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Resistencia a hormonas
tiroideas
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Servicio de Endocrinología y Nutrición. Hospital Santiago
Apóstol. Vitoria. Álava. España.

THYROID HORMONE RESISTANCE

Thyroid hormone resistance is a rare genetic syndrome
(affecting one out of every 50,000 live newborns). It is caused by
mutations in the thyroid hormone receptor ß gene and
inheritance is usually autosomal dominant. Through a
mechanism of dominant inhibition, the mutated receptor
prevents the binding of T3 to its receptor and gives rise to a
lesser tissular response to the action of thyroid hormones.
Although patients have classically been divided into those with
generalized resistance and those with pituitary resistance, it is
now known that this classification is more academic than real.
Clinical findings are highly variable and patients are frequently
asymptomatic. However, goiter, tachycardia, attention deficit
hyperactivity disorder, and delayed bone age, etc., are common
findings. Biochemically, thyroid hormone resistance is
characterized by elevated free T4 and T3 concentrations, without
suppressed thyroid-stimulating hormone (TSH) concentrations,
while response to stimulation with thyrotropin-releasing
hormone (TRH) is maintained. Differential diagnosis with other
processes is essential, especially with TSH-secreting pituitary
tumor. The definitive diagnosis is based on genetic study,
showing mutations in exons 7 to 10 of the thyroid hormone
receptor ß gene. Treatment depends on clinical manifestations
and consequently the therapeutic approach can range from non-
intervention (asymptomatic patients) to the need to use high-
dose thyroid hormones (patients with hypothyroidism) or drugs
that reduce the action of thyroid hormones (patients with
hyperthyroidism).
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INTRODUCCIÓN

Salvo raras excepciones, la resistencia a hormonas tiroideas
(RHT) se puede definir como un síndrome de herencia autosómica
dominante causado por mutaciones en el gen del receptor β de
hormonas tiroideas (rHT), que dan lugar a una alteración en la res-
puesta tisular a éstas. La RHT se caracteriza analíticamente por el
hallazgo de concentraciones elevadas de las fracciones libres de ti-
roxina (T4) y triyodotironina (T3) junto con concentraciones de ti-
rotropina (TSH) no suprimidas. Además, se mantiene la respuesta
normal de TSH al estímulo con hormona liberadora de tirotropina,
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y las dosis de hormonas tiroideas necesarias para su-
primir la TSH y para producir efectos metabólicos en
los tejidos periféricos mayores de lo normal. La inci-
dencia de la RHT es de alrededor de un caso por cada
50.000 nacidos vivos, con más de 600 casos comuni-
cados desde su primera descripción, en 1967, por Re-
fetoff et al1, hasta el momento actual, sin diferencias
por sexo.

