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Monitorización del tratamiento
con tiroxina en el hipotiroidismo
primario y central
G. SESMILO 

Servei d’Endocrinologia. Hospital Clínic i Institut Universitari
Dexeus. Barcelona. España.

En general, el tratamiento del hipotiroidismo con levotiroxina es un
tratamiento satisfactorio, aunque algunos pacientes refieren dificultad en
retornar a la situación clínica premórbida. La monitorización del
tratamiento se realiza mediante la clínica y las concentraciones de
tirotropina y tiroxina libre, aunque algunos autores recomiendan, en
algunos casos, determinar sólo concentraciones de tirotropina, siempre
hay que individualizar en función de las características del paciente. El
objetivo es obtener concentraciones de tiroxina libre en la mitad superior
del intervalo de normalidad y concentraciones de tirotropina entre 0,4 y 
2 mU/l, aunque para algunos expertos, en el hipotiroidismo primario, se
aceptan concentraciones de tirotropina por debajo del límite normal si el
paciente presenta clínica de hipotiroidismo cuando la tirotropina es
normal. Para la determinación de la tirotropina debemos utilizar ensayos
de sensibilidad funcional inferior o igual a 0,02 mU/l. Para la
determinación de la tiroxina y la triyodotironina libre, podemos utilizar
ensayos automatizados de ligandos, aunque es importante conocer que
éstos tienen cierta dependencia de las proteínas transportadoras y que no
todos los ensayos tienen la misma precisión.
La monitorización del hipotiroidismo central se realiza mediante
determinación de tiroxina libre que debe mantenerse en el tercio más alto
del límite normal, la triyodotironina libre puede añadir sensibilidad en la
detección de casos de tratamiento no óptimo. La clínica, aunque es
fundamental en el seguimiento de los pacientes, es muy inespecífica en la
detección de la sobre e infradosificación. En el hipotiroidismo central, a
veces, otros parámetros bioquímicos como el receptor soluble de la
interleucina-2, pueden ser útiles en la detección de casos de tratamiento
no óptimo.
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INTRODUCCIÓN

El hipotiroidismo es una de las endocrinopatías más frecuentes, y
en más del 95% de los casos es de origen tiroideo, es decir prima-
rio. En general, el tratamiento con levotiroxina (LT4) tiende a con-
siderarse satisfactorio y no suele plantear grandes problemas en la
práctica clínica habitual1; no obstante, hay estudios que indican que
los pacientes en tratamiento con LT4 presentan una calidad de vida
inferior a pacientes no tratados y hay pacientes que refieren dificul-
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tad en retornar al estado basal tras iniciado el trata-
miento2,3. Asimismo, existe cierta controversia sobre
distintos aspectos de la monitorización del tratamiento
del hipotiroidismo, como por ejemplo cuál es la con-
centración de tirotropina (TSH) que debemos conse-
guir o cuál es el significado de la TSH en pacientes tra-
tados por hipotiroidismo3-5. Estudios recientes sugieren
que la variabilidad intraindividual de la función tiroi-
dea se regula dentro de márgenes más estrechos que el
amplio intervalo de normalidad poblacional considera-
do como de referencia6. Si esto es así, más de un pa-
ciente normal, según el intervalo poblacional, podría
presentar concentraciones de hormonas tiroideas fuera
de sus límites particulares de normalidad. Esto podría
tener consecuencias a largo plazo que son difíciles de
determinar.

Esta revisión pretende analizar el estado actual de la
monitorización del tratamiento del hipotiroidismo pri-
mario y secundario, así como recoger los aspectos más
controvertidos y las investigaciones más recientes en
esta área; pretende también resaltar la dificultad de la
monitorización precisa del hipotiroidismo secundario.

HIPOTIROIDISMO PRIMARIO

Las últimas guías clínicas de la American Associa-
tion of Clinical Endocrinologists (AACE)7 recomien-
dan monitorizar el tratamiento con LT4 en el hipotiroi-
dismo primario mediante la determinación de TSH al
menos 6 semanas tras el inicio del tratamiento y, pos-
teriormente, a intervalos no inferiores a 6 semanas
hasta conseguir una concentración de TSH dentro de
los límites normales. A partir de entonces, el segui-
miento debe hacerse a los 6 meses, luego puede ser
anual y siempre hay que individualizar en función de
cada paciente. La TSH es el parámetro único más im-
portante, pero la medición de tiroxina (T4) libre puede
incluirse. El objetivo es conseguir una TSH entre 0,3 y
3 mU/l. 

