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CASO CLINICO

Resistencia a hormonas tiroideas (RTH). Reporte de caso
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Resumen

El sindrome de resistencia a hormonas tiroideas (RTH) se caracteriza por una respuesta disminuida a las hormonas
tiroideas con un grado variable de resistencia en los tejidos blanco. Se presentan las caracteristicas clinicas, los
hallazgos en la exploracion y el protocolo de estudio realizados a una mujer con RTH. Se demostro la sustitucion de
arginina por triptéfano en la isoforma ( del gen del receptor de hormonas tiroideas. La RTH es una causa poco
frecuente de disfuncion tiroidea. Es necesario realizar un estudio adecuado y la confirmacion del diagndstico para
evitar el tratamiento inadecuado e ineficaz de esta condicion.
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Abstract

Thyroid hormone resistance is a syndrome characterized by a reduced response to thyroid hormone with different
degrees of resistance at target tissues. We present the clinical features, physical findings, and study protocol in a
woman with thyroid hormone resistance. An arginine to tryptophan mutation on the B isoform of the thyroid hormone
receptor gene was demonstrated. Thyroid hormone resistance is an uncommon cause of thyroid dysfunction. It is necessary
to perform an adequate study and confirmation to avoid an inadequate and ineffective treatment of this condition.
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|ntroducci6n

El sindrome de RTH es una entidad rara, con una
incidencia estimada de 1 de cada 50,000 nacidos vivos.
Se caracteriza por una disminucion de la respuesta a las
hormonas tiroideas en los 6rganos periféricos. Se presen-
ta con igual frecuencia en hombres y mujeres, y afecta a
todos los grupos étnicos. Las pruebas de funcion tiroidea
habitualmente muestran una concentracién elevada de
hormonas tiroideas con hormona estimulante de tiroides
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(TSH) no suprimida. El sindrome es debido a mutaciones
en el receptor de hormonas tiroideas'2. A continuacion,
se presentan las caracteristicas clinicas, los hallazgos
en la exploracion fisica y el protocolo de estudio rea-
lizado a una mujer con RTH.

Caso clinico

En 1978, cuando tenia 18 afios, fue evaluada una
mujer que ahora tiene 43 afos. Su padecimiento con-
sistia en temblor, sudoracion, intolerancia al calor, ner-
viosismo, ansiedad, insomnio y aumento de volumen
en la region anterior del cuello. Fue diagnosticada con
enfermedad de Graves y recibi6 tratamiento con tia-
mazol y una dosis no especificada de ®'. En 1996, a
los 33 afios, fue evaluada por primera vez en la Clinica
de Tiroides del Instituto Nacional de Ciencias Médicas
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Tabla 1. Pruebas de funcion tiroidea y tratamiento durante el seguimiento

Abril Junio Julio Septiembre Marzo Julio Enero Febrero Valor
1996 1996 1997 1999 2004 2005 2006 2007 normal
CT3 (UA) 1.19 117 1.22 1 0.87 0.41 0.32 0.37 1.16-3.85
0.32-0.48
T3 (nmol/l) 3.69 3.26 2.92 3.97 2.31 2.5 0.98 0.83 0.75-2.25
T4 (nmol/l) 24192 191.76 160.87 216.21 108.1 49.23 1.44 96.07 77.22-
154.44
TSH (pU/mi) 2.7 4.4 9.5 6 95 56.61 84.87 75.82 0.3-3.5
Tg (ng/ml) 60 55 133 60 24 16.01 21.34 13.38 0-30
Tratamiento T4 - MTZ 20 mg/d - MTZ T350pg/d  T325 T4 100 pg/d
100 pg/d T4 120 pg/d 10 mg/d Hg/d T3 20 pg/d
T3 30 pg/d

CT3: captacion de triyodotironina; Tg: tiroglobulina; MTZ: metimazol; UA: unidades arbitrarias.

y Nutricion Salvador Zubiran. Refiri6 fatiga, ganancia
de peso, palpitaciones, diarrea, ansiedad e insomnio.
Recibia tratamiento con levotiroxina y las pruebas de
funcionamiento tiroideo mostraron elevacion de triyodo-
tironina (T3), tiroxina (T4) y TSH no suprimida (Tabla 1).
Durante la exploracion fisica se encontrd sobrepeso
(indice de masa corporal [IMC]: 27.5 kg/m?) y tiroides
normal. Un gammagrama tiroideo reporté aumento de
captacion (71%) a las 24 h.

