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La terapéutica del hipotiroidismo, desde el uso de 
los primeros preparados liofilizados de   glándula 
tiroides de animales hasta que se logró la síntesis 
de la tetrayodotironina o tiroxina (T4), ha seguido el 
paradigma clásico de la sustitución hormonal por 
considerarse el hipotiroidismo una enfermedad ex-
clusivamente por déficit. Hasta época reciente, la 
única aproximación terapéutica al hipotiroidismo ha 
sido una reposición con la hormona tiroidea más 
abundante en sangre (la T4) y un ajuste de la dosis 
terapéutica basado también en los parámetros san-
guíneos de TSH y T4.

Este paradigma homogéneo para el tratamiento de 
todos los tipos de hipotiroidismo, sin embargo, no 
es eficaz para un conjunto de ‘enfermedades hipo-
tiroideas’, fundamentalmente los hipotiroidismos 
periféricos o ‘celulares’ (1). En estas enfermedades 
existe una divergencia entre los parámetros sanguí-
neos del sistema tiroideo (tirotropina, T4 libre) y la 
situación hormonal en el interior de las células peri-
féricas, donde la tiroxina se espera que realice sus 
efectos.

Sin embargo, la fisiología del sistema hormonal tiroi-
deo no sólo incluye su producción y secreción des-
de la glándula tiroides. Necesariamente, han de 
condiderarse también el transporte en el suero, su 
entrada a todas las células periféricas, su conver-
sión a hormona tiroidea activa (tri-yodotironina [T3], 
la única capaz de entrar en el núcleo celular), tam-
bién conocida como ‘metabolismo’ de las hormo-
nas tiroideas y, por último, los efectos transcripcio-
nales de la T3 sobre un amplio número de genes 
diana nucleares, que hacen que la célula sea euti-
roidea.

La falta de opciones terapéuticas reales en este 
tipo de hipotiroidismos ‘celulares’ (como la resisten-
cia clásica a la hormona tiroidea por defectos del 
Receptor Beta de la T3, THRB) y, en algunas ocasio-
nes, la poca sintomatología cuando el hipertiroidis-
mo sérico es parcialmente compensado por el pro-
pio defecto de THRB si éste afecta universalmente 
a todas las células del organismo (resistencia "ge-
neralizada" a la hormona tiroidea), han lastrado la 
investigación de nuevos fármacos que mejoren los 
síntomas del hipotiroidismo a nivel celular.

El descubrimiento del síndrome de Allan-Herndon-
Dudley como un defecto en el transportador de hor-
monas tiroideas (MCT8), con sus dramáticas con-
secuencias neurológicas por el intenso hipotiroi- 
dismo cerebral, ha devuelto el interés por investigar 
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y administrar medicamentos que, al menos parcial-
mente, pueden sortear la puerta de entrada de la 
barrera hemato-encefálica o del plexo coroideo ha-
cia las neuronas cerebrales y tienen acción tiromi-
mética, como es el caso del ácido 3,5,3’-triyodo-ti-
roacético, o TRIAC. Pero los defectos de MCT8 son 
una enfermedad minoritaria.

Sin embargo, los llamados defectos del ‘metabolis-
mo’ de las hormonas tiroideas, esto es, la activación 
o la inactivación de la hormona tiroidea T4 en las 
células, realizada por las desyodasas de yodotiro-
ninas D1, D2 (activadoras) y D3 (inactivadora), pue-
den ser bastante más frecuentes, a tenor de datos 
clínicos, epidemiológicos, genéticos y funcionales 
revelados en los últimos años, fundamentalmente 
provenientes de la endocrinología de adultos (2-4). El 
conocimiento reciente de los mecanismos intrínse-
cos que llevan a un defecto celular en la activación 
celular de T4 a T3 

(5), junto con la puesta en marcha 
de múltiples ensayos clínicos internacionales (6) 

para probar la eficacia de administrar conjuntamen-
te T4 y T3 (liotironina) a determinados grupos de pa-
cientes que padecen lo que se ha denominado 
RETH (7) por resistencia a la hormona tiroidea exó-
gena (levotiroxina), hacen prever la identificación 
de biomarcadores de estas enfermedades y la ge-
neración adaptada de medicamentos que alivien la 
falta de activación de T4 a T3, como los que puedan 
reducir el estrés del retículo endoplásmico en las 
células, la organela donde se sitúa la enzima D2, y 
que disminuye demostradamente la eficacia de su 
función (5).

Los aspectos teóricos y las implicaciones prácticas 
de los hallazgos más recientes sobre el hipotiroidis-
mo celular periférico, con ejemplos clínicos en la 
población hipotiroidea infantil y adolescente, serán 
presentados y discutidos en la conferencia en aras 
de una mejor compresión de la vinculación necesa-
ria y no excluyente entre el paradigma metabólico y 
el paradigma de la sustitución hormonal en el trata-
miento del hipotiroidismo.
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