Aunque éstas sean las recomendaciones de la AACE,
hay expertos británicos de prestigio como Toft y Bec-
kett que en un editorial de la revista BMJ7,8 discutían
esta posición y defendían que en pacientes con hipoti-
roidismo primario, el objetivo es el de normalizar la
clínica aunque sea a expensas de una concentración de
TSH por debajo del intervalo de normalidad. No obs-
tante, otros expertos criticaron esta opinión mediante
cartas posteriores a la misma revista médica4,5. 

Este párrafo ilustra la controversia en la monitoriza-
ción del hipotiroidismo primario, por lo que es intere-
sante revisar los trabajos más relevantes que pueden
explicar parte de ésta.

¿Qué calidad de vida presentan los pacientes
tratados con tiroxina por hipotiroidismo
primario?

A pesar de que la mayoría de pacientes con hipoti-
roidismo primario reconocen que el tratamiento con

LT4 es satisfactorio, existe un número de pacientes en
los que persiste cierta sintomatología inespecífica y
refieren dificultad en retornar al estado premórbido.
Saravanan et al llevaron a cabo un estudio poblacional
para tratar de determinar el grado de insatisfacción
con el tratamiento con LT4

2. Estudiaron a 597 pacien-
tes y a 551 controles procedentes de consultas de aten-
ción primaria mediante 2 cuestionarios de calidad de
vida y sensación de bienestar psicológico, uno general
y otro más específico de hipotiroidismo. Los pacientes
con hipotiroidismo puntuaron menos en ambos cues-
tionarios. Entre pacientes con TSH dentro de los lími-
tes normales hubo un exceso de un 13% respecto a
controles que presentaron síntomas en relación con su
tratamiento con LT4. Los mismos hallazgos habían
sido reportados previamente por Roberts en la revista
de la British Thyroid Foundation, quien recogió un
elevado número de pacientes que expresaban la misma
insatisfacción bajo el tratamiento con LT4

9. En resu-
men, los pacientes tratados con LT4 tienen peor cali-
dad de vida que los sujetos sanos y un número elevado
refiere persistencia de sintomatología a pesar del trata-
miento. ¿Qué explicación podemos dar a esta observa-
ción?: por una parte hay que considerar la limitación
científica de los estudios observacionales, pero si los
resultados son ciertos, podría ser o bien que no este-
mos realizando el tratamiento de forma óptima o bien
que no estemos realizando una monitorización ade-
cuada. Vale la pena, por tanto, plantearnos las siguien-
tes cuestiones:

¿Administramos un tratamiento óptimo 
a los pacientes con hipotiroidismo?

En los últimos años se ha reabierto el interés en el
tratamiento combinado con LT4 + triyodotironina (T3)
en el tratamiento del hipotiroidismo, desde 1999 en
que se publicó el estudio aleatorizado de Bunevicius
et al10. El estudio demostró que los pacientes que reci-
bieron tratamiento combinado con LT4 + T3 presenta-
ron mejor calidad de vida y puntuaron mejor en distin-
tas escalas cognitivas. La base fisiológica para
defender este tipo de tratamiento se halla en que el ti-
roides normal produce una cierta cantidad de T3 que
no se administra en el tratamiento convencional con
LT4

11. En diferentes tejidos se ha estimado que la can-
tidad de T3 presente en el núcleo celular procede en
proporción diferente de las distintas subfracciones de
T3: plasmática o producida localmente a partir de T4;
por tanto, teóricamente, no administrar T3 podría tener
relevancia especialmente en los tejidos que más de-
penden de la T3 plasmática12-14. Los estudios elegantes
de Escobar-Morreale et al11 demostraron que en ratas
hipotiroideas, sólo la combinación de T3 con T4 es ca-
paz de normalizar las concentraciones tisulares de T3
y de T4 en la mayoría de tejidos excepto en el cerebro,
donde un amplio margen de dosis de T4 puede norma-
lizar las concentraciones corticales de T3. A pesar de
estas consideraciones, a diferencia del trabajo de Bu-
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nevicius et al10, distintos ensayos clínicos aleatoriza-
dos posteriores no han podido replicar sus resulta-
dos15-18. Se tiende, por ello, a considerar que, en gene-
ral, para la mayoría de pacientes con hipotiroidismo
primario no existen ventajas claras del tratamiento
combinado respecto al tratamiento con LT4 sola.

