existencia de déficit de yodo (figura 6).

Compuestos quimicos y sintesis
de las hormonas tiroideas

(-) Brasica (via isotiocianatos) (-) Brasica
(-) Casava (via tiocianatos) (-) Soja
(-) Otras toxinas (-) Otros goitrogenos

(+) Yodo

(Bloguea) (Inhibe) (Activa)

f'Yodu
dietético
Absorcién y

transporte

Deyodinasas
5

Conversidn

Sintesis tiroidea

Figura 6. Compuestos guimicos y sintesis de hormonas tiroideas

c)  Micronutricion

La suplementacion en el paciente con tiroiditis autoinmune debera tener en cuenta
los posibles déficits nutricionales relacionados con la etiopatogenia y debera ade-
cuarse a las necesidades individuales de cada paciente.

Selenio

Los resultados de la principal revision sistematica sobre el papel del selenio en la TH
demuestran que el tratamiento con seleniometionina, a razén de 200 pg al dia, faci-
litaria la conversion y reduciria la resistencia tiroidea. Ademas de un impacto en el
fenémeno de autoinmunidad, con una reduccion de anticuerpos anti-TG y anti-TPO
a corto y largo plazo respectivamente, y se ha demostrado una mejoria de la calidad
de vida en varios estudios (119-121). En cuanto a un posible efecto sobre la TSH,
aungue existen estudios donde se constata una reduccion de la misma (124), las
revisiones sistematicas y metaanalisis no muestran un efecto significativo (122-124).
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Yodo

Las recomendaciones de ingesta de yodo en menores de 2 anos son de 90 ug/dia,
en nifios de hasta 13 afos, de 120 pg/dia y en adolescentes y adultos de 150 g/
dia (125, 126). Segun las guias de la Asociacion Americana de Tiroides, la dieta seria
suficiente para adquirir la dosis de yodo necesaria. Asi, se recomienda no ingerir
suplementos con mas de 500 pg de yodo al dia, matizando que en poblaciones sin
déficit de yodo, la dosis recomendada podria ser menor (127). La tabla 4 detalla
los valores medios de yoduria y de ingesta de yodo (128). Con los datos recogidos
previamente y, teniendo en cuenta que se ha demostrado que los pacientes con hi-
paotiroidismo tienen yodurias de 24h mas elevadas (129), habria que valorar solicitar
yoduria de 24 horas y extremar la precaucion a la hora de suplementar, dado que los
pacientes con menor prevalencia de hipotiroidismo autoinmune presentan yodurias
de 24h entre 100-299 pg/I (130). Los estudios mas recientes muestran mayor riesgo
de hipotiroidismao con yodurias > 200 (131) y 100 pg/I (132), respectivamente.

VALORES MEDIOS DE YODO URINARIO EN POBLACIONES Y NUTRICION DE YODO

CONCENTRACION MEDIA  INGESTA CORRESPONDIENTE NUTRICION DE YODO

DE YODO EN ORINA (ug/L) DE YODO (pg/dia)
<20 <30 Deficiencia severa
20-49 30-74 Deficiencia moderada
50-99 75-149 Deficiencia leve
100-199 150-299 Optimo
200-299 300-449 Mas que suficiente
>299 > 449 Posible exceso

Tabla 4. Adaptada de la Organizacion de las Naciones Unidas, 2001.

En cuanto a la suplementacion de yodo durante el embarazo, la OMS recomienda
una dosis diaria de 250 pg/dia durante embarazo y lactancia (125), ya que la defi-
ciencia de yodo materna se ha asociado a menor Cl en sus hijos (133). Sin embargo,
no existen datos suficientes para llegar a conclusiones significativas sobre los bene-
ficios y los posibles dafios de los suplementos de yodo de rutina en las mujeres an-
tes, durante o después del embarazo segun una reciente revision sistematica donde
se evaluaron los efectos de la suplementacion con yodo en mujeres, durante emba-
razo y postparto, y en sus hijos (134). Asi, la evidencia disponible sugiere que la ad-
ministracion de suplementos de yodo disminuye la probabilidad de hipertiroidismo
posparto y aumenta la probabilidad del efecto adverso de la intolerancia digestiva en
el embarazo. Tampoco se observé un aumento de la incidencia de hipotiroidismo ni
aumento de los anticuerpo anti-TPO durante el embarazo ni en el postparto; consi-
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derandose la evidencia de estos resultados de baja 0 muy baja calidad debido a las
limitaciones de los estudios (134).

Vitamina D

La correlacion entre la deficiencia de vitamina D y la TH ha sido demostrada en
diversos estudios y un metanalisis de los mismos (6). Asimismo, la suplementacién
con colecalciferol se ha demostrado eficaz en la reduccién de los anticuerpos an-
titiroideos anti-TPO al normalizarse los niveles de 25-OH vitamina D (> 30 pg/ml)
(135-138). La sociedad Americana de Endocrinologia recomienda una ingesta de
1500-2000IU para mantener niveles superiores a 30 pg/ml (139). En este sentido
para mantener niveles entre 30 y 40 ug/ml en al menos el 97% de los pacientes una
dosis de aproximadamente 2000IU diarias seria suficiente, independientemente de
los niveles de exposicidon solar (140). Interesantemente, algunos estudios apuntan a
que seria necesaria la administracion concomitante de vitamina K2 para evitar una
posible calcificacion arterial coronaria (141). En resumen, dada la asociaciéon entre la
deficiencia de vitamina D y la patogenia de la enfermedad, el bajo coste de la suple-
mentacion y los escasos efectos secundarios, se recomienda la determinacion de
los niveles de vitamina D en todos los pacientes con TH y la monitorizacién seriada
de sus niveles. Se recomienda una suplementacion dirigida a mantener niveles de al
menos 40 pg/ml (142). Un reciente metanalisis confirma el vinculo entre los niveles
bajos de vitamina D y un aumento de mortalidad por cualquier causa, aungue pone
de relevancia que no existe consenso sobre los valores de corte ideales para la
deficiencia de vitamina D, debido a que actualmente se basan en la prevencion de
la osteoporaosis, y otras patologias también podrian ser relevantes (143). Existe una
tendencia a revisar al alza las concentraciones terapéuticas diana, especialmente
en caso de autoinmunidad (144). No obstante, son necesarios nuevos estudios en
TH para establecer el rango terapéutico idéneo. Un reciente estudio en pacientes
con TH en tratamiento con levatiroxina y niveles de vitamina D superiores a 30 ng/
ml, muestra mejoria de la autoinmunidad al ser suplementados con vitamina D, lo
que podria sugerir el efecto beneficioso de la suplementacién con vitamina D aun en
pacientes con niveles dentro del rango normal e independientemente de los valores
plasmaticos de la misma (145).

Otros micronutrientes

La administracién de acido lipoico podria tener un efecto positivo para el metabo-
lismo periférico de las hormonas tiroideas (146-148), aunque existe un estudio en
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pacientes en tratamiento con levotiroxina, que sugiere que el acido lipoico reduce el
efecto de la misma (149). Ademas, podria, dadas sus implicaciones en el metabolis-
mo de las hormonas tiroideas, valorarse iniciar un suplemento con vitamina A, B12,
hierro y zinc (150).

Permeabilidad intestinal

NUTRIENTES DE LA MUCOSA INTESTINAL

L-Glutamina

La L-glutamina es una importante fuente de energia para las células de la mucosa
intestinal y se ha demostrado que es esencial para la estructura y la funcién de la
mucosa normal. Existen metanalisis de estudios en pacientes hospitalizados, que
muestran un efecto positivo en la permeabilidad intestinal (en adelante Pl) y una re-
duccion de la respuesta inflamatoria (151-153), sin embargo no existe un consenso
generalizado sobre |la dosis y el tiempo a utilizarse. Son necesarios mas estudios

acerca del uso de la glutamina en la TH.