Se documento ausencia de anticuerpos antiperoxida-
sa tiroidea, anti-T3 y anti-T4. La concentracion de glo-
bulina transportadora de T4 fue de 20.1 pg/ml (normal:
12-30). Se descarto la presencia de un adenoma hipo-
fisiario productor de TSH mediante la realizacién de una
prueba con administracion de hormona liberadora de
TSH (TRH), medicion de subunidad a. (0.2 ng/ml; normal:
< 1.8) y resonancia magnética (RM) de hipdfisis.

Se inicié un tratamiento con tiamazol y hormonas
tiroideas a dosis variables. Durante el seguimiento la
paciente persisti6 con elevacion de T3, T4 y TSH
(Tabla 1), por lo que fue ingresada en la Unidad
Metabdlica para la realizacion de un estudio dinamico.

Se realizaron pruebas de estimulacién con TRH y
medicion de indices de accidn periférica de hormonas
tiroideas. La prueba de estimulacion con TRH se rea-
liz6 mediante la administracion de 200 pug de TRH
(T.R.H. PREM™ Barcelona, Espafa) por via intravenosa,
con medicion de TSH y prolactina antes y a los 15, 30,
60, 90 y 120 min de la administracion.

Las variables determinadas incluyeron pruebas de
funcion tiroidea, ferritina, globulina fijadora de hormo-
nas sexuales (SHBG), creatinina fosfocinasa (CPK) y
colesterol total.

Se administraron 100 pg al dia durante tres dias de
liotironina por via oral y posteriormente 200 pg al dia du-
rante tres dias mas. El peso y los signos vitales fueron
medidos diariamente. La prueba de estimulacion con TRH
y la medicion de parametros se repitieron por la mafana,
antes del incremento de la dosis, y al final del estudio.

En la medicion basal se encontré una concentracion de
TSH inapropiadamente elevada (97.55 pU/ml), a pesar de
presentar concentraciones normales de T3 (107.92 nmol/l)
y T4 (1.72 nmol/l) (Tabla 2). Después de la administracion
de TRH, la respuesta de TSH es proporcional a la con-
centracion basal. En individuos normales, después de la
administracion de dosis suprafisioldgicas de hormona ti-
roidea, se observa la supresion de la estimulacion de
TSH. En cambio, en los individuos con RTH se observa
una respuesta de TSH a la estimulacion con TRH, aun-
gue la mayorfa muestran una supresion parcial con el
incremento de la dosis de hormona tiroidea®. En estado
basal, se documenté una respuesta normal de TSH a la
administracion de TRH, proporcional al nivel incrementa-
do de TSH; sin embargo, a pesar del incremento progre-
sivo de la dosis de hormona tiroidea, continud observan-
dose un incremento de TSH Unicamente con supresion
parcial. La TSH permanecio detectable durante todo
el estudio (Tabla 2). Este patrén indica resistencia en
la hipdfisis a los efectos de la hormona tiroidea.

A pesar del consumo de una dieta isocaldrica, se
observo una pérdida de peso del 5.1% y un aumento de
la frecuencia cardiaca (FC), lo cual sugiere sensibilidad
a la administracién de hormona tiroidea (Tabla 2).

En individuos normales el colesterol, la SHBG y la
ferritina (productos del metabolismo hepatico) muestran
una respuesta a la administracion de hormona tiroidea.
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Tabla 2. Protocolo de estudio para investigar la RTH

Dia 0 1 2 3 4 5 6 7
Peso (kg) 704 69.9 69.6 68.7 67.7 67.1 66.8 66.8
TA (mmHg) 110/60 120/80 120/60 110/70 100/60 110/70 110/70 100/60
FC (latidos/min) 60 64 74 76 80 66 78