¿Evaluamos correctamente el tratamiento 
con tiroxina?

De acuerdo con la AACE, el objetivo del tratamien-
to es el de normalizar las concentraciones de TSH
pero, ¿cuáles son las concentraciones de TSH óptimas
en un paciente determinado? Andersen et al estudiaron
la variabilidad intra e interindividual de las concentra-
ciones de T4, T3, T4 libre y TSH mediante muestreo
mensual durante 12 meses en 16 varones sanos6. El
estudio concluyó que la variación de cada individuo es
única y más estrecha que el margen de valores del
grupo, que se utiliza para definir los límites de refe-
rencia poblacionales y, por tanto, normales. Así, la de-
finición de hipo o hipertiroidismo subclínico es arbi-
traria, puesto que debería establecerse en relación con
los valores propios de cada individuo. Del mismo
modo, en la monitorización del paciente con hipotiroi-
dismo utilizar los valores de normalidad poblacionales
puede ser incorrecto para el paciente concreto19. En
este sentido, es interesante notar que los pacientes tra-
tados con LT4 se encuentran mejor con un cierto grado
de hipertiroidismo. Carr et al, en 1988, demostraron
que los pacientes con hipotiroidismo primario se en-
contraban mejor cuando se trataban con dosis de LT4
entre 50 y 75 μg por encima de las dosis “óptimas”
definidas según la prueba de la hormona liberadora de
tirotropina (TRH)20. Así, la siguiente cuestión que
debe plantearse es:

¿Tiene la TSH en el paciente con hipotiroidismo
primario el mismo significado que en el
paciente con función tiroidea y eje hipotálamo-
hipófiso-tiroideo intacto?

La síntesis y la secreción de hormonas tiroideas es-
tán finamente reguladas por la TSH hipofisaria, que a
su vez se halla bajo control de retroalimentación nega-
tiva por parte de las hormonas tiroideas circulantes. La
relación entre las concentraciones de TSH y T4 libre es
logarítmica, de modo que pequeños cambios en las
concentraciones de T4 libre se acompañan de grandes
cambios en la concentración de TSH. La producción
de TSH depende de la ocupación de los receptores nu-
cleares de T3. Se asume que la concentración sérica de
TSH refleja la ocupación de receptores nucleares de T3
en tejidos periféricos, pero esto no es axiomático, en
tanto que hay diferencias específicas entre las distintas
desyodasas tisulares21. En modelos animales, la desyo-
dasa tipo II presente en la hipófisis, tiene una Km para
T4 menor que la desyodasa tipo I periférica, por tanto,
para una misma concentración de T4 libre, hay mayor
ocupación de receptores nucleares de T3 en las células
tireotropas de la hipófisis que en tejidos periféricos
como riñón o hígado, y teóricamente por tanto, la nor-
malización de la TSH podría conseguirse aun cuando
en otros tejidos la T3 nuclear no fuese la adecua-
da19,22. Los pacientes con hipotiroidismo tratados con
LT4 no presentan más T3 que la procedente de la con-
versión tisular de LT4. Es lógico, por tanto, que las
concentraciones plasmáticas de T4 libre en estos pa-
cientes sean superiores a las de pacientes con normali-
dad en la función tiroidea; de hecho, Fish et al23 y no-
sotros mismos24 hemos encontrado una relación T3/T4
libre menor en pacientes hipotiroideos que en sujetos
control (fig. 1). En resumen, es probable que en situa-
ción de hipotiroidismo, la concentración de TSH tenga
un significado distinto que en situación de eutiroidis-
mo y los pacientes tratados con T4 necesiten concentra-
ciones séricas de T4 libre superiores a las de controles
para conseguir una misma concentración de T3 libre. 

¿Cuál es, por tanto, la concentración de TSH
que debemos perseguir en el paciente con
hipotiroidismo primario?