Clásicamente se ha dividido a los pacientes con RHT
en 2 grandes grupos, dependiendo de si la alteración
afectaba predominantemente a la hipófisis (resistencia
hipofisaria) o a todos los tejidos (generalizada). Sin
embargo, hoy se sabe que esta clasificación es más
académica que real, ya que existen casos en los que
mutaciones idénticas producen diferentes síntomas, in-
cluso con presencia simultánea de manifestaciones de
hipo y de hipertiroidismo. Su clínica es por tanto muy
variable, pero en la mayoría de los pacientes la eleva-
ción de la concentración circulante de hormonas tiroi-
deas parece compensar la resistencia hormonal y los
pacientes están clínicamente eutiroideos2. Sin embar-
go, hay una serie de datos que aparecen con frecuen-
cia3; en el momento de la presentación, el bocio es la
manifestación clínica más habitual, y generalmente es
difuso y pequeño, con una gran tendencia a la recidiva
en los pacientes sometidos a tiroidectomía. La taqui-
cardia ocurre en el 30% de los casos y, cuando es sin-
tomática, es la razón que lleva al diagnóstico de RHT
hipofisaria. Sin embargo, no es habitual la aparición de
fibrilación auricular (en torno al 6%)4. Entre los efec-
tos sobre el metabolismo óseo se ha descrito el hipo-
crecimiento, atribuido a una falta de actividad de las
hormonas tiroideas en el hueso, con un 15% de los pa-
cientes con tallas inferiores al percentil 5 y el 8% con
tallas inferiores al percentil 3. El retraso de la madura-
ción ósea también se ha documentado en el 47% de los
pacientes, quienes tenían un retraso en la edad ósea de
más de 2 años3. En cuanto a la función mental, la aso-
ciación de RHT con el síndrome de hiperactividad con
déficit de atención se ha descrito en 2 terceras partes
de los niños afectados, al igual que la alteración en el
aprendizaje5. Recientemente se ha demostrado que la
concentración de hormonas tiroideas se relaciona con
los síntomas de hiperactividad, pero no con los de falta
de atención. Más aún, parece que la alteración neuro-
cognitiva en los pacientes con RHT y con síndrome de
hiperactividad-falta de atención es mayor que la que
ocurre en los niños con dicho síndrome sin resistencia
hormonal. Sin embargo, el retraso mental franco (coe-
ficiente intelectual inferior a 60) se da sólo en el 3% de
los casos. Se ha propuesto que la alteración puede de-
berse a la falta de acción de las hormonas tiroideas en
el sistema nervioso central durante la infancia o a un
exceso de su acción durante el período intrauterino,
aunque no se excluyen otras posibilidades. La altera-
ción auditiva se ha demostrado en pocos pacientes y
siempre es de tipo neurosensorial.

Los estudios clínicos y moleculares realizados en
pacientes con RHT han arrojado mucha luz sobre las

acciones fisiológicas y celulares de las hormonas tiroi-
deas en el humano. El análisis de los defectos molecu-
lares en el rHT mutante ha contribuido a nuestro co-
nocimiento de muchas funciones clave de los rHT,
particularmente cómo son capaces de regular la trans-
cripción en ausencia y en presencia de hormonas tiroi-
deas. Además, estos estudios han levantado nuevas y
provocadoras cuestiones sobre cómo las mutaciones
en el rHT causan fenotipos variables y cómo la RHT
está mediada por mecanismos no ligados al receptor.
Finalmente, el estudio del mecanismo de la actividad
dominante negativa de los rHT mutantes ha sido fruc-
tífera, ya que ha aumentado nuestro conocimiento de
cómo los rHT mutantes y otros receptores nucleares y
factores de transcripción median la resistencia hormo-
nal y/o la oncogénesis.

En cuanto al tratamiento, no existe ninguno que 
corrija por completo el defecto que causa la RHT.
Además, la mayoría de los pacientes sin tratamiento
consigue compensar su rHT defectuoso mediante un
aumento de las hormonas tiroideas.

Recapitulando, estamos ante un síndrome de escasa
incidencia y prevalencia, en el que la mayoría de los
pacientes están asintomáticos y no necesitan trata-
miento. ¿Por qué merece entonces nuestra atención
esta patología? Como se acaba de apuntar, se han pro-
ducido avances apasionantes en el estudio genético de
esta enfermedad que han permitido profundizar en el
conocimiento del rHT y que tienen aplicaciones prác-
ticas en el campo de las resistencias hormonales y en
la oncogénesis. Además, es interesante conocer cómo
acercarse al diagnóstico y al tratamiento de este sín-
drome. Por tanto, vamos a profundizar en la fisiopato-
logía, el diagnóstico prenatal, neonatal y en la edad
adulta, el planteamiento del diagnóstico diferencial
frente a otros procesos y en el tratamiento disponible
según las manifestaciones clínicas predominantes.