Melena de ledn

El Hericium erinaceus o melena de ledn, es una hongo comestible y medicinal orien-
tal utilizado clasicamente con fines terapéuticos a nivel digestivo y neurolégico. Es-
tudios en animales en enfermedad inflamatoria intestinal (en adelante Ell) sugieren
que podrian promover el crecimiento de bacterias intestinales beneficiosas y mejorar
la inmunidad (154-156). Un estudio en humanos muestra mejoria significativa clinica
y en los hallazgos en fibrogastroscopia (displasia intestinal e infiltracion inflamatoria),
tras suplementacion con melena de leén (157).

N-acetil-glucosamina

La N-acetil-D-glucosamina (NAG) es un aminaglicano de origen natural que se en-
cuentra en grandes concentraciones en el moco intestinal, la IgA secretora y otras
inmunoglobulinas, jugando un papel critico en la proteccion del huésped al propor-
cionar una barrera mecanica e inmunoldgica contra toxinas, antigenos y bacterias
en la luz intestinal. La NAG bloquea la adherencia de Candida albicans a la muco-
sa gastrointestinal in vivo en animales y estimula el crecimiento de Bifidobacterias
beneficiosas in vitro (158, 159). Los estudios indican que existe un defecto en la
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composicion y proporcion de la mucina intestinal en muchos pacientes con Ell.
(160-162). La administracion de NAG puede ser Util en la Ell con estenosis, pero que
se necesitan ensayos adicionales para confirmar la eficacia (163). Son necesarios
estudios en TH.

Fosfatidilcolina

La fosfatidilcolina (PC) es un constituyente de la bilis humana y un componente
clave del gel de moco hidrofobo que protege la mucosa gastrointestinal (164). Los
estudios in vitro en humanos han demostrado que la administracion de polisacaridos
puede potenciar el efecto protector de las sales biliares conjugadas reduciendo la Pl
a endotoxinas (lipopolisacaridos) y suprimiendo la produccion de citoquinas inflama-

torias (164-166). Son necesarios estudios en TH.

Acidos grasos omega 3y 6

Otros nutrientes que se ha demostrado que son compatibles con la integridad de la
barrera epitelial y la permeabilidad de la mucosa normal incluyen los acidos grasos
poliinsaturados acido gamma-linolénico (GLA), acido docosahexaenoico (DHA) y
acido eicosapentaenoico (EPA). Se ha demostrado que GLA, DHA y EPA se incorpo-
ran a la fraccion de fosfolipidos de la membrana de las células epiteliales de la mu-
cosa humana, reduciendo los defectos de la permeabilidad de la mucosa causados

por las citoquinas inflamatorias (167-169). Son necesarios estudios en TH.

ENzIMAS DIGESTIVAS

La digestion adecuada es un requisito previo para la funcién gastrointestinal normal
y la salud general. Las deficiencias en las enzimas digestivas y los desequilibrios en
el pH gastrointestinal pueden causar problemas de digestion que pueden contribuir
a la mala absorcion de nutrientes, intolerancia alimentaria, alergia alimentaria, enfer-
medades autoinmunes, sobrecrecimiento bacteriano y signos y sintomas de males-
tar gastrointestinal (170-175). La actividad insuficiente de las enzimas pancreaticas
también puede causar un aumento de la Pl y del sindrome del intestino permeable
(176). La complementacion con enzimas digestivas podria ayudar a tratar las defi-
ciencias enzimaticas y mejorar las condiciones relacionadas con la digestidn altera-
da. No obstante, son necesarios estudios clinicos que corroboren los resultados de
la experimentacion basica y también estudios en pacientes con TH.
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ANTIOXIDANTES

Quercitina

Estudios en animales y en humanos han mostrado evidencia del beneficio potencial
de la suplementacion con nutrientes antioxidantes y extractos de plantas para pre-
venir el dafo oxidativo y restablecer la funcion de barrera de la mucosa normal. Asi,
la quercetina mejora las funciones de barrera intestinal en las células intestinales
humanas (177), ayuda a controlar la inflamacion intestinal al inhibir la liberacion de
histamina de los mastocitos intestinales humanos (178) e inhibe la expresién génica
y la produccién de citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-alfa), interleucina (IL) 1-beta, IL-6 e IL-8 de los mastocitos (179). Son necesa-
rios estudios en humanos y en la TH para corroborar estos interesantes efectos.

Gingko Biloba

Estudios en animales muestran reduccion de parametros proinflamatorios y reduc-
cién del dafo de la mucosa microscopica y macroscapicamente. No existen estu-
dios en humanos (180-184).

Vitaminas Cy E

Las vitaminas C y E desempefian un papel esencial en la proteccion de las células
de la mucosa intestinal contra el dano oxidativo y la patologia de radicales libres. Un
ensayo clinico en humanos en pacientes con colitis ulcerosa mostré mejoria en la Pl,
tras tratamiento con vitamina E (185). Existen estudios con animales que muestran
beneficios tras tratamientos con ambas vitaminas (186). Son necesarios estudios en
TH.

Vitaminas Ay D

Se ha demostrado que la vitamina A y sus derivados regulan el crecimiento y la di-
ferenciacion de las células intestinales, mientras que la deficiencia de vitamina A se
asocia con una mayor susceptibilidad a la infeccion en modelos en animales y en
humanos. La dieta deficiente en vitamina A provoca en pocas semanas alteraciones
dentro de las bacterias comensales, alterando la barrera intestinal al modificar la
dinamica de la mucina y la expresion de moléculas de defensa como MUC2 y de-
fensina 6 (187) y se asocia con una disminucion de la altura de las vellosidades del
intestino delgado y una actividad reducida de los disacaridos que conduce a una le-
sion intestinal mas grave en la enteritis experimental (188). Asi, en un ensayo clinico
en poblacién pediatrica se observo que las concentraciones séricas de retinol estan
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inversamente relacionadas con el nivel de Pl (189). La vitamina D también parece
jugar un papel en la barrera intestinal. Los experimentos en ratones tipo knock-out
del receptor de vitamina D mostraron que la deficiencia de vitamina D podria com-
prometer la barrera de la mucosa, lo que lleva a una mayor susceptibilidad al dafio
de la mucosa y un mayor riesgo de Ell (190).

N-acetil-cisteina

N-acetil-L-cisteina (NAC) es un antioxidante, desintoxicante y precursor de la sin-
tesis de glutation en la administracion oral en humanos. Se ha demostrado que el
pretratamiento con NAC previene el aumento de Pl después de la isquemia intestinal
y la reperfusion en animales (191). Son necesarios estudios en humanos en el trata-
miento de la Pl y la TH.

Zinc

El zinc en la dieta parece desempefiar un papel critico en el mantenimiento de la
impermeabilidad intestinal y en el control de la inflamacion. Se ha demostrado que la
deficiencia de zinc causa una alteracion en la funcién de barrera de la mucosa y una
mayor secrecion de mediadores inflamatorios en las células epiteliales intestinales
humanas (192) ademas, tiene actividad citoprotectora en el tracto gastrointestinal y
ayuda a estabilizar los mastocitos intestinales (180). También parece mejorar la Pl

inducida por el gjercicio en voluntarios sanos (193).

A’.CIDOS GRASOS DE CADENA CORTA, PREBIOTICOS Y PROBIOTICOS

Acidos grasos de cadena corta

Acetato, propionato, butirato y valerato se producen por fermentacién microbiana
intestinal de hidratos de carbono no digeridos en el colon. Entre ellos, el butirato
desempenfia un papel particular en el mantenimiento de la barrera intestinal, como
se muestra en la Ell, en la que el déficit de butirato causa lesiones de gap-junction y
finalmente altera la Pl (194). A su vez, los experimentos en un modelo de rata de co-
litis inducida mostraron que el tratamiento con butirato conduce a una recuperacion
en la resistencia transepitelial, que se asocié con menor permeabilidad (195). Son

necesarios estudios clinicos y en especial en TH.
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Prebidticos

Los prebidticos en si mismos podrian tener efectos estabilizadores en la barrera in-
testinal. De hecho, el galactooligosacarido prebittico (GOS, por sus siglas en inglés)
protege contra las infecciones por salmonella y contra el deterioro de la barrera en
la pancreatitis experimental (196,197) Mas recientemente, se ha mostrado que los
fructooligosacaridos prebidticos (FOS) atenuan la esteatosis hepatica experimental,
posiblemente al modular la microbiota intestinal o la funcién de barrera intestinal o
ambas (198). Son necesarios estudios clinicos y en especial en TH.