Si tenemos en cuenta que desconocemos los límites
de normalidad premórbida de cada paciente, es impor-
tante valorar el parámetro analítico junto con la sinto-
matología clínica e intentar conseguir una concen-
tración de TSH normal. Hay que tener en cuenta tam-
bién, que las determinaciones analíticas tienen su fali-
bilidad y que una TSH en los límites normales en un
paciente que se encuentra bien, esté en el límite bajo o
alto de la normalidad, no nos tiene por qué obligar a
modificar las dosis que el paciente esté recibiendo25.
Del mismo modo, si el paciente presenta sintomatolo-
gía atribuible a hipotiroidismo, la dosis de LT4 puede
incrementarse hasta conseguir una concentración de
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Fig 1. Relación entre las concentraciones de triyodotironina (T3) li-
bre y tiroxina (T4) libre en sujetos con hipotiroidismo tratado estable:
hipotiroidismo central (n = 38), hipotiroidismo primario (n = 18) y
controles sanos eutiroideos (n = 28) comparables en edad y sexo. La
razón T3 libre/T4 libre fue significativamente inferior en pacientes
con hipotiroidismo tratado que en los controles (p = 0,001)25.



TSH en el límite bajo del margen poblacional normal
o incluso por debajo de éste, según algunos autores8,22.

Un caso especial es la paciente en edad gestacional,
en la que la T4 libre del primer trimestre es esencial
para el desarrollo neurológico del embrión26,27. En la
paciente con deseo gestacional y tratamiento con LT4
por hipotiroidismo primario, es importante monitori-
zar la TSH preconcepción y mantenerla inferior a 2
mUI/l, así como recomendar un aumento de dosis de
LT4 en cuanto se conozca el estado de gestación26,28,29. 

Otro punto de debate es saber cuál es el límite nor-
mal de TSH. Si bien la normalidad se define estadísti-
camente como el margen de valores que incluye el
95% de las determinaciones de la población, tras el
estudio de seguimiento durante 20 años de la cohorte
de Whickham30 se ha reabierto el debate sobre cuál es
el margen de normalidad de TSH. El estudio demostró
un riesgo mayor de hipotiroidismo a lo largo de los
años en pacientes con TSH superior a 2 mU/l, tuvieran
o no anticuerpos antitiroideos positivos. Hay expertos
que sugieren que el límite alto de la normalidad de
TSH en población seleccionada (se excluyen indivi-
duos con historia familiar de enfermedad tiroidea, an-
ticuerpos antitiroideos y bocio), seria de 2,5 mU/l31.
No obstante, otros indican que la mitad de la pobla-
ción presenta TSH superior a 2 mU/l, y sólo en muje-
res hay un riesgo incrementado de desarrollar hipoti-
roidismo que además es bajo25. Un consenso reciente
de expertos definió el rango de referencia de TSH a
considerar como de 0,45 a 4,5 mU/l32.

¿Qué ensayo para la determinación de TSH
debemos usar?

Hasta los años ochenta, y en parte debido a la utiliza-
ción de ensayos de TSH de primera generación, incapa-
ces de discriminar entre individuos eutiroideos e hiper-
tiroideos, la prueba de estimulación con TRH era la
prueba estándar en la evaluación del estado tiroideo en
pacientes tratados con LT4. La aparición de ensayos
más sensibles para la determinación de TSH, con lími-
tes de detección de 0,1 mUI/l en los de segunda genera-
ción, 0,01 mUI/l en los de tercera y 0,001 mUI/l en los
de cuarta, permitió prescindir de la prueba de TRH en
el diagnóstico y en la monitorización de pacientes con
hipotiroidismo. La TSH ultrasensible demostró ser capaz
de predecir los resultados de la prueba de TRH20,33-35.
Además, demostró ser más sensible que las concentra-
ciones de T4 total y libre en la detección de la sobredo-
sificación20, y se convirtió en el parámetro principal en
la monitorización del hipotiroidismo primario. En ge-
neral, se recomienda utilizar un ensayo de TSH que
tenga una sensibilidad funcional ≤ 0,02 mUI/l31.

¿Qué añade la determinación de T4 y T3 libre 
en la monitorización del tratamiento?