FISIOPATOLOGÍA

La clonación en 1986 de los rHT supuso un gran
avance en el conocimiento de la acción de las hor-
monas tiroideas y de la RHT6,7. Estos receptores per-
tenecen a la superfamilia de receptores hormonales
nucleares y actúan como factores de transcripción 
regulados por el ligando uniendo el ligando y secuen-
cias de ADN en elementos de respuesta a hormonas ti-
roideas (thyroid response elements, TRE), que se ha-
llan localizados en los promotores de los genes diana.
Constan de un dominio central, para la unión del ADN
(DNA binding domain, DBD), un dominio de unión C-
terminal que liga hormonas tiroideas (ligand binding
domain, LBD) y una secuencia rica en lisina, crucial
para la localización nuclear del receptor (fig. 1)8. Hay
2 genes que codifican los rHT, rHTα y rHTβ, locali-
zados en los cromosomas 17 y 3, respectivamente. Sus
isoformas resultantes (rHTα-1, –β-1 y –β-2) unen T3
con similar afinidad e intervienen en la transcripción
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regulada por hormonas tiroideas, mientras que la iso-
forma rHTα-2 (c-erbAα-2) no une T3. El gen rHTα
genera 2 ARNm maduros por splicing (eliminación de
intrones o empalme) alternativo, que codifican 2 pro-
teínas, rHTα-1 y c-erbAα-2. El gen rHTβ codifica 2
rHT, rHTβ-1 y rHTβ-2, que difieren únicamente en su
región N-terminal. Los rHTα-1 y rHTβ-1 se encuen-
tran en prácticamente todos los tejidos, aunque rHTα-
1 predomina en el corazón, músculo esquelético y gra-
sa parda, y rHTβ-1 en el hígado y riñón. El rHTβ-2
sólo se encuentra en la hipófisis anterior y en áreas es-
pecíficas del hipotálamo, además de en el cerebro en
desarrollo y en el oído interno. Los rHT pueden re-
gular la transcripción génica de forma positiva o nega-
tiva, uniéndose a los TRE como dímeros. Los rHT
pueden unirse como homodímeros (2 monómeros
idénticos) o como heterodímeros (2 monómeros dife-
rentes) a los TRE, localizados en la región promotora
de los genes que responden a T3. Además, los rHT
pueden unirse a diferentes TRE, lo que explica cómo
los rHT, tras unirse a T3, pueden activar un gen (p. ej.,
el del receptor de las lipoproteínas de baja densidad) o
reprimirlo (gen de TSH). La capacidad de los rHT
para unirse a tan amplio rango de secuencias de nucle-
ótidos está facilitada por su capacidad para heterodi-
merizarse con otro componente de la familia de recep-
tores nucleares (RXR). Los rHT son, generalmente,
no funcionales mientras no son activados por hormo-
nas tiroideas (fundamentalmente, T3). Su activación

ocurre si la T3 se une a la región LBD, lo que ocasiona
una modificación en la configuración del rHT. Esto, a
su vez, modula la transcripción del gen diana. Es im-
portante reseñar que, en ausencia de T3, el rHT unido
al TRE ejerce un efecto sobre la expresión del gen co-
rrespondiente opuesto al producido por el rHT activa-
do por T3

3,9.
Las mutaciones en el gen del rHTβ que causan la

RHT se agrupan en 3 áreas que tienen importantes
contactos con la región LBD (fig. 2). Las mutaciones
no interfieren con la función de la región DBD, con
los dominios de unión a correpresores ni con las re-
giones de heterodimerización con RXR. Algunas mu-
taciones afectan al dominio de activación en la región
C-terminal del rHTβ8. Las mutaciones de la región
LBD generalmente dan lugar a rHTβ con mínima ca-
pacidad de unión a la T3 o con una disminución en la
afinidad por la T3. En la mayoría de las familias con
RHT, los miembros afectados tienen un alelo normal y
otro anormal, consistente con el patrón autosómico
dominante de herencia visto en estas familias (excepto
en la familia inicial). Hallazgos idénticos se han en-
contrado en individuos con RHT esporádica, que tie-
nen mutaciones del rHTβ de novo (15% de todas las
RHT). En los pacientes con RHT, la mayoría de las
mutaciones son cambios de nucleótidos que originan
sustituciones de aminoácidos. Hasta la fecha, se han
identificado 100 mutaciones diferentes en más de 250
familias. El fenotipo clínico puede variar entre dife-
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Fig. 1. Representación esquemática de los principales receptores de hormonas tiroideas (rHT) y de sus dominios funcionales. Cada uno de
los 2 genes (α y β) expresan 2 proteínas (1 y 2) mediante splicing (eliminación de intrones o empalme) alternativo. Las secuencias de ami-
noácidos de los dominios DBD (DNA binding domain) y LBD (ligand binding domain) son las mejor conservadas, mientras que las mayo-
res diferencias se encuentran en la zona aminoterminal. El rHTα-2 tiene un extremo carboxiterminal muy diferente del resto, lo que impide
su unión al ligando de la triyodotironina (T3) y, por tanto, no se considera un rHT. Los números dentro de las estructuras del gen muestran
la similitud de dichas zonas entre los diferentes rHT respecto a rHTβ-1.



