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Introducción: el hipotiroidismo es una endocrinopatía caracterizada por la acción o la producción deficiente de las hormo-
nas tiroideas en el organismo. Una de las etiologías menos frecuentes es la disfunción en las desyodasas, la cual puede 
sospecharse cuando el perfil tiroideo evidencia hormona tiroestimulante (TSH) elevada, tiroxina (T4) libre alta con triyo-
dotironina (T3) total o libre baja.
Objetivo: dar a conocer un caso de hipotiroidismo tratado exitosamente con selenio y levotiroxina, así como describir el 
papel del selenio en la enfermedad tiroidea.
Presentación del caso: hombre de 22 años con alteraciones en el perfil tiroideo caracterizado por TSH y T4 libre altas y 
T3 en el límite inferior, sin hallazgo de adenomas de hipófisis, mutaciones en el gen receptor de hormona tiroidea (THRB) 
o alteraciones en las globulinas transportadoras de tiroxina, que se trató exitosamente con suplencia de hormona tiroidea 
y selenio.
Discusión y conclusión: frente a concentraciones anómalas en los niveles de TSH, T4 y T3, no fácilmente explicables por 
otras causas, las alteraciones en la síntesis o función de las desyodasas deben considerarse. El tratamiento con selenio y 
levotiroxina podría ayudar en el manejo de esta patología.
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Role of selenium substitution in the treatment 
of hypothyroidism

Abstract
Introduction: Hypothyroidism is an endocrinopathy characterized by deficient action or production 
of thyroid hormones in the body. One of the less frequent etiologies is dysfunction of the deiodinase 
enzymes, which can be suspected when the thyroid profile shows elevated thyroid-stimulating 
hormone (TSH), high free thyroxine (T4) and low total or free triiodothyronine (T3).
Purpose: To discuss a case of hypothyroidism successfully treated with selenium and 
levothyroxine and to describe the role of selenium in thyroid disease.
Case presentation: 22-year-old man with abnormal thyroid profile characterized by elevated 
TSH, high free T4,  and T3 in the lower limit, without finding of pituitary adenomas, mutations in 
the thyroid hormone receptor gene (THRB) or alterations in the Thyroxine-binding globulin, who 
was successfully treated with thyroid hormone and selenium supplementation.
Conclusion: when abnormal concentrations in TSH, T4 and T3 levels are not easily explained 
by other causes, disorders of the synthesis or function of deiodinases should be considered. 
Treatment with selenium and levothyroxine could help in the management of this pathology.

Key-words: Hypothyroidism, Selenium, Thyroxine, Triiodothyronine, Endocrine System 
Diseases.

Introducción

Destacados

 El desconocimiento de etiolo-
gías de hipotiroidismo menos 
frecuentes como la disfunción 
en desyodasas, conlleva al 
retraso en el diagnóstico y el 
tratamiento. 

 Debido a la naturaleza de las 
desyodasas como seleno-
proteínas, la suplementación 
con el selenio podría mejorar 
la función biológica de estas 
enzimas. 

 El rol del selenio en la pato-
logía tiroidea se ha estudiado 
de manera amplia para la 
enfermedad autoinmune; se 
necesitan más estudios para 
la evaluación de la utilidad en 
la patología no autoinmune. 

Las hormonas secretadas por la 
glándula tiroides (T4, T3) son importantes 
para diversos procesos en el cuerpo, 
como la regulación del metabolismo de 
lípidos, el ritmo cardiaco, la temperatura, 
el correcto funcionamiento cognitivo, 
la tasa metabólica basal, entre otros 
(1). La falta de esta hormona (bien sea 
por problemas centrales o periféricos) 
conlleva al hipotiroidismo, el cual se 
puede manifestar con fatiga, letargo, 
aumento de peso, estreñimiento, 
cognición alterada e infertilidad, entre 
muchos otros síntomas (2, 3).

Una de las causas de hipotiroidismo 
menos documentadas es la deficiencia 
de desyodasas, selenoproteínas que 
participan en el catabolismo de las 

hormonas tiroideas (4). Específicamente, 
la desyodasa tipo 2 (D2) es la principal 
responsable por la conversión de T4 a T3, 
la forma activa de estas hormonas (5). La 
disfunción en esta proteína ocasionaría 
altos niveles de T4 y bajos niveles de 
T3, desencadenando no solo el déficit de 
la actividad hormonal tiroidea, sino una 
elevación de los niveles de TSH debido a 
la pérdida del retrocontrol negativo (6).

