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Resumen

Introducción. El hipotiroidismo es de alta prevalencia a nivel mundial y los oligoelementos - o elementos traza - tienen un papel 
importante en la síntesis y metabolismo de hormonas tiroideas. La evidencia científica sobre su relación es abundante y se dificulta 
su búsqueda. Por este motivo, el objetivo del presente artículo fue describir la relación de los oligoelementos con la prevención y 
tratamiento del hipotiroidismo primario y subclínico en las etapas del ciclo vital humano. 

Metodología. Revisión de revisiones que involucró revisiones sistemáticas y metaanálisis en PubMed, BVS, Embase, Cochra-
ne, Scielo y SCOPUS hasta el 17 de junio 2020 y la calidad de los artículos se evaluó mediante AMSTARD-2. 

Resultados. Se encontraron 940 artículos, diez fueron seleccionados y siete revisiones incluyeron únicamente experimentos y 
contaron con buena calidad. La suplementación de yodo tiene efectos bilaterales según el grupo de edad y la dosis, aumen-
tando o disminución la TSH, la excreción urinaria y la tiroglobulina. La suplementación con selenio solo demostró efectividad 
en la reducción de TPOAb y TgAb al emplearse con levotiroxina.  

Discusión. Se identificó la relación de selenio y yodo con los niveles de TSH, tiroglobulina y TPOAb en gestantes, adultos, niños 
y adolescentes. No se encontraron revisiones en adultos mayores. La evidencia científica postula la relación del hipotiroidis-
mo con Fe, Zn y Cu, pero no se disponen de revisiones sistemáticas al respecto. 

Conclusiones. Solo se encontraron revisiones sistemáticas y metaanálisis relacionados a la suplementación con selenio y yodo 
y su asociación con las hormonas tiroideas y las concentraciones son dependientes del ciclo vital estudiado.
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Trace Elements and Primary and Subclinical Hypothyroidism in 
the Human Life Cycle: a Review of Reviews

Abstract

Introduction. hypothyroidism is highly prevalent worldwide and trace elements play an important role in the synthesis and 
metabolism of thyroid hormones. Scientific evidence regarding their inherence is abundant and difficult to find; therefore, the 
objective of the present study was to describe the relation of trace elements with the prevention and treatment of primary and 
subclinical hypothyroidism in the stages of the human life cycle. 

Methodology. review of reviews involving systematic reviews and meta-analyses in PubMed, BVS, Embase, Cochrane, Scielo 
and SCOPUS up to 17 June 2020. The quality of the articles was assessed using AMSTARD-2. 

Results. 940 articles were found, ten were selectedand seven included only experiments and had high quality. Iodine supple-
mentation has bilateral effects according to age group and dose, increasing or decreasing TSH, urinary excretion and thyro-
globulin. Selenium supplementation only showed effectiveness in reducing TPOAb and TgAb when used with levothyroxine.

Discussion. The relationship of selenium and iodine with TSH, thyroglobulin and TPOAb levels was identified in pregnant 
women, adults, children and adolescents. No reviews regarding older adults were found. Scientific evidence postulates the 
relationship of hypothyroidism with Fe, Zn and Cu, but no systematic reviews are available. 

Conclusions. Only systematic reviews and meta-analyses related to selenium and iodine supplementation and their associa-
tion with thyroid hormones were found. Their concentrations and association are dependent on the life cycle studied.

Keywords. hypothyroidism, trace elements, iodine, selenium, systematic review, meta-analysis

Oligoelementos e hipotiroidismo primário e subclínico no ciclo 
de vida humana: uma revisão das revisões

Resumo

Introdução. O hipotiroidismo é altamente prevalecente a nível mundial e os elementos vestigiais desempenham um papel 
importante na síntese e metabolismo das hormonas da tiróide. As provas científicas sobre a sua relação são abundantes e 
difíceis de encontrar, portanto, o objectivo era descrever a relação dos elementos vestigiais com a prevenção e tratamento do 
hipotiroidismo primário e subclínico nas fases do ciclo de vida humana. 

Material e métodos. Revisão de revisões envolvendo revisões sistemáticas e meta-análises em PubMed, BVS, Embase, Co-
chrane, Scielo e SCOPUS até 17 de Junho de 2020. A qualidade dos artigos foi avaliada utilizando AMSTARD-2. 

Resultados. 940 artigos foram encontrados e 10 foram seleccionados. Sete revisões incluíam apenas experiências e eram 
de alta qualidade. A suplementação com iodo tem efeitos bilaterais dependendo do grupo etário e da dose, aumentando ou 
diminuindo a TSH, excreção urinária e tiroglobulina. A suplementação com selénio só mostrou eficácia na redução de TPOAb 
e TgAb quando utilizada com levothyroxina.  

Discussão. A relação de selénio e iodo com os níveis de TSH, tiroglobulina e TPOAb foi identificada em mulheres 
grávidas, adultos, crianças e adolescentes. Não foram encontradas revisões em adultos mais velhos. As provas cien-
tíficas postulam a relação do hipotiroidismo com Fe, Zn e Cu, mas não há revisões sistemáticas disponíveis.

 Conclusão. Só foram encontradas revisões sistemáticas e meta-análises relacionadas com a suplementação com 
selénio e iodo e a sua associação com hormonas da tiróide. As suas concentrações estão dependentes do ciclo de 
vida estudado.

Palavras-chave. hipotiroidismo, oligoelementos, iodo, selénio, revisão sistemática, meta-análise.
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Introducción
El hipotiroidismo ocurre en el 5% de la población mundial, lo que equivale a cerca de 750 millo-
nes de casos, su prevalencia aumenta con la edad, su mayor pico de incidencia es después de 
los 40 años y es diez veces más común en mujeres que en hombres (1). Al mismo tiempo, los 
oligoelementos son minerales dietarios que componen menos del 0.01 % del peso corporal total 
de una persona adulta y son necesarios para la creación de enzimas, expresión genética, inmu-
nidad y síntesis de hormonas (2)(3).

