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Introduzione

La definizione più corretta del termine “ipotiroidismo” 
è sicuramente quella che descrive questa condizione 
come gli effetti di una «deficitaria azione degli ormoni 
tiroidei a livello tissutale»1, dal momento che include, 
oltre alle forme primarie da ridotta produzione di or-
moni tiroidei da parte della tiroide (95% dei casi), anche 
le forme centrali e quelle da resistenza periferica all’a-
zione degli ormoni tiroidei da mutazione recettoriale. 

L’ipotiroidismo è una delle più frequenti patologie 
riscontrate nella pratica clinica endocrinologica. La 
prevalenza di questa condizione è stimata essere, nelle 
forme manifeste, tra lo 0,1 e il 2%, mentre è superiore 
nelle forme subcliniche (4-10%)2,3. La più grave con-
dizione in cui possono evolvere le forme severe pro-
lungate e non trattate di ipotiroidismo è il coma mixe-
dematoso, caratterizzato da deterioramento dello stato 
mentale e ipotermia, nonché da altri segni e sintomi 
legati all’assenza di azione degli ormoni tiroidei a livel-
lo periferico e dunque a un rallentamento dei processi 
metabolici (bradicardia, ipoventilazione, ipoglicemia, 
ipotermia). Questa condizione, potenzialmente mor-
tale se non trattata, è fortunatamente al giorno d’oggi 
molto rara, grazie al fatto che l’ipotiroidismo viene dia-
gnosticato prima che evolva in un quadro così impe-
gnativo e, soprattutto, che sia attualmente disponibile 
una terapia sostitutiva semplice ed efficace. 

La storia della tiroxina inizia nei primi anni del ’900. 
La tiroxina fu isolata il giorno di Natale del 1914 da 
Kendall, che la estrasse dalla tiroide porcina4, mentre 
la sua struttura chimica fu determinata nel 1926 e sin-
tetizzata nel 19275. A partire dagli anni ’50, fu elaborato 
un prodotto a base di tiroxina sodica di sintesi, com-
mercializzato inizialmente negli Stati Uniti e alcuni an-
ni dopo in Europa, aprendo di fatto le porte al moderno 
trattamento dell’ipotiroidismo. La levotiroxina sodica 
(LT4) in monoterapia rappresenta attualmente, infatti, 
la terapia di scelta dell’ipotiroidismo, in considerazio-
ne della sua efficacia nella risoluzione dei sintomi le-
gati all’ipotiroidismo, del favorevole profilo di rischio, 
della facilità di somministrazione e del basso costo6. 

In condizioni fisiologiche, l’organismo sintetizza 
circa 85 mcg/die di T4, derivanti dalla produzione tiroi-
dea, e 33 mcg/die di T3, che rappresenta la quota attiva 
dell’ormone responsabile dei processi metabolici a li-

vello dei tessuti periferici. Della quota totale di T3, solo 
il 20% deriva dalla tiroide, mentre l’80% viene prodotto 
dalla conversione periferica della T4 a T3, a opera delle 
deiodinasi di tipo 1 e di tipo 27. Il razionale dell’uso della 
LT4 nel trattamento dell’ipotiroidismo si basa proprio 
sulla conversione periferica del pro-ormone T4 esoge-
no nel suo metabolita attivo T3, come documentato a 
partire dagli anni ’70 nei soggetti atireotici8. Oltre il 60% 
della T3 circolante deriva dall’azione della deiodinasi di 
tipo 2, espressa in numerosi tessuti e soprattutto a livello 
del sistema nervoso centrale, della tiroide, del cuore, del 
tessuto adiposo bruno, del muscolo scheletrico e dell’i-
pofisi, dove rappresenta la maggiore determinante nella 
regolazione del feedback negativo. Pertanto, la corretta 
attività sia della deiodinasi di tipo 2 sia del recettore de-
gli ormoni tiroidei è essenziale, affinché la somministra-
zione della tiroxina esogena ristabilisca i corretti livelli di 
TSH, che sono indicativi di una condizione di “eutiroidi-
smo biochimico” e di adeguatezza della terapia sostitu-
tiva nelle forme di ipotiroidismo primario.