rentes familias, pero también entre los individuos de
una misma familia, lo que indicaría que existen otros
modificadores genéticos que pueden modular la ex-
presión del fenotipo de la RHT2,3,8.

Mecanismo de la actividad negativa dominante

Al principio no se sabía si la RHT se debía a una ex-
presión insuficiente del gen rHTβ salvaje (haplotipo in-
suficiente) o a la interferencia del rHTβ mutante sobre
la función del rHTβ salvaje (actividad dominante nega-
tiva). Estudios moleculares posteriores apoyan esta úl-
tima hipótesis10. La RHT se produce probablemente
por la heterodimerización del rHTβ mutante con RXR
o por homodimerización con un rHTβ o rHTα norma-
les (fig. 2). Estos dímeros que contienen un rHTβ mu-
tante compiten con los dímeros que contienen rHTβ
normales para la unión con los TRE y, como se ha se-
ñalado anteriormente, los rHTβ mutantes tienen altera-
da su capacidad de unión a T3

11. Así pues, el complejo
con rHTβ mutante puede interferir con la función nor-
mal de los genes que expresan rHT, lo que daría lugar a
un patrón llamado inhibición dominante negativa, con
un patrón de herencia autosómica dominante.

En resumen, la actividad dominante negativa está
mediada por complejos de rHT transcripcionalmente
inactivos que se unen a los TRE. 

Resistencia a hormonas tiroideas en pacientes
sin mutaciones en el rHTβ

Recientemente se han identificado pacientes de
RHT sin mutaciones en el rHTβ. Además, tienen
rHTα normales. Estos hallazgos inducen a pensar en

la posible existencia de mutaciones en cofactores que
originen la RHT12.

DIAGNÓSTICO
Vamos a centrar el diagnóstico en 2 grandes aparta-

dos, que son el diagnóstico analítico-clínico y el diag-
nóstico molecular. En cada uno de ellos veremos, a
continuación, los diferentes estudios que se pueden re-
alizar en estos pacientes.

Diagnóstico analítico-clínico

El requisito imprescindible para el diagnóstico es un
dato analítico, es decir, la presencia de concentracio-
nes séricas elevadas de T4 y T3 libres, junto con TSH
sérica no suprimida. La concentración de proteínas
transportadoras de hormonas tiroideas es normal, al
igual que su función. Por tanto, es preciso descartar
las alteraciones en la fijación de hormonas tiroideas y
la presencia de anticuerpos frente a T3 o T4 antes de
llegar al diagnóstico de RHT. En general, los pacien-
tes tienen una media de T4 sérica del doble de la me-
dia de personas sanas eutiroideas. Lo mismo sucede
con los valores de T3 libre. El cociente T3/T4 (ng/µg)
es sólo un poco superior al normal2, lo que contrasta
con la elevación clara de dicho cociente en la enfer-
medad autoinmunitaria del tiroides. Los valores de T3
reversa son proporcionales a los de T4 sérica (tabla 1).