Las concentraciones de T4 y T3 libre son muy poco
sensibles en la detección de pacientes tanto sobre
como infradosificados, pues éstas pueden ser norma-

les20. No son, por tanto, útiles como parámetro único
en la monitorización del hipotiroidismo. No obstante,
a pesar de que la TSH es el mejor parámetro único de
evaluación de la función tiroidea, hay situaciones en
las que la TSH no tiene valor y necesitamos conocer
la concentración de T4 libre7. La vida media de la tiro-
xina en humanos es de 7 días, por lo que no alcanzará
una concentración de equilibrio hasta las 6 semanas
de tratamiento. La regulación de la TSH por parte de
la T4 puede requerir aún más tiempo, especialmente en
pacientes con hipotiroidismo de larga evolución, en
los que puede haber hiperplasia tireotropa hipofisaria
y requerir unos meses para la normalización de la
TSH31. En resumen, la TSH no tiene valor para detec-
tar cambios recientes en las concentraciones de T3 y
T4 circulantes, lo que debe tenerse en cuenta para los
pacientes en los que monitorizamos un tratamiento, en
los que hay que determinar intervalos suficientes 
—habitualmente de 6 a 8 semanas— para que el valor
de TSH esté en equilibrio7,31. Es útil valorar la concen-
tración de TSH junto con la de T4 libre en la detección
de pacientes no cumplidores (éstos pueden presentar
T4 libre normal o elevada con TSH alta si han tomado
regularmente la LT4 sólo los días previos a la visita).
Durante la recuperación de un paciente que ha tenido
hipertiroidismo puede haber un retraso en la normali-
zación de las células productoras de TSH hipofisarias,
en el embarazo, en la “enfermedad no tiroidea” o en la
administración de dopamina, glucocorticoides y posi-
blemente dobutamina32.36-38. La combinación de la
concentración de TSH con la de T4 libre es útil en to-
dos estos casos y, por ello, nosotros utilizamos los 2
parámetros en la práctica clínica habitual en la moni-
torización del hipotiroidismo primario.

¿Cómo debemos medir las concentraciones 
de hormonas tiroideas libres?

La determinación de la fracción de T4 y T3 circulan-
tes, es decir, la no unida a proteínas de transporte y
por tanto biológicamente activa, es técnicamente com-
pleja. Sólo un 0,03% de la T4 total y un 0,3% de la T3
circulan libres en suero, y se requieren ensayos de
sensibidad subpicomolar para su determinación. Otra
complicación puede surgir ante la presencia de sustan-
cias en suero que interfieran en la medición de hormo-
nas libres como ocurre en la “enfermedad no tiroidea”
o cuando hay presencia de anticuerpos antihormona ti-
roidea.

Los ensayos que emplean técnicas físicas para sepa-
rar las pequeñísimas fracciones de hormona libre de la
ligada a proteínas (es decir, diálisis en equilibrio, ul-
trafiltración y filtración con gel), son técnicamente de-
mandantes, costosos, largos de realizar y difíciles de
justificar en la práctica clínica habitual31. Consisten en
la separación física inicial de la hormona libre respec-
to a la unida a proteínas mediante diálisis o ultrafiltra-
ción y cuantificación posterior de los analitos median-
te radioinmunoanálisis o cromatografía.
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En la práctica clínica habitual, las concentraciones
de T4 y T3 libre se determinan mediante ensayos de li-
gandos en una única determinación o bien con la utili-
zación de índices (que requieren 2 ensayos separa-
dos). Estos métodos se caracterizan por una cierta
dependencia de las proteínas transportadoras y sería
más adecuado denominarlos ensayos de “estimación
de hormonas libres”. Algunos han demostrado una
buena correlación con la diálisis en equilibrio39, pero
hay diferencias entre ellos, y algunos de ellos no son
aceptables40. Desafortunadamente, los fabricantes rara
vez revelan todas las características del desarrollo de
los ensayos. Nosotros y, en general, en Europa utiliza-
mos los ensayos automatizados de ligandos. 

¿Qué utilidad tiene la clínica 
en la monitorización del tratamiento?