Probidticos

La flora intestinal se ha descrito como un érgano adquirido perinatal y postnatal-
mente compuesto por una gran diversidad de bacterias que realizan una serie de
funciones importantes para el huésped (199). Los probiéticos son microorganismos
administrados por via oral que ayudan a mantener o restaurar la microflora intestinal
beneficiosa y prevenir o tratar trastornos gastrointestinales y condiciones sistémicas
relacionadas. Diversos estudios han demostrado que la suplementacion con probio-
ticos puede ser beneficiosa en el tratamiento o la prevencién de defectos de Pl y tras-
tornos relacicnados, incluidas Ell, sindrome de intestino irritable, alergia a alimentos,
dermatitis atopica, eczema, diarrea infecciosa, diarrea asociada a antibioticos, dano
intestinal inducido por quimioterapia y otras afecciones en humanos (199-208). Para
gue sean efectivas, las preparaciones probiodticas deben ser capaces de sobrevivir a
las condiciones gastrointestinales y colonizar el intestino, al menos temporalmente,
mediante la adhesion a la mucosa intestinal (209). Varios estudios han comprobado
el efecto de la administracion de bacterias y probiéticos comensales para promover
la integridad de la barrera intestinal in vivo, aunque también existen algunos estudios
que han resultado negativos o no concluyentes. Diversos estudios reportan una me-
jora de la barrera intestinal in vitro o en animales de experimentacion, o la proteccién
contra la interrupcién de microorganismos en la barrera (210). Un metanalisis en
artritis reumatoide analizaba el efecto de los probiodticos en el curso de la enferme-
dad, con una reduccion de la interleukina-6, un importante marcador proinflamatorio
(211). Son necesarios estudios en TH.
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OTRrROS

Calostro bovino

El calostro es la primera leche secretada en el momento del parto, que difiere de la
leche secretada posteriormente, al contener mas lactoalbumina y lactoproteina, y
también es rica en anticuerpos que confieren inmunidad pasiva al recién nacido. El
calostro humano (HC) y el calostro bovino (BC) son ricos en proteinas, inmunoglo-
bulinas, lactoferrina y factores de crecimiento (212). Algunos estudios demuestran
que el calostro bovino contribuye a la recuperacion de la Pl inducida por ejercicio
(193, 213, 214), aunque un estudio indica lo contrario (215), y tras administracion de
antiinflamatorios esteroideos (216-217). Son necesarios estudios en TH.

Zeolita

Las zeolitas son compuestos cristalinos con estructuras microporosas de tetrae-
dros de silicio. En el intestino, estos silicatos podrian actuar como adsorbentes,
intercambiadores de iones, catalizadores, detergentes o agentes antidiarreicos. La
suplementacion con zeolita durante doce semanas, ejercié un efecto positivo en la
integridad de la mucosa intestinal de sujetos entrenados aerébicamente. Lo cual fue
demostrado a través de la disminucion de las concentraciones del modulador de
unién estrecha zonulina y fue acompafado por efectos antiinflamatorios leves (218).

Inmunidad

Micoterapia

Los hongos medicinales tienen una historia establecida de uso en terapias orienta-
les tradicionales. Histdricamente, extractos de hongos como Ganoderma lucidum
(Reishi), Lentinus edodes (Shiitake), Grifola Frondosa (Maitake) Inonotus obliquus
(Chaga), y muchos otros han sido utilizados en Corea, China, Japon y Rusia oriental
(219). En los ultimos anos, se han descubierto diversas propiedades antiinflamato-
rias e inmunomoduladoras de los extractos y de algunos de sus metabolitos aisla-
dos, siendo potencialmente Utiles para mitigar las enfermedades autoinmunes al
modular las reacciones inmunes, en especial a través sus efectos sobre la microbio-
ta intestinal (219). Las sustancias inmunomoduladoras que se han aislado incluyen
principalmente polisacaridos (en particular B-D-glucanaos), polisacaridos (PSP), pro-
teinas de polisacaridos y proteinas. Ademas, otras sustancias bioactivas, incluidos
triterpenas, lipidos y fenoles, han sido identificadas y caracterizadas en hongos con
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propiedades medicinales. Los principales efectos inmunomoduladores de estas sus-
tancias activas derivadas de los hongos incluyen la mitogenicidad y la activacién de
las células inmunes, como la de las células madre hematopoyéticas, los linfocitos,
los macrofagos, las células dendriticas (CD) y las células asesinas naturales (NK),
lo que resulta en la produccién de citoquinas (220). Concretando, el Ganoderma
Lucidum (o reishi) ha mostrado actividad in vitro contra VHS (221-224) y VEB, mos-
trando efectos especificos sabre el anticuerpo early antigen (225, 226). Estudios en
humanos muestran un posible incremento de los linfocitos T en contexto de estrés
(227) y un posible efecto anti virus de papilloma humano (228). La Grifola frondosa (o
Maitake) ha mostrado accién antiviral B en efecto sinérgico con interferon alfa (229)
y respuesta contra el VHS-1 (230). También se han hallado efectos antivirales in vitro
en el Lentunula edoddes (Shitake), algunos de ellos contra virus humanos, como
el VHS-2 (231) y el VHC (232). Varios estudios en humanos demuestran mejoria en
la respuesta inmune (233-235). Asi mismo, se ha demostrado que los metabolitos
de los 3 hongos anteriormente mencionados ademas tienen propiedades antivirales
contra el VEB (236). El Coriolus versicolor o cola de pavo es otro hongo con efec-
tos positivos en el sistema inmunitario, predominantemente en la inmunidad celular
(237). Algunos estudios también han constatado sus efectos contra el CMV (238) y
una potente actividad antimicrobiana contra Escherichia coli, Listeria monocytoge-
nes y Candida albicans (239).

Calostro bovino

El calostro bovino, ademas de su efecto sobre la mucosa intestinal, tiene efecto
directo sobre la inmunidad. Estudios recientes sugieren que los componentes del
calostro, la inmunoglobulina y el factor de crecimiento benefician fisicamente al in-
dividuo y al tratamiento de trastornos autoinmunes (240). Estudios in vitro han de-
mostrado actividad contra el VHS (241) y contra el VHC (242-244). Un estudio en
animales muestra su efecto preventivo en el desarrollo de diabetes tipo 1 (245).

Microinmunoterapia

La «microinmunoterapia» es un término relativamente reciente que se ha adopta-
do para denominar a una terapia de inmunomodulacion que utiliza citoquinas, hor-
monas, factores de crecimiento, acidos nucleicos en muy bajas concentraciones
(micro-dosis), mediante un proceso de activacion mediante dilucion-dinamizacion
(246). El fin de dicho tratamiento es modular o frenar sus efectos en el organismao,
los niveles de concentracion empleados pueden variar dentro de la misma formula.
Existe un estudio con microinmunoterapia en pacientes con infeccion de VEB croni-

DIAGNGSTICO ¥ TRATAMIENTO DE LA TIROIDITIS AUTOINMUNE DE «HASHIMOTO»



Sociedad Espafiola
(SESML’ de Salud y
- Medicina Integrativa.

ficada y/o reactivada, con resultados positivos (247). Son necesarios mas estudios
clinicos y en especial en TH.