La respuesta de la TSH sérica al estímulo con hor-
mona liberadora de TSH es normal o mínimamente
exagerada. Ningún paciente ha demostrado una res-
puesta disminuida o plana. En todos los pacientes, la
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Fig. 2. Las mutaciones encontradas en el rHTβ se agrupan en 3 áreas del dominio de unión al ligando (LBD) respetando el lugar de unión
con correpresores y el de dimerización. Los números indican las posiciones de aminoácidos entre las que se han encontrado mutaciones.
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magnitud de respuesta se relaciona con las concentra-
ciones basales de TSH, de la misma forma que en los
pacientes sanos, lo cual indica que la función tirotró-
pica es normal. La concentración de la subunidad alfa
en suero (αTSH) es en todos los casos proporcional al
valor total de TSH. No se han demostrado en ningún
caso anticuerpos frente a TSH. La captación de yodo
por el tiroides está elevada en la mayoría de los suje-
tos y no se ha identificado hasta la fecha ninguna alte-
ración en la organificación13.

Dado que la RHT se diferencia de otros estados de
secreción inapropiada de TSH por la hiposensibilidad
de los tejidos periféricos a la acción de las hormonas
tiroideas, la demostración de este hecho resulta esen-
cial para el diagnóstico. Para una valoración correcta
de las pruebas realizadas es necesario repetirlas duran-
te la administración de hormona tiroidea. Refetoff et
al3 proceden a ingresar a los pacientes durante 11 días
y realizan una evaluación completa (metabolismo ba-
sal, frecuencia cardíaca, prueba de hormona liberadora
de TSH y determinaciones de TSH, T3 y T4 libres, T3
reversa, prolactina, colesterol, triglicéridos, creatinfos-
focinasa, ferritina, globulina transportadora de hormo-
nas sexuales, creatinina, nitrógeno urinario e hidroxi-
prolina en orina) antes y durante el tratamiento con 3
dosis crecientes de T3 libre por vía oral cada 3 días (50,
100 y 200 µg/día)3. Usando este protocolo, pueden en-
contrarse cambios significativos en los parámetros de
estudio entre pacientes con RHT y normales. Por
ejemplo, los cambios en las concentraciones de coles-
terol, creatinfosfocinasa y TSH son los más informati-
vos durante el período de tratamiento de 100 µg, mien-
tras que en el de 200 µg lo son los cambios en los
valores de nitrógeno urinario, triglicéridos y ferritina.

Estudio molecular

El diagnóstico definitivo de la RHT se basa en el es-
tudio genético, que fundamentalmente demuestra mu-
taciones en los exones 7 a 10 del gen rHTβ. Además,
se puede realizar otro tipo de estudios dirigidos a de-
mostrar la alteración en la actividad transcripcional
del rHTβ y en la unión con T3.

Identificación de las mutaciones del rHTβ

Se procede a la extracción del ADN genómico pro-
cedente de leucocitos de sangre periférica y se ampli-
fican los exones a estudiar (generalmente, de 7 a 10)
mediante reacción en cadena de la polimerasa con ce-
badores intrónicos. Algunos autores realizan una elec-
troforesis en gel de agarosa previa digestión con enzi-
mas de restricción, pero el diagnóstico final se
establece mediante secuenciación directa de la región
C-terminal del gen rHTβ3.

Estudio de la actividad transcripcional del rHTβ

Se realiza con cultivos celulares y ensayos de trans-
fección. En concreto, Asteria et al14 utilizan células

JEG-3 transfectadas con MAL-TK-LUC (malic enzy-
me-thymidine kinase-luciferase, construcción que con-
tiene el TRE del promotor de la enzima málica, que
responde a la T3), BOS-bgal (plásmido de control in-
terno) y rHTβ salvaje o mutante. Midiendo la activi-
dad luciferasa tras incubación con T3 demuestran la
inhibición negativa dominante del rHT mutante.

Estudios de unión con T3 (in vitro)

Para ello, primero se sintetizan las proteínas del
rHTβ salvaje y mutante (sistemas de transcripción y
traducción). Posteriormente, se mide la afinidad de
unión al ligando con 125I-T3 y, por último, se realizan
análisis de Scatchard para generar constantes de afini-
dad (Ka)3.