A pesar de que la clínica de hipotiroidismo está bien
definida, los síntomas de la escala más utilizada (escala
de Billewicz revisada por Zulewski et al)41 son inespe-
cíficos, es decir, se presentan en un porcentaje notable
de pacientes control, y a pesar del cálculo de distintos
índices clínicos, éstos no son lo suficientemente sensi-
bles ni para el diagnóstico de la disfunción tiroidea ma-
nifiesta ni para la monitorización del tratamiento del hi-
potiroidismo41. Distintos estudios han puesto de
manifiesto que la clínica es poco sensible a la sobre o la
infradosificación20. La evaluación clínica del paciente
es mandatoria en la monitorización de tratamiento y
puede guiar nuestra actuación, pero siempre se debe
evaluar junto con la determinación de TSH y T4 libre.

HIPOTIROIDISMO CENTRAL

Si hemos comentado que las concentraciones de
hormonas tiroideas libres no son adecuadas como pa-
rámetro único en la monitorización del tratamiento del
hipotiroidismo primario y la clínica es poco sensible
en la detección de sobre e infratratamiento, ¿cómo
monitorizamos el hipotiroidismo secundario donde la
concentración de TSH no tiene ningún valor?

En el hipotiroidismo central, la T4 libre disminuye
por una alteración hipotálamo-pituitaria en la síntesis
de TSH. A diferencia del hipotiroidismo primario, la
T4 libre baja pero la TSH se mantiene normal, incluso
a veces ligeramente elevada debido a la presencia de
formas biológicamente inactivas de TSH42. Al iniciar
el tratamiento con LT4, la TSH se suprime rápidamen-
te y deja de tener valor en la monitorización del trata-
miento43. Por tanto, en la práctica clínica nos basamos
fundamentalmente en las concentraciones de T4 libre
para evaluar la idoneidad del tratamiento. 

T4 libre, T3 libre o ambas, y qué concentraciones
debemos perseguir

La T4 libre es el parámetro individual más valioso
en la monitorización del hipotiroidismo central. Ferre-

ti et al estudiaron 37 pacientes con hipotiroidismo
central (3 diagnosticados de novo y 34 a los que sus-
pendieron el tratamiento con LT4); la T4 libre fue baja
en todos ellos, pero la T3 libre fue normal en un 27% a
los 60 días de haber suspendido el tratamiento con
LT4, lo que indica que la concentración de T4 libre es
más sensible que la T3 libre en la detección de la infra-
dosificación44. No obstante, la determinación de am-
bas fue superior que la de T4 libre sola en la detección
de casos de tratamiento inadecuado. Por tanto, siem-
pre y cuando sea preciso el ensayo para la determina-
ción de T3, la determinación de T3 libre puede añadir
información a la de T4 libre en la monitorización del
hipotiroidismo central31,44. Si en este contexto clínico,
la determinación de hormonas tiroideas libres median-
te diálisis o ultrafiltración es superior a los métodos de
ligando, está aún por determinar. El hipotiroidismo
central casi nunca se presenta como entidad aislada,
sino en el contexto de hipopituitarismo, con otras alte-
raciones hormonales asociadas. Hay otras hormonas,
como los glucocorticoides y la hormona del creci-
miento (GH) que afectan la conversión de T4 a T3. La
GH, por ejemplo, estimula la conversión de T4 a T3

45,
por lo que teóricamente en la deficiencia de GH no
tratada, la concentración teórica de T4 libre para una
misma T3 sería mayor que en sujetos control. En pa-
cientes con hipotiroidismo central nosotros hallamos
una relación T3/T4 inferior a la de controles, pero no
fue distinta a la de sujetos con hipotiroidismo prima-
rio estable tratado (fig. 1)24. 

Utilidad de la clínica en la monitorización 
del tratamiento del hipotiroidismo secundario

En los pacientes con hipotiroidismo central que tie-
nen hipopituitarismo, la clínica es aún más inespecífi-
ca en la monitorización del tratamiento con LT4, pues-
to que se solapa con síntomas que se deben a otras
deficiencias hormonales o a tratamientos inadecuados,
o a consecuencias del tratamiento recibido para la en-
fermedad que originó el hipotiroidismo secundario.
Ferreti et al demostraron que en pacientes con hipoti-
roidismo a los que se les suspendió el tratamiento, los
síntomas más frecuentes fueron astenia y edema (en
más del 50%), seguidos de lentitud mental, adinamia
y sequedad cutánea44. No obstante, subrayan que la
clínica es inespecífica, tanto para el diagnóstico como
para el seguimiento de estos pacientes.