El desconocimiento de esta forma 
de hipotiroidismo podría llevar a los 
médicos tratantes a una demora en el 
diagnóstico y el tratamiento oportuno. 
A continuación, se realiza un caso 
clínico de difícil diagnóstico de un 
paciente joven con presunta disfunción 
en desyodasas, tratado con levotiroxina 
(LT4) y selenio.
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Presentación del caso clínico

Paciente de 22 años consulta por 
diaforesis de larga data de predominio en 
manos y pies, que aumenta con el estrés. 
Dentro de sus antecedentes familiares 
destaca hipotiroidismo. Al examen físico 

el único hallazgo relevante es bocio grado 
I, según la Organización Mundial de la 
Salud (OMS). Se le pide perfil tiroideo en 
el cual se encuentra TSH en 7,79 ng/dl 
y T4 libre en 1,76 ng/dl (figura 1, fecha 
2016/02). Se le deja seguimiento sin 
tratamiento farmacológico.

Inicio terapia 
con Selenio

Inicio terapia con 
Levotiroxina

TSH
(uU/ml)

T4 libre
(ng/dl)

15

10

5

0

Figura 1. Evolución del perfil tiroideo
Fuente: elaboración propia.

A los cinco meses, se repite el perfil 
tiroideo encontrándose TSH y T4 libre 
que superan los valores previos (figura 
1, fecha 2016/07). En los paraclínicos se 
encuentra perfil lipídico, función hepática, 
creatinina, prolactina y testosterona en 
niveles normales, pero llaman la atención 
los niveles de TSH, T4 total y T4 libre altos 
para el punto de corte del laboratorio, 
mientras que T3 total y T3 libres son 
normales (figura 1, fecha 2016/12). 
La ecografía mostró un aumento en el 

volumen tiroideo, una disminución de la 
ecogenicidad del parénquima y múltiples 
lesiones microquísticas. Los niveles de 
anticuerpos anti-TPO se encuentran 
normales.

Las alteraciones en el perfil tiroideo 
sugieren hipertiroidismo secundario a 
adenoma productor de TSH, por lo que 
se solicita una resonancia magnética de 
hipófisis, la cual resulta normal. Debido 
a que no se encontraron hallazgos 
significativos a nivel central y para evaluar 
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una posible resistencia a hormonas 
tiroideas derivado de problemas en el 
receptor de T3, se ordena un estudio 
genético del gen receptor de hormona 
tiroidea (THRB), el cual no mostró 
deleciones o duplicaciones de gran 
tamaño. En adición, la globulina de unión 
a tiroxina se encuentra dentro del rango 
de normalidad.

Meses después, el paciente vuelve 
a consultar refiriendo síntomas de 
adinamia y somnolencia. Su examen físico 
se encuentra sin hallazgos patológicos 
además del bocio ya descrito, por lo que 
se decide pedir un nuevo perfil tiroideo. 
Los resultados nuevamente presentan 
el patrón de TSH alto, T4 en el límite 
superior y T3 en el límite inferior, debido 
a estos hallazgos y por la historia clínica 
previa, se sospecha de una alteración en 
las desyodasas que limita la conversión 
de T4 a T3. Se indica manejo con hormona 
tiroidea y selenio, lográndose el estado 
eutiroideo con una dosis de 75 ug de 
levotiroxina y 200 ug de selenio (figura 
1). Después de un año de seguimiento el 
paciente sigue eutiroideo y asintomático.

Discusión

El hipotiroidismo se encuentra dentro 
de las endocrinopatías más prevalentes, 
siendo el género femenino el más 
afectado (8). A pesar de que la causa 
más común de hipotiroidismo se relaciona 
con problemas autoinmunes (Hashimoto) 
en países con suficiente ingesta de yodo, 
y a la carencia de este en países donde 
no la hay (9), es importante tener en 
cuenta otras etiologías poco frecuentes 
y menos conocidas, como por ejemplo la 
alteración en las desyodasas.

Las desyodasas son enzimas 
importantes en el catabolismo de las 
hormonas tiroideas, perteneciendo al 
selecto grupo de las selenoproteínas, las 
cuales se caracterizan por tener al menos 
un residuo del aminoácido selenocisteína.

Existen tres tipos de desyodasas (D1, 
D2 y D3) responsables de la regulación 
periférica de la actividad hormonal tiroidea 
y estas actúan removiendo grupos 
específicos de yodo de estas hormonas. 
Se teoriza que la selenocisteína actúa 
como el aceptor final del yodo en la 
reacción (10).

Las tres desyodasas difieren en 
localización tisular y blanco; D2 es una 
desyodasa de anillo externo, localizada en 
hipófisis, músculo esquelético, corazón y 
riñón (11). Si bien D1 y D2 producen T3 
activa a partir de T4, la segunda es más 
efectiva por encontrarse en el retículo 
endoplasmático y no en la membrana 
como D1, facilitando la entrada de la 
molécula por su cercanía al núcleo (12). 
A pesar de que la glándula tiroides en 
condiciones normales secreta tanto T4 
como T3, el 80 % de T3 es producido por 
la conversión desde T4 en la periferia.