Questa considerazione ha la sua particolare impor-
tanza nelle patologie da “ridotta sensibilità agli ormoni 
tiroidei” che, pur essendo situazioni molto rare (la pre-
valenza della sindrome di Refetoff è di circa 1/40.000 
nati)9, offrono importanti spunti per considerazioni fi-
siopatologiche. Infatti, se nella maggior parte dei casi 
la sindrome da resistenza agli ormoni tiroidei non ri-
chiede un trattamento specifico, la gestione di pazienti 
affetti da un concomitante ipotiroidismo acquisito (per 
es., post-chirurgico o post-ablativo) deve tenere con-
to della difficoltà di riuscire a ottenere adeguati valo-
ri di TSH, a causa dell’alterazione del meccanismo di 
feedback negativo che, in condizioni normali, consente 
alla LT4 la “normalizzazione” dei livelli ipofisari di TSH.

Anche guardando oltre queste rare condizioni, e 
nonostante l’acquisizione consolidata che la terapia 
con LT4 abbia determinato la possibilità di trattare in 
modo efficace una condizione potenzialmente morta-
le, restano ancora aperte alcune problematiche per una 
certa quota di pazienti ipotiroidei, che fanno sembrare 
tutt’altro che semplice la gestione di questa terapia.

In primis, occorre sottolineare che non sempre 
all’eutiroidismo “biochimico” corrisponde anche un 
eutiroidismo “clinico”, dal momento che fino al 10% dei 
soggetti con normali valori di TSH, continua a riferire 
la persistenza di 4 o più sintomi di ipotiroidismo10. Sul-
la base di queste considerazioni, diversi autori hanno 
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avanzato l’ipotesi di una superiorità della terapia com-
binata T4/T3, considerazione per la quale, tuttavia, 
non sussistono ancora evidenze sufficientemente forti 
in letteratura.

Un’altra problematica molto discussa è legata al 
fabbisogno, calcolato in mcg pro kg di peso corporeo 
al giorno, che varia notevolmente a seconda della pa-
tologia di base, del grado iniziale di ipotiroidismo e di 
fattori che possono interferire sull’assorbimento del far-
maco. Sono stati elaborati diversi algoritmi finalizzati a 
predire il fabbisogno di LT4 e tra le principali variabili 
figurano l’età, l’indice di massa corporea11, il genere e 
lo stato o meno di menopausa. L’assorbimento della 
LT4 avviene entro le prime 3 ore dall’assunzione per via 
orale e risulta fortemente vincolato all’acidità gastrica, 
essendo massimo a stomaco vuoto. È il motivo per il 
quale si raccomanda al paziente di assumere la tera-
pia al risveglio, a digiuno, almeno 30 minuti prima di 
fare colazione, distanziando di almeno 4 ore i farmaci 
che possono interferire sull’acidità gastrica, tra cui gli 
antiacidi e il solfato ferroso. Tuttavia, anche seguendo 
rigorosamente le suddette indicazioni, in qualche caso 
si può documentare un ipotiroidismo “refrattario” alla 
terapia, che deve indurre il sospetto di un malassorbi-
mento, indirizzando a opportune valutazioni in ambito 
gastroenterologico12. Diverse evidenze sottolineano l’u-
tilità del passaggio a formulazioni alternative alle com-
presse (cioè le capsule molli o le formulazioni liquide), 
che possono presentare dei vantaggi nelle situazioni 
di ridotto assorbimento13 e sono associate, a parità di 
dosaggio, a valori di TSH significativamente minori14. 
L’emivita della LT4 è di circa 7 giorni, mentre lo stea-
dy state farmacocinetico si raggiunge circa 6 settimane 
dopo la modifica della terapia, periodo minimo dopo 
il quale è utile valutare il TSH. In alcune categorie di 
pazienti, il target ideale di TSH si discosta dal range di 
riferimento scolasticamente valido per la popolazione 
generale. È il caso del paziente anziano o con proble-
matiche cardiovascolari, in cui vanno evitati i possibili 
effetti della tireotossicosi iatrogena ed è tollerabile un 
valore di TSH nella porzione alta del range o borderline 
aumentato, o della donna in età fertile o in gravidanza, 
in cui il target ideale di TSH è differente dal range appli-
cato nella popolazione generale, soprattutto in presen-
za di una tireopatia autoimmune con storia di infertilità 
e programma di procreazione medicalmente assistita15. 
Infine, un impiego particolare della tiroxina trova spa-
zio nello schema “block and replace”, che può costituire 
un’alternativa al trattamento con sole tionamidi nell’i-
pertiroidismo da malattia di Graves-Basedow.

I quattro casi descritti offrono importanti spunti 
di riflessione sull’utilizzo della terapia tiroxinica in 
contesti non ordinari, sottolineando le più importan-
ti problematiche legate alla gestione del trattamento 
nella pratica clinica e confermando, ancora una volta, 
l’importanza di adeguare il management diagnosti-
co e terapeutico al dato clinico del singolo paziente.
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