Los oligoelementos como el selenio, el cobre, el hierro, el yodo y el zinc han demostrado 
tener un papel en el metabolismo de las hormonas tiroideas, su ingesta inadecuada ocasiona la 
función anormal de la glándula tiroides y la aparición del hipotiroidismo y bocio endémico (3)(4) 
. El yodo se considera un oligoelemento fundamental en la síntesis de hormonas tiroideas y su 
deficiencia se considera un problema de salud pública debido a que es una de las principales 
causas de la función anormal de la glándula tiroides, se estima que la deficiencia de yodo es un 
problema que afecta aproximadamente 54 países y alrededor del 50% de los países europeos 
presenta una deficiencia (5)(6). 

Se considera que para la síntesis de una molécula de tiroxina (t4) se necesita aproxima-
damente 150 mcg de yodo al día. Este oligoelemento influye directamente en la formación de 
hormonas tiroideas en un proceso denominado organificación, donde el yodo tiene que unirse a 
la tirosina, posterior a que esta última se haya oxidado a través de la peroxidasa, luego de esto 
en un proceso de acoplamiento se unen monoyodotirosina (MIT)  y diyodotirosina (DIT) para 
formar la hormona tiroxina (T4) y en menor proporción de triyodotironina (T3) (7).

Igualmente, el selenio es un oligoelemento que actúa como cofactor de la yodotironina deio-
dinasa (necesaria para la conversión de la T4 a T3) y además es sustrato para el glutatión 
peroxidasa (protege la glándula tiroides del estrés oxidativo) (8). El zinc es un cofactor de la 
enzima biosintética de la hormona liberadora de tirotropina y el hierro actúa como potenciali-
zador de la actividad de la enzima peroxidasa tiroidea, que actúa en la unión del yodo a las 
hormonas tiroideas (9).

Por lo anterior, es clara la importancia de conocer la relación entre oligoelementos e hipoti-
roidismo, debido a que los oligoelementos son compuestos principales para el correcto funcio-
namiento del metabolismo de las hormonas tiroideas y que las patologías tiroideas representan 
un problema de importancia a nivel mundial, afectando aproximadamente a 750 millones de 
personas. Sin embargo, se dispone de una amplia literatura al respecto y la heterogeneidad 
de la misma se convierte en un reto para la búsqueda y acceso rápido a dicha información; 
por este motivo, nuestra revisión de revisiones tiene por objetivo describir la relación de los 
oligoelementos con la prevención y tratamiento del hipotiroidismo primario y subclínico en las 
diferentes etapas del ciclo vital humano, lo cual proporciona evidencia actual y de rápido ac-
ceso para la práctica clínica. (10) 

Metodología
Diseño de estudio 
Se realizó una revisión de revisiones cuyo protocolo está registrado en PROSPERO 
(CRD42020193350) en la cual se incluyeron revisiones sistemáticas con o sin metaanálisis de 
estudios observacionales o experimentales en humanos. Se tuvo en cuenta artículos que abar-
caran hombres y/o mujeres, en cualquier etapa del ciclo vital humano (recién nacidos hasta 
adultos mayores), con y sin diagnóstico de hipotiroidismo primario (autoinmune o Hashimoto) 
o subclínico. Así mismo, se excluyeron aquellas que se enfocaran en hipotiroidismo congénito 
(cretinismo), cáncer y enfermedades autoinmunes, de transmisión sexual, metabólicas (excep-
tuando el hipotiroidismo), crónicas, degenerativas y/o infectocontagiosas.
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Estrategia de búsqueda
Se consultaron las bases de datos PubMed, EMBASE, Scopus, Cochrane, BVS y SciE-
LO con intervalo de tiempo de la búsqueda desde 01 enero 1970 hasta 17 junio 2020. 
En cada buscador se determinaron los correspondientes términos de indexación y se 
planteó el siguiente algoritmo de búsqueda: (selenium OR copper OR zinc OR iodi-
ne OR iron OR chromium OR cobalt OR molybdenum OR vanadium OR fluorine OR 
manganese OR nickel OR silicon OR arsenic OR molybdenum OR ‘trace element’ OR 
mineral OR metalloprotein) AND (‘subclinical hypothyroidism’ OR hypothyroidism OR 
hypophysis OR ‘thyroid gland’ OR hypothalamus OR liothyronine OR thyroglobulin OR 
thyroxine OR goiter) AND (physiology OR pathophysiology OR ‘endocrine system’ OR 
metabolism) AND (‘systematic review’ OR ‘meta analysis’).

Selección de estudios
Los resultados de cada buscador se exportaron a un gestor de referencias, luego se 
eliminaron los registros duplicados y las referencias con resúmenes fueron exporta-
dos a una hoja Microsoft Excel. Cinco autores, de manera individual e independiente, 
preseleccionaron los artículos por título y resumen, teniendo en cuenta los criterios de 
elegibilidad y los desacuerdos se resolvieron mediante consenso entre los investigado-
res. De los artículos preseleccionados, se obtuvo la versión completa del artículo y se 
verificaron nuevamente los criterios de elegibilidad. 

La evaluación de la calidad de las revisiones y metaanálisis incluidos se realizó 
con la herramienta AMSTAR-2, aplicada por dos investigadores y resolviendo las dife-
rencias por consenso unánime con un tercer investigador. La calidad de los artículos 
primarios u originales incluidos en las referencias consultadas fue la reportada por los 
autores de las revisiones y metaanálisis incluidos.

Extracción y análisis de la información
Se usó un formulario de extracción de datos diseñado en Microsoft Excel en la cual se 
recopiló la información de: país, metodología de la revisión, fechas de las revisiones, 
número de estudios incluidos, tamaño total de la muestra, oligoelementos, grupos de 
edad, evaluación de la calidad de los estudios incluidos y resultados de los estudios 
por cada grupo de edad. La información se presentó de forma descriptiva y exponien-
do los resultados de cada artículo incluido por ciclo de vida (lactante, adolescente, 
embarazo, adulto, anciano) y oligoelemento.