f)  Metales pesados

El mercurio puede presentarse de tres formas diferentes en nuestro medio: Mercurio
metalico o elemental (Hg0), que es muy volatil y se halla principalmente en la atmods-
fera; Mercurio inorganico (Hg+ y Hg++), que se encuentra en el suelo procedente
de la reduccion del mercurio elemental, de la liberacién de las rocas y formando
depdsitos en sedimentos y agua; y Mercurio organico, que se encuentra en el agua,
principalmente como metilmercurio (CH3Hg+) y como dimetilmercurio ((CH3)2Hg),
siendo el metilmercurio (CH3Hg+) el componente organico de mercurio mas comun
en la cadena alimentaria, hallandose principalmente en los pescados (248). El mer-
curio que se encuentra en plantas y animales pequefios es absorbido por peces
pequefios que después son engullidos por otros mas grandes, en cuyo tejido se
acumula la sustancia quimica. Este proceso, conocido como bioacumulacion, im-
plica que los niveles van aumentando a medida que avanza la cadena alimentaria
(248). La Agencia Americana de alimentos y medicamentos (FDA), en su programa
de monitorizacién, analiza el contenido de mercurio en la mayor parte de pescados,
considerandose los mas peligrosos, por contener una mayor proporcion del mismo:
el tiburén, el pez espada, el atun rojo, hallandose entre los pescados mas seguros el
boquerdn, el bacalao, la caballa, el lenguado, la merluza, el salmoén y la sardina (249).
Los niveles de Mercurio en los pescados de interés comercial se detallan en la Tabla
8. No existen informes oficiales sobre recomendaciones para la poblacién general
pero tanto la FDA como la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) y la
Agencia Espariola de Consumo, Seguridad Alimentaria y Nutricion (Aecosan) si han
presentado informes con recomendaciones para poblaciones vulnerables, aconse-
jandose evitar el consumo de pez espada, tiburdn, lucio y atin rojo en embarazadas
y nifos menores de 3 afos, limitando su consumo a 50 gramos por semana o 100
gramos por 2 semanas en ninos de 3 a 12 afios (250). La FDA y la Agencia de Pro-
teccion Ambiental (EPA) también desaconsejan el consumo de pez aguja y de em-
perador (251). El Mercurio en su estado elemental o inorganico se usa ampliamente
en dispositivos cientificos, equipos eléctricos e industria, incluidos los termémetros,
barémetros, baterias, interruptores y relés eléctricos, lamparas de mercurio, solda-
duras, células solares semiconductoras, catalizadores, conservantes, galvanoplas-
tia, productos farmaceéuticos y produccion de cloroalcalino, también es utilizado en
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mineria y joyeria (252). No obstante, la fuente mas relevante de mercurio inorganico
proviene de los empastes dentales tipo amalgama, una aleacion de varios metales
que incluyen mercurio, cuyo uso ha sido recientemente prohibido en la Unién Eu-
ropea, aunque existen multitud de personas que todavia son portadores de estos
empastes. Varias publicaciones sugieren que la retirada de las amalgamas llevaria a
la mejoria de varias alteraciones cronicas en un nimero relevante de pacientes (253,
254), incluyendo la reduccion de anticuerpos anti-TPO y anti-TG en la TH (255). En
pacientes con TH parece conveniente valorar su retirada y su recambio por empas-
tes de otros materiales mas seguros no metalicos. Se recomienda utilizar un proto-
colo de extraccion segura (257) que impida la reabsorcion de mercurio durante el
procedimiento (257). La administracion concomitante de sustancias antioxidantes
durante el proceso de sustitucion, se ha asociado a mejoras sintomaticas y a nivel
bioquimico (258, 259).

Si se comprueba la intoxicacion por metales pesados en especial el mercurio exis-
ten diversos tratamientos disponibles avalados cientificamente. En primer lugar un
grupo de sustancias que impiden la reabsorcion del metal, especialmente a través
de la mucosa intestinal y por tanto permiten su correcta eliminacion. Entre las mas
destacables esta el alga chlorella (Chlorella pyrenoidos) que parece reducir la ab-
sorcion y aumentar la eliminacion de mercurio en algunos tejidos, asi como eliminar
algunas neurotoxinas, propiedad que comparte con el cilantro. Estas sustancias
también tienen una alta afinidad para unirse a productos quimicos toxicos, como
ftalatos e insecticidas, por lo que habra que valorar introducirlos a nivel dietético en
pacientes afectos de TH (260). En segundo lugar las sustancias denominadas «que-
lantes» que exhiben un grado muy alto de afinidad por los metales y que son capa-
ces de una eliminacién directa mediante un proceso de quelacion que consiste en
su union preferente mediante enlace covalente permitiendo su captacion, transporte
y consecuente eliminaciéon fundamentalmente a nivel renal. Los mas estudiados son
el acido etilendiaminotetraacético (EDTA), el DMSA y el DMPS. Tanto DMSA y DMPS
se han demostrado superiores al EDTA en cuando a la eliminaciéon de mercurio y
arsénico, siendo el EDTA el preferido en caso de intoxicacion por plomo (108, 261,
262). Estas sustancias pueden ser administradas por via oral y/o endovenosa siem-
pre bajo supervision de un médico experto. El proceso de desintoxicacion mediante
quelantes puede producir empearamiento de la sintomatologia si se produce una
gran excrecion del metal acumulado y existen defectos en la via de eliminacion de
metales y/0 en la via de la sintesis de glutation. El ritmo de desintoxicacidon debe ser
temperado y ajustado a la sintomatologia del paciente. Se aconseja la reposicion de
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minerales y la administracion de vitaminas del grupo b y vitamina ¢ para una mejor

tolerancia (261).

En tercer lugar, existen algunas sustancias con potencial detoxificante y antioxidante
expuestas a continuacioén:

Glutation

Es una sustancia enddgena con un potente efecto antioxidante y detoxificador, tiene
tres funciones especificas en la protecciéon del organismo contra la toxicidad del
mercurio. En primer lugar, su unién especifica al metilmercurio, forma un complejo
que evita que el metal se adhiera a las proteinas celulares y cause toxicidad tanto a
las enzimas como al tejido, ademas de reducir el dano intracelular al evitar su entra-
da en la célula. En segundo lugar, uniéndose y formando complejos glutation-mer-
curio que se excretan por via biliar y renal. En tercer lugar, el glutation aumenta la
capacidad antioxidante de la célula, proporcionando una defensa contra el peréxido
de hidrdégeno, los radicales hidroxilo y los peroxidos lipidicos producidos por el mer-
curio y otros metales pesados como el cadmio. La suplementacion con glutation
tiene efectos especificos sobre la toxicidad del mercurio, tanto al alterar el estado
antioxidante del organismo, como al afectar directamente la excrecion de mercurio
y otros metales pesados en la bilis (262, 263). Sin embargo, la eficacia del glutation
parece estar claramente relacionada a su biodisponibilidad que esta estrechamente
relacionada a su ruta de administracion, nivel de absorcién y su correspondiente
concentracion. Su escasa biodisponibilidad por via oral se ha podido aumentar sig-
nificativamente en su forma liposomal y mediante su administracion intranasal, exis-
tiendo ensayos clinicos que demuestran su efectividad en el aumento de los niveles
de glutation y su impacto en la mejora del estrés oxidativo (264, 265).

Acido alfa-lipoico (ALA)

Es un compuesto enddgeno cofactor esencial para las enzimas bioenergéticas mito-
condriales. Ademas de su funcién enzimatica, los estudios in vitro e in vivo sugieren
que el ALA también actia como un poderoso micronutriente con diversas propieda-
des farmacol6gicas y antioxidantes. Como antioxidante, el ALA elimina directamente
los radicales libres, aumenta los niveles de glutation citosolico y de vitamina C y
previene la toxicidad asociada con el descenso de sus niveles (266). Tanto el ALA,
como su forma reducida, DHLA, parece tener la capacidad de absorberse en el me-
dio intracelular y comportarse como un quelante formando complejos con metales
como hierro, cobre y zinc y con metales pesados como mercurio, plomo, arsénico y
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cadmio. No obstante su efecto es mas débil en comparacioén con los agentes que-
lantes farmacéuticos como el DMSA o el DMPS (263).