Diagnóstico prenatal

Es posible realizar el diagnóstico prenatal de la RHT.
Asteria et al14 consiguieron ADN fetal procedente de
vellosidades coriónicas y, tras la aplicación de los mé-
todos mencionados previamente, llegaron al diagnósti-
co de una de las mutaciones que ocasionan la RHT. El
ADN materno y paterno se utiliza como control.

Diagnóstico neonatal

El cribado neonatal con medición de TSH y T4 per-
mite el diagnóstico de casos de RHT en neonatos. La-
Franchi et al15 encontraron una incidencia de un caso
por 40.442 nacidos vivos (2 casos de 80.884 niños
analizados). El tratamiento de los niños con RHT si-
gue sin estar consensuado. Aunque los niños tienen al-
gunos síntomas compatibles con hipotiroidismo, y al-
gunos expertos han prescrito dosis altas de T4 y/o T3

16,
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Diagnóstico analítico
T4 libre elevada
T3 libre elevada
TSH no suprimida
Respuesta de TSH a TRH
TBG normal
αTSH proporcional a TSH
Hiposensibilidad de tejidos periféricos a HT

Diagnóstico clínico
Bocio (65-95%)
Taquicardia (< 50-80%)
Alteraciones emocionales (73%)
Infecciones recurrentes de oído, garganta, etc. (47%)
Hiperactividad-falta de atención (45%)
Coeficiente intelectual bajo, menor de 85 (35-50%)
Retraso de la edad ósea (29-47%)
Pérdida auditiva (21%)
Estatura baja (18-26%)

Diagnóstico molecular
Identificación de mutaciones en rHT
Estudio de la actividad transcripcional del rHT
Estudios de unión con T3

TABLA 1. Diagnóstico de la resistencia 
a las hormonas tiroideas

T4: tiroxina; T3: triyodotironina; TSH: tirotropina; TRH: hormona liberadora
de TSH; TBG: thyroxine binding globuline; αTSH: subunidad alfa de la
TSH; HT: hormonas tiroideas; RHT: resistencia a hormonas tiroideas; rHT:
receptor de hormonas tiroideas.



la mayoría de los pacientes con RHT generalizada son
seguidos sin tratamiento. LaFranchi et al15 mantienen
su programa de cribado neonatal con seguimiento de
los niños con concentraciones de T4 superiores a 3,5
desviaciones estándar, con el objeto de aumentar su
experiencia con una mayor población durante perío-
dos de tiempo más prolongados, pero no recomiendan
que esto sea una práctica habitual en los programas de
cribado neonatal en el momento actual.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Es preciso diferenciar, en primer lugar, la RHT de
otras situaciones que se pueden sospechar en la anam-
nesis: el tratamiento con levotiroxina oral, que produ-
ce una hipertiroxinemia eutiroidea en el 50% de los
casos; la administración de fármacos que alteran la
transformación periférica de T4 en T3 (amiodarona,
agentes radiológicos con contraste yodado), y el sín-
drome de enfermedad sistémica eutiroidea13.

Debe excluirse la posibilidad de una alteración en el
transporte de hormonas tiroideas y, para ello, se pue-
den determinar las concentraciones circulantes de glo-
bulina transportadora de hormonas tiroideas por ra-
dioinmunoanálisis (para descartar su exceso), medir
autoanticuerpos circulantes frente a T4, excluir la hi-
pertiroxinemia disalbuminémica familiar (más del 10%
de la T4 precipita con anticuerpos antialbúmina o me-
diante inmunoelectroforesis) y la presencia de transti-
rretina o prealbúmina anormal (electroforesis con T4
marcada). En todos estos casos, las concentraciones li-
bres de T4 y T3 son normales, pero los métodos para
determinarlas pueden ofrecer valores elevados falsos,
sobre todo en los casos de hipertiroxinemia disalbumi-
némica familiar y anticuerpos frente a la T4