Resultados
Resultados de la búsqueda
La figura 1 muestra el proceso de búsqueda y selección de los artículos. Se identificó 
un total de 1608 artículos y se excluyeron 668 duplicados. De las 940 referencias res-
tantes, 883 fueron excluidos por no cumplir los criterios de elegibilidad. Se obtuvieron 
los artículos completos de 57 referencias preseleccionados por título y resumen. Fi-
nalmente, siete metaanálisis (11)(12)(13)(14)(15)(16)(17) y tres revisiones sistemáticas 
(18)19)20) cumplieron con los criterios de elegibilidad para la presente revisión (11-20)

La tabla 1 muestra las características de los estudios incluidos en la presente re-
visión que involucraron la mayoría de las etapas del ciclo vital humano, pero ninguno 
involucró al adulto mayor.
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Tabla 1. Características de los estudios incluidos
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RS: Revisión sistemática. MA: Metaanálisis. ECA: Ensayo Controlado Aleatorizado. N: No. S: Si. 
NR: No reporta. * Artículos incluidos en meta análisis

Siete de los estudios incluidos (tabla 2) obtuvieron un puntaje de alta calidad (12) (13)(14)
(15)(16)(19)(20), dos son de moderada calidad (17)(18) y uno de baja calidad (11). Al mis-
mo tiempo, en la tabla 3 se describió la evaluación de la calidad de los estudios primarios 
reportada en cada revisión y metaanálisis incluido, donde se evidencia que seis revisiones 
fueron de baja calidad  (11)(13)(14)(15)(16)(19), dos fueron de calidad moderada (20)(18), 
uno fue de alta calidad(12) y uno no reporta la calidad de sus estudios primarios (17).
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Tabla 2. Evaluación de la calidad de los meta-análisis y revisiones sistemáticas incluidas, 
según criterios AMSTAR-2
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Cinco revisiones incluyeron yodo (11)(12)(14)(16)(18) y el selenio (13)(15)(20)(19)
(17). Otros oligoelementos no fueron objeto de investigación en las revisiones seleccio-
nadas. Las tablas 4 y 5 agrupan los resultados encontrados en las revisiones respecto 
a yodo y selenio en las distintas etapas del ciclo vital humano. 

Yodo e Infantes (< 5 años)
Resultados en infantes aparecieron en un solo metaanálisis donde dos ensayos de 11 
compararon suplementación con yodo, sin yodo o ningún tratamiento en las gestantes 
y generaron resultados significativos con un RR promedio para TSH elevada neonatal 
de 0.58 (IC 95% 0,11 a 3.12). En uno se reportó resultados en lactantes (41 lactantes) 
y no mostró eventos (Tabla 4) (11).
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Tabla 3. Reporte de la calidad de los estudios primarios de las revisiones sistemáticas y 
metaanálisis incluidos

Referencia Instrumento evaluación 
de la calidad Evaluación de la calidad Sesgo de 

publicación

Harding 2017 Manual Cochrane, GRADE

Baja
15% Riesgo Bajo

55% Riesgo Indefinido
30% Riesgo alto

NR

Xiu 2017 Escala de Newcastle-Ottawa 100% Alta NR

Hillert 2017 GRADE

Baja
48% Riesgo Bajo

35% Riesgo Indefinido
14% Riesgo Alto

NR

Katagiri 2017 Manual Cochrane y RoBANS Baja S
Cualitativo

Wichman 2016 GRADE

Baja
50% Riesgo Bajo

41% Riesgo Indefinido
7% Riesgo Alto

NR

Ristić-Medić 2014 Manual Cochrane. Baja NR

Reid 2013 Manual Cochrane de Revisiones 
Sistemáticas de Intervenciones 100% moderado riesgo de sesgo NA

Zuuren 2013 GRADE 100% Baja NA

Toulis 2010 Criterios de selección NR
No

Test de Egger p 
0,235

Clar 2002 Criterios modificados 83% alto riesgo
17% moderado riesgo NA

NA: No aplica. NR: No reporta.

N: No S: Sí

Una revisión sistemática incluyó seis estudios experimentales que involucraron entre 
35 y 20 000 personas. Todos los estudios que midieron el yodo urinario y la excreción 
de yodo tuvieron un aumento significativo después del uso de sal yodada. Sin embargo, 
un experimento describió que la excreción de yodo no aumentó significativamente en 
los niños pequeños (menores de seis años) y que el agua yodada era más efectiva en 
ellos; así mismo, identifico que en este grupo etario la ingesta de sal yodada puede ser 
insuficiente para garantizar niveles adecuados de yodo (18). 