Acido Félico

La suplementacion con acido félico puede mejorar la metilacion y la posterior excre-
cion de arsénico. Un estudio observé que las suplementacion mediante 800 mg / dia
de acido félico redujeron significativamente la concentracién de arsénico en sangre
en una poblacion de Bangladesh expuesta al arsénico (267).

Sudoracion inducida
La sudoracién inducida se muestra como un posible método para la eliminacién de
metales pesados y otros toxicos segun los resultados de una revision sistematica de
la literatura (268), al excretarse los toxicos en mayor concentracion en sudor que en
orina y sangre (269).

g) Oftros toxicos

Bisfenol A (BPA)

El BPA es un disruptor endocrino que se utiliza como componente para la fabrica-
cion de policarbonato y resinas epoxi-fendlicas. Un estudio en humanos sugiere
que la sudoracién inducida podria ser también un método potencial para aumentar
la eliminacion de BPA (270). El té verde y el té negro poseen un conocido efecto an-
tioxidante, dos estudios de laboratorio demastraron proteccion a las células frente
al dafio oxidativo (271, 272). El té verde, ademas, estimula la glucuronidacion, una
via hepatica de fase |l utilizada para eliminar toxicos como el BPA. Un estudio en
ratones gestantes demostrd que el acido folico protege a la descendencia de efec-
tos negativos del BPA como obesidad, alteraciones en la reproduccion y cancer de
mama y prostata (273). El acido lipoico, ademas de ser efectivo en la eliminacion de
metales pesados, también tiene una accion antioxidante contra los efectos del BPA.
Un estudio que analizo sus efectos toxicos en los testiculos de ratas demostrd que el
BPA reduce el peso testicular y el contenido de proteinas, la testosterona, el estado
antioxidante y las enzimas utiles, aumentando los marcadores de dafo mitocondrial;
el acido lipoico fue capaz de revertir estos efectos (274). Los probidticos, ademas
de tener un efecto muy relevante en el mantenimiento de la impermeabilidad y del
correcto estado del sistema inmunitario, aumentan la descomposicion de BPA faci-
litando asi su eliminacion, segun estudios in vitro e in vivo (275, 276). La curcumina
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es el principal constituyente de la curcuma, el rizoma en polvo de la raiz de |a planta
Curcuma longa, que se utiliza como especia en alimentos y como remedio herbal en
el tratamiento de enfermedades inflamatorias. Las propiedades antioxidantes y anti-
inflamatorias de la curcumina pueden estar mediadas a través de complejos efectos
dependientes de la dosis en la induccion de actividades enzimaticas implicadas en
la detoxificacion ligada a GSH de los productos electrofilicos de la peroxidacion
lipidica (277).

Bifenilos policlorados (PCBs)

Los PCBs, especialmente los PCBs similares a las dioxinas, causan estrés oxidativo
y efectos téxicos asociados, incluido un dafo en la célula folicular tiroidea. La sudo-
racion inducida también podria ser un método adecuado para la eliminacion de PCB
(278) y ftalatos (279). La N-acetilcisteina (NAC) es un precursor en la via de sintesis
de GSH y la funcién protectora potencial de NAC se ha relacionado con la prevencion
de enfermedades crdnicas caracterizadas por disminucién de GSH y / o aumento del
estrés oxidativo (280), ademas, apoya la actividad de glutation-S-transferasa (GST),
una importante enzima de desintoxicacion de fase Il. Ademas, se cree que NAC
promueve la desintoxicacion y actia como un eliminador de radicales libres debido
a su interaccion directa con las especies reactivas de oxigeno (281, 282). Estudios
sugieren un efecto protectivo de la NAC frente al dafio oxidativo de algunos PCBs
(283). El selenio, como bien se ha comentado, juega un papel importante en varias
vias bioldgicas, particularmente en el sistema de defensa contra el estrés oxidativo
debido a la formacion de selenocisteina, un componente fundamental del sitio activo
de la enzima glutatiéon peroxidasa (SeGPx) y parece compartir el efecto protectivo de
la NAC contra los PCBs (282). La administracion de vitamina C y E también parece
contrarrestar los efectos de alguno de los PCBs mas habituales en nuestro entorno,
tal y como algunos estudios en ratas sugieren (284-286). Resultados similares de
han objetivado con melatonina, en estudios en sistema nervioso (287, 288). El té
verde también ha mostrado efectos protectores frente al dafio oxidativo por PCBs
en ratones (289).

Estrés y factores psicoemocionales
Como se ha comentado previamente, existen dudas acerca de como afecta el estrés

a la TH aungue hay claros indicios de que altera los procesos relacionados con in-
munidad e inflamacion. En este sentido, varios meta-analisis demuestran la eficacia

Dra. IsaBec Garcia ¢ Dr. SErRGIO ABANADES



Sociedad Espafola
SESMI" de Salud y
g Medicina Integrativa.

de la meditacion (290-292) y el yoga (293) en la mejoria del control del estrés. Aun-
que no existen estudios especificos en pacientes con TH, si existen revisiones siste-
maticas en dos enfermedades autominmunes con respuesta inmune celular (como la
TH): la esclerosis multiple (294, 295) y la artritis reumatoide (296, 297), que muestran
una consistente evidencia para el uso de estas técnicas para reducir el estrés y las
consecuencias sobre la enfermedad autoinmune.

En cuanto a la posibilidad de tratamiento mediante suplementacion, podria valorarse
el uso de sustancias adaptégenas:

Rhodiola rosea

La Rhodiola rosea (rodiola) es una planta tradicional china con resultados positi-
vos en el tratamiento de la ansiedad generalizada y la depresion (298). Una revision
sistematica y 3 estudios posteriores muestran efectos beneficiosos sobre el rendi-
miento fisico, el rendimiento mental y ciertas condiciones de salud mental (299-302).
Se han identificado varios mecanismos de accion que posiblemente contribuyen al
efecto clinico para los extractos de Rhodiola. Incluyen interacciones con el sistema
hipotalamo-pituitario-adrenal mediante proteinas p-JNK, éxido nitrico y proteinas
de choque térmico Hsp 70 y FoxO / DAF-16, que conllevarian una reduccion de los
niveles de cortisol (303).

Withania somnifera

La Withania somnifera (Aswagandha) es una planta ayurvédica cuyos extractos es-
tandarizados poseen efectos neuromoduladores multidimensionales tanto en mo-
delos in vitro como in vivo. El espectro de efectos evidenciado comprende la ate-
nuacion del dafo oxidativo, potenciando el sistema de defensa antioxidante, con el
aumento concomitante de la expresion de proteinas marcadoras responsables del
crecimiento, la diferenciacion y la comunicacién de las células neuronales (304). Se
ha demostrado una mejora en la puntuacion de las escalas de ansiedad o estrés en
ensayos clinicos controlados con placebo. (305). Ademas, un estudio en humanos
muestra una reduccién significativa de la TSH en pacientes con hipotiroidismo sub-
clinico (306).

Micronutrientes

La suplementacion de micronutrientes parece tener un efecto beneficioso sobre el
estrés percibido, los sintomas psiquiatricos leves y aspectos del estado de animo
cotidiano en individuos aparentemente sanos, segun un reciente metaanalisis. Asi,
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los suplementos que contienen altas dosis de vitaminas B parece ser los mas efec-
tivos en el caso de los trastornos del estado de animo (307). La suplementacién
con magnesio, también se asocia de forma significativa a mejoria de la ansiedad
y del estrés, cuando se metaanalizan los estudios (308). Una revision sistematica
reciente evalué el efecto de suplementacion con magnesio, vitaminas del grupo By
C vy acidos grasos en el estrés. Los acidos grasos esenciales parecen eficaces en la
reduccion del estrés percibido y los niveles de cortisol salival durante el embarazo y
en el tratamiento de la ansiedad en mujeres premenstruales y durante la menopau-
sia, pero sélo en ausencia de depresion. La combinacion de magnesio y vitamina
B6 reduce la ansiedad en periodo premenstrual y en mujeres pastmenopausicas. La
vitamina C de liberacion sostenida parece eficaz para reducir la ansiedad y la presion

arterial en respuesta al estrés (309).