13. 
Por último, es necesario descartar la presencia de un

adenoma productor de TSH. Esta patología ocurre de
manera esporádica, sin haberse presentado un solo caso
familiar. Es un tumor muy poco frecuente, que afecta
fundamentalmente a mujeres en la cuarta-quinta déca-
das de la vida y la mayoría secretan sólo TSH (aunque
pueden cosecretar prolactina y hormonas del crecimien-
to, luteinizante y foliculostimulante). La clínica es la de
una tirotoxicosis franca y muchos pacientes presentan
alteración del campo visual. La resonancia magnética
selar no es la prueba de elección para el diagnóstico di-
ferencial, ya que la sensibilidad no es del 100% y la
existencia de incidentalomas se ha demostrado en el 3-
20% de la población normal. Tampoco sirven las con-
centraciones basales de TSH, T3 y T4. Por ello, el diag-
nóstico diferencial debe realizarse mediante las
siguientes pruebas: a) concentración sérica de αTSH,
elevada de forma desproporcionada en el 88% de los
pacientes con adenoma productor de TSH, con una rela-
ción molar αTSH/TSH de 3,15 de media, aunque clási-
camente la elevación mayor de 1 se ha considerado váli-
da17; b) respuesta de TSH plasmática al estímulo con
hormona liberadora de TSH (responde el 94% de los

pacientes con RHT, mientras que sólo lo hace el 39% de
los casos de adenomas productores de TSH, y ningún
paciente con RHT tuvo respuesta plana), y c) supresión
de TSH plasmática, al menos parcialmente, tras la ad-
ministración de T3 (el 90% de los pacientes con RHT y
sólo el 25% de los adenomas productores de TSH)3.

TRATAMIENTO

Pueden distinguirse diferentes tipos de pacientes en
cuanto a la decisión de tratamiento: pacientes clínica-
mente eutiroideos, pacientes con clínica dominante de
hipotiroidismo y pacientes con clínica predominante
de hipertiroidismo (tabla 2).

Pacientes clínicamente eutiroideos

En la actualidad, no existe ningún tratamiento que
corrija el defecto que origina la RHT. Sin tratamiento,
la mayoría de los pacientes compensan de forma ade-
cuada el déficit mediante un aumento en la secreción
de hormonas tiroideas. En estos casos, los pacientes
no deben recibir ningún tratamiento18.

Pacientes clínicamente hipotiroideos

Fundamentalmente, el tratamiento con hormonas ti-
roideas se reserva para aquellos pacientes que, debido
a un diagnóstico erróneo, han recibido tratamiento
ablativo y tienen, como consecuencia, una reserva ti-
roidea limitada, y para los sujetos en los que la com-
pensación parece ser incompleta debido a la presencia
concomitante de enfermedad tiroidea autoinmunitaria.
La dosis óptima de hormonas tiroideas es variable en-
tre los diferentes individuos, pero pueden necesitarse
dosis de T4 libre tan altas como 1.000 mg al día para
alcanzar los efectos deseados. La forma más adecuada
de monitorizar el tratamiento con T4 libre es la reduc-
ción de la concentración sérica de TSH. Algunos in-
vestigadores han planteado que, debido a la hiperse-
creción crónica de TSH que presentan estos pacientes,
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Pacientes clínicamente eutiroideos: no tratar
Pacientes clínicamente hipotiroideos:

Expuestos a tratamiento tiroideo ablativo: hormonas tiroideas, 
monitorizar concentraciones de tirotropina

No expuestos a tratamiento ablativo: homonas tiroideas, 
monitorizar marcadores tisulares de acción de hormonas
tiroideas

Pacientes clínicamente hipertiroideos:
Bloqueadores beta (atenolol)
Ansiolíticos 
Fármacos dopaminérgicos (no efectivos)
Análogos de la somatostatina (no efectivos)
TRIAC (análogo de hormonas tiroideas)
Dextroisómero de la tiroxina