Yodo en niños y adolescentes (6 - 17 años)
Tres de los cuatro metaanálisis mencionaron resultados en niños y adolescentes (11) 
(14) (12) (Tabla 4). En el primer metaanálisis, Katagiri et al. agruparon tres estudios 
transversales relacionados a la ingesta de yodo y la aparición del hipotiroidismo sub-
clínico, concluyendo que las variables no tienen una asociación (OR 2.12 IC 95% 0.76; 
5.89)  (14). El segundo metaanálisis involucró 11 estudios de caso-control, encontrando 
que baja concentración urinaria de yodo CUY (< 20 μg / L) representa un mayor riesgo 
para el desarrollo de bocio (<20 μg/L vs CUY >20 μg/L OR 1.54 IC 95% 1.01, 2.35), 
a diferencia de la CUY <200, la cual puede funcionar como un factor protector (CUY 
<200 μg/L vs CUY >200 μg/L OR 0.79 IC: 0.63, 0.98) (12). Así mismo, se pudo estudiar 
que tanto la deficiencia grave de yodo como su ingesta excesiva, pueden aumentar el 
riesgo de bocio en niños y este hallazgo concuerda con el rango de ingesta de yodo 
recomendado por la OMS  (100-199 μg/L)  (12).
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El tercer metaanálisis identificó 13 ensayos controlados aleatorios donde se evaluó 
la ingesta de yodo y el yodo urinario (16). Se proporcionó un coeficiente β global com-
binado de 0,19 (IC 95% 0,15- 0,22; 3397 participantes, I² = 98%), lo cual indicó que, 
por cada incremento de la ingesta de yodo, la diferencia en la concentración de yodo 
urinario aumentó 0,19 veces. En cinco estimaciones de ensayos controlados aleatorios 
se utilizó una dosis diaria de yoduro de potasio que arrojó un β general de 0,33 (IC 
95% 0,23-0,43; I² = 71%). Esto significa que los niños que recibieron una dosis anual 
de aceite yodado de 1000 mg / año tuvieron una excreción de yodo urinario 2 a la 0,14 
(10%) más alta que la de los niños que recibieron una dosis anual de 500 mg / año. Sin 
embargo, en los estudios que investigaron una dosis diaria de yoduro de potasio (150 
μg/día), la diferencia en la concentración de yodo urinario es 26% más alta que la de 
los niños que tuvieron una ingesta de yodo de 75 μg/día (16).
El tercer metaanálisis incluyó ocho ensayos controlados aleatorios respecto a la re-
lación entre ingesta de yodo y hormona estimulante de tiroides (16) y se obtuvo un β 
global de 0,02 (IC 95% 0,01-0,03; I² = 0%) utilizando una dosis única de aceite yodado 
y una β general de −0,14 (IC 95% −0,34-0,06; I² = 92%) para una dosis diaria de yodo. 
Lo cual significa que, por cada duplicación de la ingesta de yodo, utilizando una dosis 
única de aceite yodado, la diferencia en la concentración de TSH aumentó en un 1% 
(16). La revisión sobre la relación entre ingesta de yodo y tiroglobulina incluyó cinco 
ensayos controlados aleatorios en el que el metaanálisis arrojó un β global de −0,04 
(IC 95% −0,10-0,03) basándose en estudios que utilizaron una dosis única de aceite 
yodado y de 0,00 (IC 95% −0,24– 0,24; I² = 85%) cuando se basaron en estudios donde 
se usó una dosis diaria de yoduro de potasio (16)

Yodo en adultos (18-60 años)
Dos de los cuatro metaanálisis reportaron resultados en relación con el yodo y adultos 
(14)(16) (Tabla 4). El primero comparó los resultados de tres estudios transversales 
sobre la relación entre la ingesta de yodo y la presencia de hipotiroidismo subclínico, 
encontrando una asociación estadística entre estos eventos (14). (OR 2.03 IC 1.58, 
2,62). El segundo metaanálisis evaluó la ingesta de yodo y yodo urinario en siete en-
sayos controlados aleatorios y proporcionó un coeficiente β global combinado de 0,65 
(IC 95% 0,39-0,90; I² = 98%), que correspondió a un aumento de 1,57 veces la concen-
tración de yodo urinario (16). Un análisis estratificado arrojó un β general de 0,07 (IC 
95% 0,03-0,10) para los estudios que utilizaron una dosis única de aceite yodado (cinco 
estimaciones de ensayos controlados aleatorios) y una β general de 0,98 (IC 95% 0,64 
a 1,32; 200 participantes, I² = 94%) para los estudios que utilizaron una dosis diaria de 
yodo (seis estimaciones de ensayos controlados aleatorios); es decir, un aumento de 
1,05 y 1,97 veces en el yodo urinario, respectivamente. Por lo tanto, una ingesta anual 
de aceite yodado de 1000 mg / año tendrá una excreción de yodo urinario un 5% mayor 
respecto a una ingesta de yodo de 500 mg / año (16).

Se incluyeron siete ensayos controlados aleatorios en cuanto a la relación entre la in-
gesta de yodo y hormona estimulante del tiroides en los cuales un análisis estratificado 
arrojó un coeficiente β global agrupado de 0,03 (IC 95% −0,05-0,12; I² = 60%) (11-17).  
Una β general de −0,08 (IC 95% −0,15 a −0,01; I² = 0%) utilizando una dosis única de 
aceite yodado y de 0,11 (IC 95% 0,06-0,16; I² = 0%) para las dosis diarias de yodo. Así 
la concentración de TSH se redujo en un 5% en sujetos que recibieron una dosis anual 
de aceite yodado y aumentó en un 8% en personas que recibieron una dosis diaria 
de yodo (16). Se incluyeron tres estimaciones de ensayos controlados aleatorios en 
relación a la relación entre ingesta de yodo y tiroglobulina, los cuales arrojaron una β 
combinada de −0,23 (IC 95% −0,50–0,03; I² = 59%, 144 participantes) (16)
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Yodo en gestantes
Tres metaanálisis incluyeron resultados en gestantes (11)(14)(16); el primero (11) empleó 
11 subgrupos que compararon la suplementación en gestantes con yodo vs mismo su-
plemento sin yodo o ningún tratamiento, un subgrupo no mostró diferencias significativas 
en el riesgo de hipotiroidismo (RR 1,9 IC 95% 0,57 a 6,38), ni en el riesgo de hipotiroidis-
mo postparto (RR promedio 0,44; IC 95% 0,06 a 3,42). Además, solo uno de los tres sub-
grupos que compararon suplemento de yodo oral con otras vitaminas y/o minerales vs 
solo dichas vitaminas y/o minerales, no mostró diferencias en el riesgo de hipotiroidismo 
durante el embarazo (RR promedio 1,90 IC 95% 0,57 a 6,38) (Tabla 4) (11).

Tabla 4. Yodo e hipotiroidismo primario y subclínico

Referencia Infantes
<5 años

Niños y adolescentes 
6-18 años Adulto Gestantes

Harding.  2017

Hipotiroidismo 
neonatal u hormona 
estimulante de la ti-
roides (TSH) elevada:

Cualquier suple-
mento que conten-

ga yodo versus el 
mismo suplemento 
sin yodo o ningún 

tratamiento RR 0.58 
(IC del 95% 0,11 a 3.12).

Suplemento oral 
de yodo solo versus 
ninguna interven-

ción o placebo (cinco 
ensayos, 580 partici-

pantes)
-No eventos en nin-
guno de los grupos.