CT3 (UA) 0.38 0.38 0.37
TT3 (nmol/l) 172 4.34 9.65
TT4 (nmol/l) 107.92 89.86 83.21
TSH (pU/ml) 97.66 17.39 2.07
Tg (ng/ml) 14.06 9.66 6.03
Ferritina 26.7 37.7 67.1
CPK 254 83 69
Colesterol (mg/dl) 268 226 209
SHBG (nmol/l) 12 14 13
TSH 0 min 90.16 16.4 1.93
TSH 15 min 240.82 90.62 17.92
TSH 30 min 283.29 85.28 16.24
TSH 60 min 22717 65.53 11.15
TSH 90 min 141.76 43.78 6.64
TSH 120 min 127.89 35.05 5.33
Dosis de T3 (ug/d) - 100 100 100 200 200 200

TA: presion arterial; TT3: triyodotironina total; TT4 total: tiroxina total; Tg: tiroglobulina; UA: unidades arbitrarias

En este caso, después de la toma de 200 pg de lioti-
ronina, la ferritina se incrementé en un 151.3% vy el
colesterol disminuyd en un 22%, mostrando el efecto
de la ingesta de hormonas tiroideas. En cambio, la
concentracion de SHBG no mostré ningin cambio. A
nivel muscular, también se demostro sensibilidad a la
administracion de hormona, evidenciada por una dis-
minucién de la CPK del 72.8% (Tabla 2 y Fig. 1). En
individuos con RTH el incremento de ferritina y de
SHBG y la reduccion del colesterol y CPK son menores
en comparacion con los controles. Sin embargo, pue-
den observarse respuestas variables.

Se realizé extraccion de ADN de sangre total, am-
plificacion y secuenciacion de los exones del extremo
carboxiloterminal del gen del receptor p de hormonas
tiroideas (THRpP) mediante reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) en tiempo real. Se encontr6 una
sustitucion de arginina por triptéfano en el codén 338
(Fig. 2). Esta mutacién ha sido reportada en mas de
30 familias con RTH* .

Se realizaron pruebas de funcionamiento tiroideo y
busqueda de la mutacion en los padres y en uno de
los tres hermanos de la paciente, sin encontrar altera-
ciones o presencia de la mutacion.

Discusion

Se reporta un caso de RHT debido a una mutacion
R338W en el THRp. La paciente se presentd después
de haber sido tratada con ablacion con 8, con prue-
bas de tiroides que mostraban elevacion de T3 y T4,
con una TSH inapropiadamente no suprimida mientras
recibia tratamiento con levotiroxina. Después de sus-
pender el tratamiento con hormonas tiroideas, a pesar
de haber recibido 3l, los niveles de hormonas tiroi-
deas y TSH permanecieron elevados. Esto es debido
a la capacidad de regeneracion de la glandula tiroides
en respuesta al estimulo de TSH. La persistencia de
este patron de pruebas de funcién tiroidea llevo a
sospechar e investigar la presencia de otras causas
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Figura 1. Respuesta a la administracion de hormonas tiroideas. Respuesta a la administracion de dosis incrementales de liotironina (T3)
en un caso de RTH (derecha) y en un individuo normal (izquierda). Se observa un incremento dosis dependiente de la ferritina y la SHBP,
junto con una disminucion del colesterol total y la CPK, menor en el caso de RTH.

menos frecuentes de secrecion inapropiada de TSH.
El protocolo de estudio revel6 que la paciente era
parcialmente sensible a los efectos de las hormonas
tiroideas en los tejidos periféricos. En cambio, a pesar
de la administracién de hormonas tiroideas, la TSH
demostré una respuesta a TRH, indicando RTH.

El sindrome de RTH se caracteriza por una respues-
ta reducida a las hormonas tiroideas. Las pruebas de
funcion tiroidea muestran frecuentemente elevacion de
T3y T4, con una concentracién de TSH normal o ele-
vada. La sensibilidad a la hormona tiroidea en los di-
ferentes drganos es variable y la presentacion clinica,
heterogénea®'®; incluso se ha descrito la existencia
central de forma aislada del sindrome de RTH*16.17,