Actividad fisica

Varias investigaciones resaltan el rol principal de las conductas modificables tales
como la inactividad fisica en varios aspectos del sistema inmune y las enfermedades
autoinmunes. La actividad fisica conduce a una elevacion significativa en las célu-
las reguladoras de T, a una secrecion de inmunaglobulina disminuida y produce un
cambio en el equilibrio de Th1 / Th2 a una produccion de células Th1 disminuida.
Ademas, se ha comprobado que la actividad fisica promueve la liberacién de IL-6 de
los musculos. La IL-6 liberada de los musculos funciona como una mioguina y se ha
demostrado que induce una respuesta antiinflamatoria a través de la secrecion de
IL-10 vy la inhibicion de IL-1B (310). No existen datos especificos sobre la TH pero se
ha demostrado que la actividad fisica es segura en la mayoria de las enfermedades
autoinmunes. Ademas, se ha encontrado que la incidencia de artritis reumatoide,
esclerosis multiple, Ell y psoriasis es mayor en pacientes con menor nivel de activi-
dad fisica (311-314). Respecto al efecto de la actividad fisica en la funcion tiroidea,
si bien varias publicaciones demuestran que la funcion tiroidea empeora tras el ejer-
cicio fisico agudo (315-316), hay estudios que demuestran un efecto positivo de
la practica regular del mismo en pacientes con hipotiroidismo, mejorando su perfil
tiroideo (317).
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Conclusiones y recomendaciones

o La tiroiditis autoinmune o enfermedad de Hashimoto es una patologia autoinmune
que se caracteriza por la destruccion de la glandula tiroides, mediada por autoanti-
cuerpos (anti-TPO y anti-TG) y reaccién inmunitaria mediada por linfocitos T.

e Existe un aumento en la prevalencia de la enfermedad con una incidencia mundial
estimada en 2,2 / 100.000 / afno (hombres) y 498,4 / 100.000 / afo (mujeres).

e El tratamiento convencional se basa principalmente en la reposicion hormonal y en
el seguimiento y ajuste de dosis periodicos. El tratamiento de reposicién hormonal
es capaz de controlar los sintomas de hipotiroidismo en la mayoria de pacientes, sin
embargo, existe un porcentaje no desdefiable de los mismos que persisten sintoma-
ticos a pesar de seguir el tratamiento a las dosis recomendadas.

o El abordaje habitual de la enfermedad contempla el déficit hormonal ocasionado tras
la destruccién glandular, pero no incide por lo general, en los multiples mecanismos
patogénicos involucrados en la génesis y el mantenimiento de la patologia.

. El tratamiento y control evolutivo de esta enfermedad no suele implicar un enfoque
multidisciplinar que pueda incidir en los diferentes factores relacionados, ni en las
consecuencias multisistémicas de esta patologia.

. Se estima que hasta un 15% de los pacientes con niveles de TSH dentro del rango
normal presentan niveles de T3 inferiores a la normalidad, con persistencia de
sintomas vy la alteracion de algunos marcadores bioquimicos de hipotiroidismo. En
algunos pacientes, a pesar de la situacion de hipotiroidismo «funcional», se presenta
tanto una conversién periférica de hormona tiroidea deficitaria, como la concentra-
cién de T3 intracelular reducida, manteniéndose sin embargo niveles de TSH dentro
de la normalidad debido a una inadecuada retroalimentacion positiva.

ETiopaToGENIA DE LA TH

Existen 3 principales factores implicados en la etiopatogenia de la TH: un sistema inmune
genéticamente alterado; un antigeno o antigenos capaces de reaccionar contra el sistema
inmunolégico asociado a mucosas, y una mucosa intestinal permeable que facilite su en-

trada a la circulacion sistémica.
a) Entre los factores inmunolégicos predisponentes se han descrito varios alelos HLA

como DR3, DR5, DQ7, DQB1 * 03, DQw?7 6 el haplotipo DRB1 * 04-DQB1 * 0301 y
los genes CTLA-4, PTPN22 y VDR.
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b)  El aumento patoldgico de la permeabilidad intestinal y/o el SIBO, se han postulado
como unas situaciones imprescindibles para que se desencadene el proceso autoin-
mune y estarian implicados en el inicio y persistencia de la TH.

c) Existen diversos microorganismos involucrados en la patogenia de la TH. El virus
de Epstein Barr (VEB) es uno de los mas importantes y estaria implicado tanto en
el desarrollo de la enfermedad como en la persistencia de la sintomatologia. Otros
microorganismos relacionados son el Citomegalovirus, virus de Herpes Simple, virus
de la hepatitis C, Parvovirus B19, Yersinia enterocolitica, Borrelia Burgdorferi, Can-
dida albicans y Toxoplasma gondii. Los 2 principales mecanismos implicados en la
reaccion autoinmune son la similitud molecular con proteinas estructurales tiroideas
y la creacion de superantigenos implicados en la reaccion inmunitaria contra la glan-
dula tiroides.

d) Laintoxicacién cronica por metales pesados y otros tdxicos también esta implicada
en la etiopatogenia de la TH. La exposicién a PCB, dioxina y metales pesados se ha
relacionado con altos niveles de anticuerpos tipo anti-TG y anti-TPO. El efecto de los
toxicos ambientales puede ser mediado mediante dafio directo en la mucosa intesti-
nal y en la célula folicular tiroidea y por interaccionar con el sistema inmunitario. Los
metales pesados inducen toxicidad por mecanismos especificos de cada metal, no
obstante, poseen en comun la induccion de toxicidad por dano oxidativo mediante
la formacién de aductos de ADN y/o proteinas, afectando a diversas enzimas clave
para el metabolismo energético celular.

e) Déficit de Vitamina D: Existe un déficit significativo de los niveles de vitamina D en
pacientes con TH. El déficit de vitamina D contribuye a la pérdida de tolerancia a
antigenos propios, induce la produccion autoanticuerpos y dafo celular directo, lo
que acaba contribuyendo a los fenémenos relacionados con la autoinmunidad.

f) Enfermedad Celiaca (EC) / Intolerancia al gluten: Existe un aumento de prevalencia
de EC en pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune. Ademas en pacientes no
celiacos, el gluten y otras proteinas del trigo, son capaces de generar permeabilidad
intestinal por dano directo en la mucosa intestinal. La sensibilidad al gluten no celia-
ca (SGNC) es una entidad que podria tener un nexo con la TH.

g) Exceso de Yodo y/o bajo ratio Selenio/Yodo: El yodo es esencial para la produccion
de hormona tiroidea sin embargo, un exceso de yodo siempre que exista un déficit

Dra. IsaBec Garcia ¢ Dr. SErRGIO ABANADES



Sociedad Espafola
SESMI" de Salud y
g Medicina Integrativa.

de selenio, parece reducir la actividad de la TPO, de la glutation peroxidasa y de la
D1, volviendo a sus valores habituales tras la administracion de selenio. La actividad
de los anticuerpos, que también parece verse aumentada en esta situacién consigue
restaurarse al administrarse selenio metionina por via oral.

h) Factores hormonales: Numerosos estudios epidemioldgicos muestran que, las mu-
jeres presentan anticuerpos antitiroideos positivos hasta tres veces mas frecuente-
mente que los varones. La secrecion de diferentes citoquinas que conducen a una
diferenciacion o respuesta Th1 es caracteristica de la TH. Los estrégenos, afectan a
la inmunidad modulando el desarrollo y la funcién de los linfocitos, y promoviendo
la citoproteccion. Niveles elevados de estrégenos serian por tanto protectores y la
disminucion tanto de anti-TPO como de anti-TG durante el embarazo ha sido de-
mostrada, alcanzando los valores mas bajos durante el tercer trimestre. Cuando los
estrogenos decrecen (por ejemplo, en el postparto), se facilitaria la respuesta media-
da por Th1, facilitando un entorno mas propicio para el desarrollo de la TH.