Cualquier suplemento que conten-
ga yodo versus el mismo suplemen-

to sin yodo o ningún tratamiento 
o placebo (11 ensayos, 2737 partici-

pantes):
Hipotiroidismo Embarazo: RR 1,90 

(IC 95% 0,57 a 6,38)
Hipotiroidismo posparto: RR 0,44 (IC 

95% 0,06 a 3,42)
Suplemento oral de yodo solo ver-

sus ninguna intervención o placebo 
(cinco ensayos, 580 participantes):
Hipotiroidismo Embarazo: Ningún 

ensayo informó sobre este resultado
Hipotiroidismo posparto: RR 0,91 (IC 

95% 0,10 a 8,60)
Suplemento de yodo oral con otros 
micronutrientes versus solo otros 
micronutrientes (exactamente la 

misma formulación pero sin yodo) 
(tres ensayos, 694 participantes):

Hipotiroidismo Embarazo: RR 1,90 
(IC 95% 0.57 a 6.38)

Hipotiroidismo posparto: RR 0,97; 
(IC 95%: 0,06 a 15,32)

Xiu.  2017

Asociación entre yodo y bocio, 
según categorías de CYU.

CYU <20 μg/L vs CYU >20 μg/L 
OR 1.54 (IC95% 1.01 a 2.35) I² 

74%
CYU <50 μg/L vs CYU >50 μg/L 

OR 0.99 (IC95% 0.75 a 1.31) I² 
79%

CYU <100 μg/L vs CYU >100 
μg/L

OR 0.90 (IC95% 0.68 a 1.18) 
I² 93%

CYU <200 μg/L vs CYU >200 
μg/L 

OR 0.79 (IC95% 0.63 a 0.98) 
I² 94%

Valores de CYU en compara-
ción de los niños con y sin 

bocio: 
DM –1,82 IC 95% –3,24 a –0,40. 

I² 99%

Katagiri.  2017
Exceso de yodo e Hipotiroidis-
mo subclínico: OR 2.12 (IC 95% 

0.76 a  5.89) I² 72%

Exceso de yodo 
e Hipotiroidis-
mo subclínico: 
OR 2.03 (IC95% 

1.58 a 2.62) 
I² 0%

Exceso de yodo Hipotiroidismo 
subclínico: OR 2.66 (IC95% 0.73 a 

9,69) I² 83%
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Referencia Infantes
<5 años

Niños y adolescentes 
6-18 años Adulto Gestantes

Ristić-Medić.  
2014

Ingesta de yodo y CYU:
β 0,19 (IC 95% 0,15-0,22. I² 98%)

Ingesta de yodo y TSH:
β 0,00 (IC 95% −0,02–0,03. I² 

70%
Dosis única de aceite yodado: 
β 0,02 (IC 95% 0,01-0,03. I² 0%) 

Dosis diaria de yodo: 
β −0,14 (IC 95% −0,34-0,06; I² 

92%)
Ingesta de yodo y TG

β −0,04 (IC 95% −0,10-0,03;I² 
91%)

Ingesta de 
yodo y CYU:

β 0,65 (IC 95% 
0,39-

0,90; I² 98%)
Ingesta de 
yodo y TSH:

β 0,03 (IC 95% 
−0,05-0,12; I² 

60%)
Dosis única de 
aceite yodado:
β −0,08 (IC 95% 

−0,15 a −0,01; 
I² 0%)

Dosis diarias 
de yodo: 

β 0,11 (IC 95% 
0,06-0,16; I²  0%)

Ingesta de 
yodo y TG:

β −0,23 (IC 95% 
−0,50–0,03;I² 

59%

Ingesta de yodo y CYU:
β 0,86 (IC 95% 0,62-1,10; I² 78%)

Ingesta de yodo y TSH:
β −0,18 (IC 95% −0,36-0,00; I² 77%)

Ingesta de yodo y TG:
β −0,54 (IC 95% −0,76 a −0,32; I² 48%)

CYU: Concentración de yodo urinario. TSH: Hormona estimulante de la tiroides. TG: Tiroglo-
bulina. DM: Diferencia media. IC: Intervalo de conf ianza

Por otro lado, solo 1 de 5 ensayos que compararon suplemento oral de yodo vs 
ninguna intervención o placebo, reportó hipotiroidismo postparto, concluyendo que las 
que recibieron suplementos de yodo vía oral, tenían la misma probabilidad de ser diag-
nosticadas con hipotiroidismo en el período posparto que las que no recibieron yodo 
(RR promedio 0,91; IC 95% 0,10 a 8,60) (11).
El segundo metaanálisis incluido, comparó los resultados de tres estudios transversales 
sobre la relación que tuvo la ingesta de yodo y la aparición del hipotiroidismo subclínico. 
En este se reportó un OR 2,66 con un (IC: 0,73, 9,69), y heterogeneidad (I² = 83%), por 
lo tanto, se considera que las variables tienen una asociación significativa. (Tabla 4) (14).

En el tercero (16) se evaluó la ingesta de yodo y yodo urinario en mujeres embaraza-
das y lactantes mediante siete ensayos controlados aleatorios proporcionando un coefi-
ciente β agrupado de 0,62 (IC 95% 0,38-0,86), que correspondió a un aumento de 1,52 
veces en el yodo urinario. En el subgrupo de mujeres embarazadas el β fue 0,86 (IC 95% 
0,62-1,10); es decir aumentó 1,84 veces en el yodo urinario. Así, en mujeres embaraza-
das con una ingesta de yodo de 200 μg/día en forma de yoduro de potasio, la concen-
tración de yodo urinario fue un 81% mayor que en las embarazadas con una ingesta de 
yodo de 100 μg/día (16). Se incluyeron siete ensayos controlados aleatorios en mujeres 
embarazadas y lactantes y la relación entre ingesta de yodo y hormona estimulante del 
tiroides dio como resultado un β de −0,13 (IC 95% −0,27–0,01). En el subgrupo de muje-
res embarazadas, el β agrupado fue −0,18 (IC 95% −0,36-0,00). Por lo tanto, la ingesta 
diaria de yodo como yoduro de potasio, con una β de −0,18, produjo una disminución en 
la concentración de TSH del 12% por cada incremento de la ingesta de yodo (16)