A nivel del hipotálamo, las células 
ependimarias localizadas entre el tercer 
ventrículo y la eminencia media son lAs 
principales productoras de T3, debido a 
que poseen D2 (13). Lo mismo sucede 
en la adenohipófisis con las células 
estrelladas foliculares, ambas células 
dotan al encéfalo de T3 que después 
se une a los receptores nucleares de 
esta hormona, contribuyendo así a la 
retroalimentación negativa; por ello, 
problemas en la desyodasa 2 causarían 
pérdida del retrocontrol negativo. En 
adición, la acción de D3 que convierte de 
T3 a su forma inactiva (T3 reversa) (14) 
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podría agravar el problema, disminuyendo 
aún más los niveles de triyodotironina 
a nivel central, dando un perfil tiroideo 
como el del paciente: niveles de TSH y 
T4 aumentadas, mientras que T3 está 
disminuido o en el límite inferior (15). 
Debido a que T3 es necesario para 
realizar las acciones genómicas de las 
hormonas tiroideas, la disfunción de D2 
tendría como consecuencias síntomas 
del hipotiroidismo.

Con el hallazgo de hace 50 años de 
que, en los  humanos, las desyodasas 
producen la mayor parte de la T3 
circulante, se reforzó la idea de que la  
monoterapia con levotiroxina mantendría 
la reserva de T4  y las desyodasas 
proporcionarían una regulación 
fisiológica de la disponibilidad de T3 
para los tejidos (16, 17). Sin embargo 
algunos pacientes, pese a tener valores 
de TSH en rangos, no logran normalizar 
por completo los valores de T3 debido 
a una conversión insuficiente de T4 a 
T3, lo que explicaría la persistencia de 
síntomas a pesar del  tratamiento. Estos 
casos han llevado a explorar alternativas 
complementarias a la monoterapia 
con levotiroxina, como el selenio o la 
liotironina sódica.

La liotironina sódica es un análogo de 
T3 que si bien no está en el PBS (plan de 
beneficios de salud) puede encontrarse 
en presentaciones de tabletas de 25 ug 
o como solución inyectable de 10 mg/
ml. Su uso como terapia combinada con 
levotiroxina ha sido evaluado en múltiples 
estudios y  con diferentes proporciones  
de T3:T4. Algunos  informes respaldan su 
uso pero otros no concluyen que ayuden 
en el tratamiento (18,19, 20).

En los pacientes cuyo hipotiroidismo 
es de origen primario o secundario, los 

obstáculos que se oponen al éxito del 
tratamiento podrían tener explicación en 
la biología enzimática de D2, la cual si 
bien tiene alta afinidad por T4 y realiza la 
conversión a T3 en hipotálamo y periferia, 
tiene una vida media diferente en ambas 
regiones (17).

A nivel central, la T4 debe convertirse 
en T3, principalmente para suprimir la 
secreción de TSH y a nivel periférico para 
lograr un pool necesario de la hormona 
biológicamente activa que actúe en los 
tejidos, y cada vez que se convierte T4 
en T3, D2 se inactiva y degrada.

A nivel periférico la tasa de conversión 
de T4 a T3 disminuye progresivamente 
con la administración de la hormona 
tiroidea debido a la ubiquitinación de D2, 
de modo que la producción periférica 
de T3 de los pacientes hipotiroideos 
tratados con levotiroxina disminuye 
paulatinamente  y se autorregula; no así 
con la D2 hipotalámica que es menos 
susceptible a la ubiquitinación y posterior 
degradación proteosémica. 

Como resultado, la dosis de 
levotiroxina requerida para normalizar 
las concentraciones séricas de TSH es 
más baja que la dosis que normaliza los 
niveles séricos de T3 (17).

En investigaciones relacionadas con 
la D2, se ha descrito el polimorfismo 
Ala92-Dio2 como causante del 
hipotiroidismo, pues una mutación 
impide la ubiquitinación de la desyodasa, 
provocando estrés reticular, acumulación 
en trans-Golgi y una muy baja tasa de 
conversión a T3. Estudios con ratones 
demostraron que la administración de 
la chaperona fenilbutirato de sodio (4-
PBA) corregiría la disminución de T3 al 
promover la correcta eliminación de la 
enzima y así llevar a niveles eutiroideos 
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globales, contrarios a los efectos locales 
que promueve la levotiroxina (21). Al 
tener en cuenta los recientes hallazgos, 
sería de gran ayuda diagnóstica que los 
pacientes asociados a hipotiroidismo por 
desyodasas se sometan a una tipificación 
del gen de la D2 (DIO2), ya que esto 
permitiría la identificación precisa de la 
etiología, reduciendo además el tiempo 
de diagnóstico.