ExpLoRACIONES COMPLEMENTARIAS

a) Evaluacion hormonal: Ademas de la determinacidén de las hormonas tiroideas, fun-
damentalmente la TSH, T4l y T3l. Se valorara solicitar, para el seguimiento, la T3r,
especialmente en los pacientes que continden sintomaticos a pesar del tratamiento.

b)  Presencia de autoinmunidad: la marcara la presencia de anticuerpos anti-TPO y an-
ti-TG, positivos en un 90 y 75% aproximadamente, respectivamente. Los anticuer-
pos estan presentes previamente al inicio de la sintomatologia. Su determinacién
podria ser una opcidon como prevencion si se acompanara de la modificacion de los
mecanismos etiopatogénicos en los estadios iniciales de la enfermedad. Es por ello
que podria recomendarse su determinacién en pacientes con sintomatologia com-
patible aun en presencia de funcion tiroidea aparentemente normal.

c) Parametros bioquimicos: una recomendacion basada en evidencia seria la deter-
minacion de selenio, ferritina, saturacion de transferrina, zinc, 25-OH vitamina D,
homocisteina, vitamina A, vitaminas B9 y B12. Tanto el déficit como el exceso de
yodo estan relacionados con la autoinmunidad, asi que debera también valorarse la
solicitud de yoduria de 24h.
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d)  Microbiologia: Especialmente relevante el VEB y con el objeto de descartar su pri-
moinfeccion, cronicidad y/o reactivacién, se tendran en cuenta los anticuerpos an-
ti-VCA IgM, anti-VCA IgG, anti-early antigen (EA) IgG, anti-early antigen (EA) IgM,
anti-EBV EBNA IgG, y en casos seleccionados la determinacion de la presencia de
EBV, mediante deteccién de DNA viral mediante técnica de reaccién en cadena de la
polimerasa-PCR a tiempo real. También se recomienda la determinacion de anti IgG
y anti IgM de citomegalovirus (CMV), virus herpes simple (VHS) y virus varicela zoster
(VVZ). La persistencia de niveles altos de los anticuerpos de tipo IgG pueden hacer
sospechar fenomenos de reactivacion viral.

e) Permeabilidad intestinal y/o SIBO: Recomendamos valorar la presencia de permea-
bilidad intestinal en los pacientes con TH. El test mas validado es el test de hidrage-
no espirado tras sobrecarga de lactulosa/manitol. Otros test o marcadores posibles
son la zonulina, el D-lactato, la citrulina, y la evaluacion de la concentracién urinaria
de proteinas de enterocitos citosélicos enddgenos tales como |-FABP y FABP hepa-
tica (L-FABP).

f) Disbiosis intestinal: comienzan a estar disponibles diversos test tanto mediante cul-
tivo como mediante determinacion por PCR de los microorganismos presentes en
muestra de heces del paciente.

g) Metales pesados: su determinacion debera ser tenida en cuenta, en especial en
pacientes no respondedores al tratamiento sustitutivo y en los que persisten niveles
elevados de autoanticuerpos. Actualmente no existe una prueba «gold standard»
para la deteccion de metales pesados, y tanto su deteccidon en orina o sangre pre-
sentan limitaciones dado su gran liposolubilidad. Se han propuesto otras opciones
para el diagndstico como la determinacién simultanea de su concentracion en orina,
sangre y cabello, los test de provocacién o «challenge test» mediante la adminis-
tracion de agentes «quelantes» con gran afinidad por los metales pesados como el
acido 2,3-dimercapto-1-propanosulfénico (DMPS) y el acido dimercaptosuccinico
(DMSA) y la determinacion de los niveles de los metales en la orina antes y después
de la administracion del quelante. La determinacion plasmatica de metales pesados
no es de utilidad en intoxicaciones subagudas o crénicas al no existir una correla-
cion clara entre exposicion cronica y los correspondientes niveles plasmaticos, por
lo que niveles plasmaticos en el rango normal no garantizan la ausencia de intoxica-
cion.
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TRATAMIENTO

a) Tratamiento sustitutivo Hormonal: El tratamiento habitual consiste en la terapia sus-
titutiva mediante suplementacion con levotiroxina. Existen 3 objetivos: controlar los
sintomas, signos y marcadores bioloégicos y bioquimicos derivados del hipotiroidis-
mo; conseguir la normalizacion de la TSH sérica con mejoria de la concentracion
de HT; y evitar el sobretratamiento, especialmente en los ancianos. Sin embargo,
el tratamiento con levotiroxina no parece asegurar un eutirodismo tisular periféri-
co especialmente debido a problemas con la conversion periférica en muchos de
los pacientes. El tratamiento combinado mediante T4+T3 podria mejorar sintomas
como los factores psicoemocionales y el peso, pero las evidencias disponibles son
limitadas, no existe un consenso en las dosis a utilizarse y puede provocar efectos
adversos. Teniendo en cuenta el problema de hipotiroidismo funcional periférico y
las dificultades para la dosificacion con T3, parece especialmente relevante estudiar
y tratar los problemas derivados de la mala conversion y tratar las causas subyacen-
tes a la enfermedad.

b)  Nutricién en el paciente con tiroiditis autoinmune: Recomendamos una dieta poten-
cialmente de efecto antiinflamatorio, rica en verduras y hortalizas, frutas, cereales,
legumbres, pescados azules de pequefio tamarfio, y una reduccion del aporte de
grasas saturadas. Debera ser una dieta libre o baja de toxicos, de especial interés los
alimentos de origen ecoldgico, evitando alimentos procesados y priorizando rotar
alimentos para reducir la respuesta inmunolédgica. Como se ha expuesto, los cerea-
les con gluten alteran directamente la mucosa intestinal, por lo que debera valorarse,
siempre de forma individual, una retirada inicial de trigo y otros cereales con gluten
(especialmente en pacientes que presentan la genética predisponente (HLA DQ2 y/o
DQ8 positivos). Se debera evitar la soja y las isoflavonas, ya que inhiben la peroxi-
dasa tiroidea, la absorcion de yodo y parece ser que reducen la biodisponibilidad de
las HT.

C) Micronutricion: La suplementacion en el paciente con tiroiditis autoinmune debera
tener en cuenta los posibles déficits nutricionales relacionados con la etiopatogenia
y debera adecuarse a las necesidades individuales de cada paciente.

* Selenio: el tratamiento con seleniometionina, a razén de 200 mcg al dia, facili-

taria la conversién y reduciria la resistencia tiroidea. Ademas de un impacto en
el fenédmeno de autoinmunidad, con una reduccion de anticuerpos anti-TG y
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anti-TPO a corto y largo plazo respectivamente, se ha demostrado una mejoria
de la calidad de vida en varios estudios.

o Yodo: Si bien el yodo es fundamental para la funcion tiroidea, en el caso de la
TH previo a una posible suplementacion con yodo habria que valorar solicitar
yoduria de 24 horas. Existiria un mayor riesgo de hipotiroidismo a mayor nivel
de yoduria de 24h, en especial en niveles superiores a 200 ug/I.