El tercer metaanálisis arrojó un β de −0,60 (IC 95% −0,70 a −0,49) (16) con respecto la 
relación entre ingesta de yodo y tiroglobulina. En el subgrupo de mujeres embarazadas, 
el β agrupado fue −0,54 (IC 95% −0,76 a −0,32). Por tanto, la ingesta diaria de yodo como 
yoduro de potasio, con una β global de -0,54, dio como resultado una disminución de la 
concentración de Tg del 31% por cada duplicación de la ingesta de yodo. Así, en mujeres 
embarazadas con una ingesta de yodo de 200 μg/día, la concentración de Tg es un 31% 
menor que en mujeres embarazadas con una ingesta de yodo de 100 μg/día. (Tabla 4) (16).
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Selenio
Se localizaron solamente cinco artículos con respecto al selenio (tres metaanálisis (13)
(15)(17) y dos revisiones sistemáticas (19)(20)) en adultos; de estas publicaciones, 
cuatro mostraron una relación positiva de la suplementación con selenio en los niveles 
de TPOAb, TgAb, en la tasa de hipotiroidismo postparto y en el bienestar subjetivo 
(15)(17)(19)(20). Sin embargo, en la quinta revisión se evidencio que no se encontró 
diferencia significativa entre el grupo con suplementación y el grupo placebo frente a 
cambios en los niveles de TSH (13).

Selenio en adultos (18-60 años) 
Uno de los tres metaanálisis incluidos comparó la suplementación de selenio en pacien-
tes con tiroiditis autoinmune crónica con placebo (17). El grupo que recibió suplementa-
ción no mostró diferencia significativa (RR 0,72; IC 95% 0,19 a 2,75, p = 0,63) respecto 
al grupo que recibió placebo; además, no hubo cambios significativos en los niveles de 
TSH después de la suplementación con selenio en poblaciones sin tratamiento con le-
votiroxina después de tres meses (cuatro ensayos, diferencia media ponderada -DMP-: 
−0,09, IC 95% −0,31-0,13, p = 0,42, I² = 0,0%), 6 meses (cinco ensayos, DMP: −0,03 
IC 95% −0,24–0,18, p = 0,80, I² = 0,0%), o 12 meses (dos ensayos, DMP 0,67, IC 95% 
−0,27–1,62, p = 0,16, I² = 76,0%) (17).
En la población sin tratamiento con levotiroxina no se encontró hipotiroidismo subclínico 
o manifiesto durante el tiempo de intervención o seguimiento. El metaanálisis de los 
efectos sobre los niveles de TSH llegó a la misma conclusión (13): «la suplementación 
con selenio no tuvo un impacto significativo en la incidencia de efectos adversos, que 
se informaron sólo en dos ensayos doble ciego»(Tabla 5).

Tabla 5. Selenio e hipotiroidismo primario y subclínico

Referencia Adulto

Hillert et al. 2017

Cambios TSH y suplementación con selenio:
3 meses (4 ensayos, DMP: −0,09, IC 95% −0,31-0,13; I²  0,0%)

6 meses (5 ensayos, DMP: −0,03 IC del 95% −0,24–0,18; I²  0,0%)
12 meses (2 ensayos, DMP: 0,67, IC del 95% −0,27–1,62; I² 76,0%).

Wichman et al.
2016

Cambio en los niveles de TPOAb: 
Poblaciones tratadas con LT4:

3 meses (7 estudios: DMP -271 [IC -366 a -175]; I²  45,4%)
6 meses (3 estudios: DMP -469 [CI-617 a -322]; I²  52,4%)

12 meses (1 estudio: DMP -423 [CI -450 a -396])
Poblaciones recién diagnosticadas que aún no han sido tratadas con LT4:

3 meses (3 estudios: DMP -512 [IC -626 a -398]; I²  0,0%).
Cambio en los niveles de TgAb: 
Poblaciones tratadas con LT4:

3 meses (6 estudios: DMP 26 [IC -251 a 304]; I²  91,7%)
6 meses (3 estudios: DMP -111 [IC -252 a 30]; I²  0,0%)

12 meses (1 estudio: DMP -176 [IC -199 a -153]) 
Poblaciones no tratadas con LT4:

3 meses (2 estudios: DMP -215 [IC: -407 a -24]; I²  25,5%)
6 meses (3 estudios: DMP -164 [IC: -425 a 97]; I²91,2%)
12 meses (2 estudios: DMP -50 [CI -123 a 22]; I²0,0%;)

Toulis et al. 2010 DMP: -271.09 (-421.98, -120.19; I2 62.6%)

CYU: Concentración de yodo urinario. TSH: Hormona estimulante de la tiroides. TG: Tiroglo-
bulina. DM: Diferencia media. IC: Intervalo de conf ianza. DMP: Diferencia media ponderada
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El segundo metaanálisis evaluó los niveles de TPOAb y TgAb en pacientes asignados 
a recibir selenio en poblaciones tratadas con levotiroxina, se estratificaron niveles de 
TPOAb significativamente más bajos después de tres meses (15) (siete estudios: DMP = 
-271 [IC -366 a -175]; p<0. 0001; I² = 45,4%), a los seis meses (tres estudios: DMP = -469 
[CI-617 a -322]; p < 0,001, I² = 52,4%), y a los 12 meses (un estudio: DMP = -423 [CI -450 
a -396]; p < 0,0001). Mientras que el grupo de selenio demostró niveles significativamen-
te más bajos de TPOAb después de tres meses en las poblaciones recién diagnosticadas 
que aún no habían sido tratadas con levotiroxina (tres estudios: DMP = -512 [IC -626 a 
-398]; p < 0,0001; I² = 0,0%), pero no después de 6 y 12 meses (15).