El rol del selenio en patologías 
asociadas a la tiroides se ha venido 
estudiando desde hace décadas (22), 
sin embargo, este oligoelemento aún 
no es usado como un tratamiento 
de rutina, en gran parte por falta de 
evidencia. Dentro de los mecanismos 
de acción que podría tener el selenio en 
dichas patologías destaca su rol en la 
regulación del sistema inmune (23). En 
algunos estudios realizados con ratones 
deficientes en selenio, el conteo de 
células T funcionales disminuye, así como 
su capacidad de suprimir los radicales 
libres; las células T reguladoras no 
pueden proliferar en un medio con estrés 
oxidativo, por tanto, no pueden limitar la 
producción de interleucinas como IL-2, 
perdiendo el control sobre los linfocitos 
T autorreactivos y sobre los linfocitos 
B que producen autoanticuerpos que 
puedan causar una patología a nivel 
de la tiroides (24). Estos mecanismos 
propuestos cobran sentido porque, 
además de las desyodasas, dentro de las 
selenoproteínas también se encuentran 
moléculas que protegen del estrés 
oxidativo como la enzima glutatión 
peroxidasa.

En varios estudios realizados en 
pacientes con enfermedad de Graves 
se ha encontrado que estos logran el 
eutiroidismo más rápidamente en una 

terapia de medicamentos antitiroideos 
combinada con selenio que los pacientes 
que solo reciben monoterapia (25). En 
otro ensayo se le administró selenio a 
pacientes eutiroideos con orbitopatía de 
Graves leve, observándose una reducción 
de la enfermedad (26). De la misma 
manera, se han realizado investigaciones 
para evaluar el potencial uso del selenio 
en pacientes con tiroiditis de Hashimoto, 
dando como resultado una disminución 
en los niveles de anticuerpos anti-TPO, 
sin un cambio en los niveles de TSH o 
las hormonas tiroideas (27,28). Estos 
hallazgos comienzan a vislumbrar el 
papel importante que podría tener el 
selenio en el tratamiento de la patología 
tiroidea.

En el presente caso, al sospecharse 
un problema con la desyodasa D2, la 
administración de selenio mejoraría la 
biodisponibilidad hormonal al ser el 
precursor del aminoácido selenocisteína, 
normalizando así el perfil tiroideo como 
se cree que ocurrió en el paciente. 
Debido a que no hay evidencia suficiente 
que respalde este desenlace, se abre 
la puerta a estudios que permitan 
enjuiciar la participación del selenio en el 
tratamiento de la patología tiroidea no 
autoinmune.

Dentro de las limitaciones en este 
caso, reportamos que debido a las 
condiciones que se tienen en el medio, 
a este paciente no se le pudieron medir 
los niveles de selenio antes y después 
del tratamiento, por lo que no se puede 
corroborar si realmente el medicamento 
administrado tuvo un impacto en los 
niveles séricos. Sumado a esto, tampoco 
fue posible realizar un estudio genético 
para los genes que codifican las 
desyodasas, para así verificar una posible 
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mutación en estos. Por tales motivos, el 
enfoque diagnóstico se hizo a través de 
la prueba terapéutica, la mejoría de la 
sintomatología y otros paraclínicos.

En Colombia, el uso del selenio 
está limitado por su ausencia como un 
medicamento en farmacias, solo está 
disponible en algunas tiendas naturistas 
las cuales no están tan ampliamente 
distribuidas a lo largo del territorio y no 
ofrecen los mismos productos. Además, 
no hace parte del Plan de Beneficios 
en Salud (PBS), lo cual es una limitante 
económica para adquirir el oligoelemento.

Conclusiones

La falta de información sobre el 
diagnóstico y el tratamiento de las 
causas menos comunes relacionadas 
al hipotiroidismo, lleva a que los 
pacientes con estas enfermedades 
tengan experiencias con tratamientos 
largos y múltiples diagnósticos fallidos, 
antes del descubrimiento de etiologías 
como el hipotiroidismo por disfunción 
en las desyodasas. Se presume que el 
eutiroidismo se podría conseguir a través 
de tratamiento empírico con levotiroxina 
combinada con selenio.

El reporte de este caso y la discusión 
de sus aspectos diagnósticos y biológicos 
permitirá a la comunidad académica 
considerar una causa poco frecuente de 
hipotiroidismo, pero que podría tratarse 
exitosamente con la terapia usual de 
levotiroxina y la suplementación con 
selenio.
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