] Vitamina D: Existe una clara correlacién entre la deficiencia de vitamina D y
la TH. La suplementacion con colecalciferol se ha demostrado eficaz en la
reduccion de los anticuerpos antitiroideos anti-TPO al normalizarse los niveles
de vitamina D. Dada la asociacion entre la deficiencia de vitamina D y la pa-
togenia de la enfermedad, el bajo coste de la suplementacién y los escasos
efectos secundarios, se recomienda la determinacion de los niveles de vitami-
na D en todos los pacientes con TH y la monitorizacion de los niveles con una
frecuencia como minimo bianual. Se recomienda una suplementacion dirigida
a mantener niveles de al menos 40 pg/ml, existiendo una tendencia a revisar
al alza las concentraciones terapéuticas diana, especialmente en caso de au-
toinmunidad.

d) Permeabilidad intestinal: El aumento patoldgico de la Pl, se ha postulado como una
situacién imprescindible para que se desencadene el proceso autoinmune. Diver-
sos compuestos se han mostrado eficaces en el tratamiento de la permeabilidad
intestinal, principalmente en modelos animales. Los mas relevantes identificados en
la presente revision son L-glutamina, Hericium erinaceus o melena de ledn, N-ace-
til-glucosamina, fosfatidilcolina, Acidos grasos omega 3 y 6, N-acetil-cisteina, zinc,
enzimas digestivas, quercitina, Gingko Biloba, vitaminas A, C, D, acidos grasos de
cadena corta (acido butirico), prebiéticos, fructooligosacaridos, probiéticos, calostro
bovino y zeolita. No obstante, para la mayoria de estas sustancias la evidencia clini-
ca disponible es sélo preliminar, siendo necesario nuevos estudios bien disenados
para acabar de confirmar su utilidad clinica. Al ser una patogenia multifactorial po-
dria estar indicado la combinacién de varios de estos compuestos en el tratamiento
de la Pl

e) Inmunidad y reactivaciones virales: El tratamiento mediante hongos medicinales se
ha mostrado eficaz en el tratamiento de algunas de las infecciones que aparecen
como cofactores en el desarrollo y la perpetuacion de la enfermedad autoinmune.
Concretamente, existen evidencias clinicas para Ganoderma Lucidum (reishi) Grifola
frondosa (maitake), Lentunula edoddes (shitake) y Coriolus versicolor (cola de pavo)
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como antivirales y con efectos positivos sobre la inmunidad celular. No obstante,
son necesarios nuevos estudios especialmente en pacientes con TH. El calostro
bovino, ademas de su efecto sobre la mucosa intestinal, tiene efecto directo sobre
la inmunidad. Estudios recientes sugieren un efecto en el tratamiento de trastornos
autoinmunes como la TH.

f) Metales pesados: Recomendamos evitar al maximo la expaosicion a metales pesa-
dos (de especial relevancia el mercurio). El mercurio organico procede de pesca-
dos, considerandose los mas peligrosos, por contener una mayor proporcion del
mismo: el tiburdn, el pez espada y el atun rojo. Se aconseja en pacientes con TH
evitar el consumo de pez espada, tiburdn, lucio y atun rojo, limitando su consumo
a 50 gramos por semana. Los pescados mas seguros en la TH serian el boquerén,
el bacalao, la caballa, el lenguado, la merluza, el salmén y la sardina. La fuente mas
relevante de mercurio inorganico proviene de los empastes dentales tipo amalgama.
Varias publicaciones sugieren que la retirada de las amalgamas llevaria a la mejoria
de varias alteraciones cronicas en un numero relevante de pacientes, incluyendo la
reduccion de anticuerpos anti-TPO y anti-TG en la TH. En pacientes con TH parece
conveniente valorar su retirada y su recambio por empastes de otros materiales mas
seguros no metalicos, siempre mediante un protocolo de extraccion segura. Si se
comprueba la intoxicacidon por metales pesados, en especial el mercurio, existen
algunos tratamientos disponibles con diversos niveles de evidencias cientificas. En
primer lugar un grupo de sustancias que impiden la reabsorciéon del metal, como
la Chlorella pyrenoidos. En segundo lugar las sustancias denominadas «quelantes»
que exhiben un grado muy alto de afinidad por los metales y que son capaces de
una eliminacién directa mediante un proceso de quelacion. Los mas estudiados son
el acido etilendiaminotetraacético (EDTA), el DMSA y el DMPS. Estas sustancias
pueden ser administradas por via oral y/o endovenosa siempre bajo supervision de
un médico experto. En tercer lugar existen algunas sustancias con potencial detoxi-
ficante y antioxidante que pueden ayudar en el proceso de desintoxicacion, princi-
palmente el glutation, que posee efectos especificos sobre la toxicidad del mercurio,
tanto al alterar el estado antioxidante en el organismo, como al afectar directamente
la excrecién de mercurio y otros metales pesados en la bilis. Otras posibles sus-
tancias serian el acido alfa-lipoico (ALA), N-acetilcisteina (NAC), y acido félico. La
sudoracién inducida se muestra como un posible método para la eliminaciéon de
metales pesados y otros toxicos segun los resultados de una revision sistematica de
la literatura.
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g)  Ofros téxicos: Existen otros toxicos asociados a la TH como el Bisfenol A (BPA) y los
Bifenilos policlorados (PCBs). La sudoracion inducida podria ser también un método
potencial para aumentar la eliminacion de BPA. El té verde, los probidticos y la cur-
cumina, selenio, N-acetilcisteina (NAC), acido lipoico, glutation y vitamina ¢ podrian
ayudar en la desintoxicacion de estos productos. Son necesarios mas estudios en
TH.

h)  Estrés y factores psicoemocionales: Existen dudas acerca de como afecta el estrés
a la TH aunque hay claros indicios de que altera los procesos relacionados con in-
munidad e inflamacién. Varios metanalisis demuestran la eficacia de la meditacion y
el yoga en la mejoria del control del estrés. Aunque no existen estudios en pacientes
con TH, si existen revisiones sistematicas en otras enfermedades autominmunes
con respuesta inmune celular (como la TH), que muestran una consistente eviden-
cia para el uso de estas técnicas para reducir el estrés y las consecuencias sobre
la enfermedad autoinmune. Existen también algunas sustancias sobre las cuales
consta evidencia de su eficacia en el manejo del estrés y sintomas asociados como
Rhodiola rosea (rodiola) Withania somnifera (aswagandha), las vitaminas del grupo B

a dosis altas y los acidos grasos omega 3.

i) Actividad Fisica: No existen datos especificos sobre la TH pero se ha demostrado
que la actividad fisica es segura en la mayoria de las enfermedades autoinmunes.
Existen estudios que demuestran un efecto positivo de la practica regular de ejer-
cicio en pacientes con hipotiroidismo, mejorando su perfil tiroideo. No cbstante,
recomendamos asesorar acerca del tipo e intensidad de ejercicio fisico de manera
individualizada y teniendo en cuenta las posibles limitaciones y motivaciones de

cada paciente.

RECOMENDACION DE ABORDAJE MULTIDISCIPLINAR

El tratamiento y control evolutivo de la TH deberia incluir un enfoque multidisciplinar que
pueda incidir en los diferentes factores relacionado en su etiopatogenia y en las con-
secuencias multisistémicas de esta patologia. Dada la etiopatogenia de la enfermedad
recomendamos una evaluacion global e integral, que pudiera incluir a especialistas de
endocrinologia, medicina interna, inmunologia, gastroenterologia, toxicologia y psicologia
entre otros. Dado el caracter multifactorial y su tratamiento integral que puede incluir com-
plementos nutricionales y terapias complementarias, esta patologia se presenta idonea

Dra. IsaBec Garcia ¢ Dr. SErRGIO ABANADES



Sociedad Espafola
SESMI’ de Salud y
“agg» Medicina Integrativa.

para el tipo de enfoque y tratamiento promovidos y utilizados en el campo de la salud y la

medicina integrativa.

RECOMENDACIONES DE AREAS DE INVESTIGACION

Recomendamos la realizacion de nuevos ensayos clinicos y estudios epidemiolégicos de
calidad para la confirmacion (o no) de algunos de los resultados de los estudios analizados
y para la comprobacion de las numerosas hipotesis resultantes del analisis realizado en el
presente documento. Se deberia fomentar la investigacion tanto a nivel preclinico como
a nivel clinico sobre la etiopatogenia de la enfermedad vy el tratamiento de los multiples
factores que estan implicados en el desarrollo y mantenimiento de la TH. El disefio de los
estudios deberia tener en cuenta la etiopatogenia multiple y diversa, los diferentes érganos
y sistemas implicados y el enfoque multidisciplinar necesario para su adecuado tratamien-
to. Dado lo anteriormente expuesto se deberian establecer asi mismo, las estrategias de
prevencion adecuadas para impedir tanto el inicio como el desarrollo de la TH.
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