En el grupo tratado con selenio y levotiroxina, hubo una disminución significativa de 
los niveles de TgAb a los 12 meses (un estudio: DMP = -176 [IC -199 a -153]; p < 0,0001), 
sin embargo, no la hubo a los tres meses (seis estudios: DMP = 26 [IC -251 a 304]; p = 
0,85; I² = 91,7%) ni a los seis meses (tres estudios: DMP = -111 [IC -252 a 30]; p = 0,12; 
I² = 0,0%) (15).

Por otro lado, en el grupo de selenio no tratado con levotiroxina demostró una disminu-
ción significativa a los tres meses (dos estudios: DMP = -215 [IC: -407 a -24]; p = 0,027; I² 
= 25,5%), sin embargo, no la hubo a los seis (tres estudios: DMP = -164 [IC: -425 a 97]; p 
= 0,218; I² = 91,2%) ni a los 12 meses (dos estudios: DMP= -50 [CI -123 a 22]; p = 0,174; 
I² = 0,0%;) (15).

El tercer metaanálisis evaluó pacientes con hipotiroidismo de Hashimoto asigna-
dos a la suplementación con selenio durante tres meses (13). Demostraron títulos de 
TPOAb significativamente más bajos (cuatro estudios, DMP: −271,09, IC: 95%: −421,98 a 
−120,19, p <10⁻⁴) y una probabilidad significativamente mayor de informar una mejora en 
el bienestar y/o estado de ánimo (tres estudios, RR de efectos aleatorios: 2,79, IC: 95%: 
1,21-6,47, p = 0,016) en comparación con los controles. (Tabla 5) También se pudo evi-
denciar que la selenometionina en dosis de 200 mg una vez al día es eficaz para reducir 
los títulos de TPOAb (reducción 300 Ui/mL) en paciente con hipotiroidismo de Hashimoto 
después de un periodo de tres meses, en comparación con el placebo (13).

Una revisión sistemática que incluyó cuatro experimentos con un total de 362 mujeres 
adultas, eutiroideas y previamente positivas a TPOAb, evaluó la influencia del selenio 
en el hipotiroidismo postparto sintomático (20). No se observaron diferencias entre los 
grupos de selenio y placebo para el hipotiroidismo dos meses después de suspender la 
levotiroxina (RR 0,77; IC 95% 0,21 a 2,75). El selenio redujo la disfunción tiroidea posparto 
(12 meses posteriores al parto) en un 41% (RR 0,59; IC 95% 0,38 - 0,90); el 28,6% de las 
mujeres en el grupo de selenio desarrolló disfunción tiroidea posparto mientras que en el 
grupo de placebo se presentó en un 48,6% (DR ‐0,20; IC 95% ‐0,35 a ‐0,05). Este mostró 
un impacto favorable en la incidencia de hipotiroidismo permanente (medido 12 meses 
después del parto) y las mujeres del grupo de selenio tuvieron una tasa de hipotiroidismo 
del 11,7%, mientras que la tasa de hipotiroidismo en el grupo de placebo fue del 20,3% 
(DR ‐0,09; IC 95% ‐0,20 a 0,03), aunque esto no alcanzó significación estadística (RR 
0,58; IC 95% 0,27 a 1,24) (20).

En la segunda revisión sistemática (19) se demostró una mejoría estadísticamente sig-
nificativa en el bienestar subjetivo en el grupo de pacientes que recibió selenito de sodio 
200 μg más levotiroxina titulada. Otros estudios incluidos en esta revisión evidenciaron 
reducción de los niveles de TPOAb en quienes recibieron selenometionina 200 μg vs pla-
cebo (DM ‐917 U/ml, IC 95% ‐1056 a ‐ 778) y (DM ‐345 UI/ ml, IC 95% ‐359 a ‐331) (19). 
También se realizó una comparación adicional en la cual se combinó selenometionina 
con LT4, mostrando una notable reducción de los anticuerpos contra la TPO (DM ‐1508 
U/ ml, IC 95% ‐1671 a ‐1345), y se favoreció la reducción de TPOAb con suplementación 
de selenometionina 200 μg más LT4 vs placebo más LT4 (DM ‐235 UI/ml; IC 95% ‐374 a 
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‐95). Aunque los cambios con respecto al valor inicial de TPOAb fueron estadísticamente 
significativos, su relevancia clínica no está clara, por lo tanto, la suplementación de sele-
nio de rutina no debería recomendarse para la tiroiditis de Hashimoto (19).

Discusión
Esta revisión de revisiones permitió identificar la relación entre dos oligoelementos (se-
lenio y yodo) y los niveles de TSH, tiroglobulina y TPOAb durante diversas etapas del 
ciclo vital (gestantes, adultos, niños y adolescentes). Aunque la literatura científica ha 
propuesto una relación entre el hipotiroidismo y otros oligoelementos (como Fe, Zn y 
Cu), la revisión evidencia la falta de revisiones sistemáticas relacionadas con hipoti-
roidismo y dichos oligoelementos, lo que genera nuevas oportunidades para realizar 
revisiones sistemáticas centradas en esos nutrientes (21).

Adicionalmente, tampoco se encontraron revisiones sistemáticas y metaanálisis refe-
rentes a adultos mayores. Considerando que el hipotiroidismo es una enfermedad pre-
valente en el adulto mayor y que el número de esta población tiende a aumentar en las 
próximas décadas, es imperativo iniciar revisiones que recopilen la información de estu-
dios primarios en adultos mayores ya que existe material para la realización de estas (22). 
Por ejemplo, un estudio sobre la ingesta inadecuada de yodo en adultas mayores brasile-
ñas mostró la relación de la inadecuada ingesta de yodo y la presencia de hipotiroidismo 
(23). Otra investigación evaluó el aumento de la tasa de incidencia de hipotiroidismo des-
pués de la fortificación con yodo en Dinamarca, lo que indica una relación inversamente 
proporcional entre la aparición del hipotiroidismo y la fortificación con Yodo (24).