Los individuos con RTH pueden resultar asintomati-
cos o tener sintomas de deficiencia y/o exceso de
hormonas tiroideas. En la resistencia central aislada
a hormonas tiroideas existe una falta de supresion de
la secrecion de TSH en la hipdfisis anterior que oca-
siona elevacion de las concentraciones de T3 y T4.
Los tejidos de la periferia responden normalmente a la
elevacion de hormonas tiroideas, ocasionando sinto-
mas de tirotoxicosis'’. En la resistencia generalizada
la mayorfa de los tejidos no responden a las hormonas
tiroideas, y se presenta eutiroidismo o hipotiroidismo,
dependiendo del grado de compensacion logrado con
el incremento de las hormonas tiroideas. Las manifes-
taciones clinicas también estan influenciadas por la

distribucion de los receptores de hormonas tiroideas.
En los mamiferos existen cuatro isoformas del recep-
tor: p1, B2, al y a2, codificadas por genes en los
cromosomas 17g11.2 (a) y 3p24 (B). Su expresion se
superpone, pero la forma a1 se expresa principalmen-
te en el musculo esquelético y cardiaco; la 1, en el
cerebro, el higado y el rifion, y la p2, en la hipdfisis e
hipotadlamo; la hormona tiroidea no se une a la forma
a2 del receptor®18,

En presencia de RTH, los tejidos que expresan las
isoformas o y p muestran una respuesta reducida al

|

cTGgGCccccagTG TC (@

Figura 2. Andlisis de la secuencia del gen del THRB. Andlisis de la
secuencia del exon 9 del THRB que muestra una sustitucion de
citosina por timina en el nucledtido 1297, provocando una sustitu-
cion en el coddn 338 de arginina por triptéfano (R338W). C: citosina;
T: timina; G: guanina; A: adenosina.
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efecto de las hormonas tiroideas, con cierto grado de
compensacion; aquellos que expresan selectivamente
la isoforma a responden a la elevacion de hormonas
tiroideas y los que expresan exclusivamente la isofor-
ma B son insensibles a sus efectos. La causa del
sindrome fue una mutacion en la isoforma (3 del receptor,
por lo cual la falta de respuesta en la hipofisis, el in-
cremento de la FC y la respuesta a nivel del musculo
esquelético observados pueden ser explicados por la
distribucion de la expresion de las isoformas del re-
ceptor de hormonas tiroideas. Los individuos con RHT
muestran manifestaciones clinicas heterogéneas debido
a la distribucion de la expresion de los receptores, a
mecanismos compensatorios y al efecto del tratamiento
previo y/o actual™.

Se han reportado diversas mutaciones como causa
del sindrome; la mayoria se agrupan en la region car-
boxiloterminal del gen, a la que se une la hormona tiroi-
dea. En la mayoria de los casos el patron de herencia
es autosémico dominante y los individuos afectados
son heterocigotos para el alelo mutante®.

El diagnostico de RTH no es sencillo. Es necesario
descartar otras causas de secrecion inapropiada de
TSH y se requiere una evaluacion detallada, incluyendo
la administracion de hormona tiroidea. Se sospecha en
presencia de bocio o historia de bocio con concentra-
ciones inapropiadamente elevadas de TSH para la
concentracion presente de T4.

No hay tratamiento para la correccion del sindrome.
La falta de un diagnostico adecuado frecuentemente
lleva a instaurar un tratamiento con 'l debido a un
diagnostico incorrecto de enfermedad de Graves. Los
pacientes sin tratamiento habitualmente muestran
compensacion con incremento de las hormonas tiroi-
deas. El tratamiento hormonal sustitutivo esta indicado
en individuos que han recibido ablacion previa o en
aquellos que presentan una compensacion incomple-
ta. La dosis Optima debe ser individualizada y pueden
requerirse dosis elevadas. Ante la presencia de sinto-
mas de tirotoxicosis, se pueden utilizar p-bloqueadores
y ansioliticos®. En el caso presentado la paciente re-
cibe hormonas tiroideas y p-bloqueadores.

Hasta nuestro conocimiento, este caso es el primer
reporte de RTH en una mujer mexicana debido a una
mutacion de novo en el gen THRP.

Conclusion

El sindrome de RTH, aunque poco comun, debe ser
considerado en casos en los que las pruebas de

funcion tiroidea y las manifestaciones clinicas lo sugie-
ran. Para establecer el diagndstico es necesario reali-
zar un estudio apropiado que permitira evitar un trata-
miento inadecuado e inefectivo.
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