Otros parámetros bioquímicos en la
monitorización del hipotiroidismo central

Hay muy pocos estudios sobre la idoneidad de dis-
tintos parámetros analíticos en la monitorización del
hipotiroidismo. Ferreti et al, en el estudio mencionado
con anterioridad44, evaluaron marcadores bioquímicos
de función tiroidea como el receptor soluble de la in-
terleucina 2, la ferritina, la sex hormone binding glo-
bulin, el marcador de reabsorción ósea telopéptido
carboxi-terminal del colágeno tipo 1, el colesterol y
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las fracciones de las lipoproteínas de baja y de alta
densidad (LDL y HDL, respectivamente), los triglicé-
ridos, la creatincinasa, la alanino aminotransferasa
(ALT), la aspartato aminotransferasa (AST), la fosfa-
tasa alcalina ósea y la enzima de conversión de la an-
giotensina. Los autores concluyeron que la medición
del receptor soluble de la interleucina 2 permitió de-
tectar casos de sobredosificación que presentaban con-
centraciones de T4 y T3 libre en los límites normales,
en cambio no fue sensible en detectar infradosifica-
ción en 2 pacientes con T4 y T3 libre en el límite bajo
del rango normal y subrayaron la imprecisión que
existe en la monitorización del tratamiento del hipoti-
roidismo central únicamente mediante la clínica y las
concentraciones de T4 y T3 libres.

¿Cuáles son las consecuencias 
de un tratamiento no óptimo 
del hipotiroidismo primario y central? 

A parte de las consecuencias en el bienestar y cali-
dad de vida de un tratamiento no óptimo, podría haber
consecuencias en muchos otros sistemas, tanto de una
leve infra como sobredosificación; éstas podrían ser
equiparables a las consecuencias del hipo e hipertiroi-
dismo subclínico en cada caso. Las consecuencias fi-
nales son, no obstante, muy difíciles de conocer. Por
ejemplo, en pacientes con hipotiroidismo primario,
mantener una TSH alrededor de 0,2 o de 5 mU/l supo-
ne una diferencia en el gasto energético basal por calo-
rimetría46. Las consecuencias de un incremento o des-
censo mantenido en el gasto energético basal podrían
ser relevantes en el peso corporal y en la sensación de
bienestar. Tanto el hipertiroidismo subclínico como el
hipotiroidismo subclínico se asocian a un mayor riesgo
cardiovascular47. Recientemente, el hipertiroidismo
subclínico en pacientes tratados con LT4 tras tiroidec-
tomía por cáncer de tiroides, se ha relacionado con una
mayor concentración de factores procoagulantes48. El
sobretratamiento con hormona LT4 podría conducir a
osteoporosis en mujeres posmenopáusicas49. Es difícil
diseñar estudios que permitan conocer con precisión
las consecuencias de un tratamiento teórico no óptimo
del hipotiroidismo, tanto primario como central.

RESUMEN Y CONCLUSIÓN

En resumen, el tratamiento del hipotiroidismo con
LT4 se monitoriza mediante la clínica y las concentra-
ciones de TSH y T4 libre, aunque algunos recomien-
dan, en algunos casos, utilizar sólo concentraciones de
TSH, y siempre hay que individualizar en función del
paciente. El objetivo es obtener concentraciones de T4
libre en la mitad superior del intervalo de normalidad
y concentraciones de TSH entre 0,4 y 2 mU/l, aunque
para algunos autores, en el hipotiroidismo primario, se
aceptan concentraciones de TSH por debajo del límite
normal si el paciente presenta clínica de hipotiroidis-
mo cuando la TSH es normal.

La monitorización del hipotiroidismo central se rea-
liza mediante determinación de T4 libre que debe
mantenerse en el tercio más alto del límite normal, la
T3 libre puede añadir sensibilidad en la detección de
casos de tratamiento no óptimo. La clínica, aunque es
fundamental en el seguimiento de los pacientes, es
muy inespecífica en la detección de la sobre e infrado-
sificación. En el hipotiroidismo central, a veces, otros
parámetros bioquímicos como el receptor soluble de
la interleucina-2, pueden ser útiles en la detección de
casos de tratamiento no óptimo.
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