La utilidad de esta revisión de revisiones es proporcionar de manera sintetizada infor-
mación basada en la evidencia que facilite la toma de decisiones por parte del personal 
de salud. Los resultados de esta revisión pueden orientar hacia la selección de infor-
mación, ya que existen numerosas revisiones disponibles que entorpecen la búsqueda, 
acceso rápido y toma de decisiones oportunas. Estos, mostrados de manera recopilada 
generan una visión rápida y concisa de la evidencia actual sobre oligoelementos e hipo-
tiroidismo primario y subclínico, facilitando al lector una síntesis de calidad de las nume-
rosas revisiones halladas en la literatura.

Se encontraron dos revisiones discordantes con los resultados de yodo en gestantes; 
en una se afirmó que posterior a la suplementación con yodo se disminuyeron los niveles 
de TSH y tiroglobulina (12); sin embargo, otra revisión incluyeron tres ensayos en los cua-
les se suplementó un grupo de gestantes con yodo y demostró que no hay diferencias 
respecto al riesgo de presentar hipotiroidismo durante el embarazo y en el postparto, 
además, de tener la misma probabilidad de ser diagnosticadas con hipotiroidismo. Esta 
discrepancia puede explicarse debido a que en los resultados donde no se muestra 
diferencia entre suplementación con yodo y presencia de hipotiroidismo el entorno de la 
población estudiada presentaba previamente deficiencia de yodo leve a moderada (11).

La suplementación con yodo en gestantes no ha demostrado una verdadera eficacia 
en el ámbito clínico a pesar que la gestación sea un estado en donde las demandas de 
yodo son mayores, por lo que se sugiere que se realicen nuevos estudios en poblaciones 
controladas, donde se busque disminuir la heterogeneidad y los resultados puedan ser 
más concluyentes respecto a la relación del yodo y las gestantes con el fin de sugerir 
acciones médicas de impacto en el hipotiroidismo de dicha población (25).

La revisión de revisiones describe la asociación positiva entre la suplementación de 
selenio y el hipotiroidismo primario. Dos revisiones describieron que la suplementación 
de selenio, junto al tratamiento con levotiroxina en pacientes con hipotiroidismo de Has-
himoto, demuestra niveles disminuidos de TPOAb (15); adicionalmente, se encontró una 
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mejoría en el bienestar subjetivo en pacientes con hipotiroidismo de Hashimoto respecto 
al placebo más levotiroxina (19). y que el selenio genera una menor incidencia de tiroiditis 
postparto de moderada a avanzada (20).

Por tanto, la suplementación con este se aconseja sólo en conjunto al tratamiento prin-
cipal con levotiroxina, donde demostró tener resultados positivos en cuanto a laboratorios 
y en la percepción del paciente respecto a los síntomas del hipotiroidismo (26). A pesar 
de haber demostrado disminuir la incidencia de tiroiditis postparto, hacen falta estudios 
que evalúen su eficacia en pacientes gestantes, por lo que no se puede asegurar si la 
suplementación con dicho oligoelemento sería beneficiosa en este grupo vital (27).

En niños y adolescentes la ingesta de yodo aumentó o disminuyó la concentración 
de TSH dependiendo del intervalo de administración; si la toma era anual, aumentaba 
la concentración de TSH, pero si la dosis era diaria, disminuía, lo cual es contrario a lo 
evidenciado en la población adulta (12). La diferencia entre estas dos etapas del ciclo 
vital humano demanda la profundización mediante estudios experimentales y observacio-
nales que evalúen el metabolismo tiroideo en infantes y adultos (28)(29).

El papel de Fe, Cu y Zinc en la fisiología tiroidea está plenamente establecido, ya que 
actúan como cofactores en varias reacciones enzimáticas esenciales para la producción 
de hormonas tiroideas (30)(31). A pesar de esto, en la presente revisión no se encon-
traron revisiones sistemáticas ni metaanálisis en las diferentes bases de datos sobre el 
efecto de estos oligoelementos como suplementos en la patología tiroidea. Por lo tanto, 
se necesitan estudios futuros para evaluar su efecto y direccionar la investigación en esta 
área (32)(33)(34).

Finalmente, es importante dirigir futuras revisiones sobre los efectos de la suplemen-
tación con yodo y/o selenio en gestantes, ya que no hay resultados concordantes para 
el yodo y no se encontraron revisiones para el selenio. El objetivo es evaluar la efectivi-
dad de suplementar yodo y/o selenio durante el embarazo y poder tomar medidas en el 
cuidado de las gestantes con factores de riesgo para desarrollar hipotiroidismo o con 
hipotiroidismo manifiesto.

Conclusiones
La relación entre la patología tiroidea y los oligoelementos depende del ciclo vital estudia-
do y la suplementación con yodo se ha relacionado con efectos positivos en la patología 
tiroidea. Sin embargo, no es posible establecer una relación clara entre la suplementación 
con yodo y la aparición de hipotiroidismo primario o subclínico en gestantes debido a la 
discrepancia encontrada en las revisiones. Además, la suplementación con yodo puede 
incrementar o disminuir la TSH, así como aumentar su excreción urinaria y disminuir la 
tiroglobulina, aunque estos hallazgos pueden variar según la edad y la dosis. En infantes, 
la suplementación con yodo ha demostrado disminuir la TSH, pero en niños y adolescen-
tes no se ha reportado asociación con la aparición de hipotiroidismo subclínico.

Por otro lado, la suplementación con selenio solo demostró efectividad en la reducción 
de TPOAb y TgAb al asociarse con levotiroxina; sin embargo, la incidencia de tiroiditis 
postparto disminuyó con suplementación solo basada en yodo.

Es importante destacar los vacíos en el conocimiento identificados por esta revisión, 
tales como la falta de estudios sobre la suplementación con oligoelementos en el adulto 
mayor, en particular con yodo y/o selenio. Asimismo, es necesario investigar los efectos 
de la suplementación con selenio en gestantes y realizar revisiones sistemáticas sobre el 
papel de Fe, Cu y Zinc en la fisiología tiroidea.
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