Pacientes con síndrome de hiperactividad-falta de atención: 
posibilidad de tratamiento con triyodotironina

Tratamiento prenatal (experimental: TRIAC)

TABLA 2. Tratamiento de la resistencia 
a las hormonas tiroideas



puede haber un mayor riesgo de desarrollo de adeno-
mas tirotropos. Sin embargo, esto no se ha observado
en la RHT. Siguiendo el mismo razonamiento, tam-
bién se ha estudiado la posible propensión de la glán-
dula tiroidea hiperestimulada a desarrollar neoplasias.
Sin embargo, no existe un aumento en la incidencia de
carcinoma tiroideo en pacientes con RHT. Los bocios
son generalmente pequeños, rara vez causan clínica
obstructiva y no precisan tratamiento. Más difícil es el
tratamiento de los pacientes con RHT en los que el
aparente hipotiroidismo periférico tisular no se acom-
paña de un aumento en la concentración sérica de
TSH. En estos casos, hay que administrar dosis supra-
fisiológicas de hormonas tiroideas, de forma juiciosa.
Para la adecuación del tratamiento, se recomienda mo-
nitorizar estrechamente diversos marcadores de la ac-
ción de las hormonas tiroideas, tales como: globulina
transportadora de hormonas sexuales, colesterol, ferri-
tina, gasto metabólico basal, densidad mineral ósea e
hidroxiprolina urinaria. El tratamiento con T3 libre
puede mejorar los síntomas del síndrome de hiperacti-
vidad-falta de atención en una proporción significativa
de niños que también tienen RHT19.

Pacientes clínicamente hipertiroideos

Igualmente difícil es el tratamiento de los pacientes
con RHT que presentan síntomas indicativos de hiper-
tiroidismo. Ya que los hallazgos son a menudo subjeti-
vos e inespecíficos, es difícil valorar hasta qué punto
dichos síntomas están causados por las concentracio-
nes elevadas de hormonas tiroideas que actúan en los
tejidos periféricos.

La primera línea de tratamiento en estos pacientes
debe ser sintomática18. El atenolol es muy eficaz en el
tratamiento de la taquicardia y el temblor, y no afecta
la conversión periférica de T4 a T3. Los ansiolíticos
pueden ayudar a aliviar los síntomas de nerviosismo.
Ha recibido mucha atención el tratamiento con agen-
tes con el potencial de disminuir las concentraciones
de hormonas tiroideas mediante la supresión de la
TSH. Basándose en este mecanismo, se ha probado el
tratamiento con fármacos dopaminérgicos y análogos
de la somatostatina, pero su uso es limitado debido a
los efectos secundarios y, sobre todo, a la incapacidad
para suprimir la TSH sérica a largo plazo.

El análogo de hormonas tiroideas, TRIAC, ha mos-
trado ser útil en la disminución de las concentraciones
de TSH y hormonas tiroideas, en la reducción del ta-
maño del bocio y en la mejoría de los síntomas atri-
buidos al efecto de las hormonas tiroideas sobre los
tejidos periféricos20. Sin embargo, los efectos conco-
mitantes del TRIAC sobre los marcadores que miden
la acción de las hormonas tiroideas en los tejidos peri-
féricos, así como sobre la frecuencia cardíaca, son mí-
nimos, probablemente porque el descenso conseguido
en las concentraciones plasmáticas de hormonas tiroi-
deas se ve compensado por los efectos tiromiméticos
intrínsecos del TRIAC21. La capacidad del TRIAC de

suprimir la TSH sin aumentar el efecto tiromimético
en los tejidos periféricos se debe a 2 propiedades de
este análogo de hormonas tiroideas: a) su mayor
unión al rHTβ que al rHTα, por lo que produce menor
acción tiromimética que la T3, sobre todo en el siste-
ma cardiovascular, que es más rico en rHTα que la hi-
pófisis, y b) gracias a su mayor degradación22. Las do-
sis utilizadas varían entre 1 y 8 mg/día en dosis única
oral, aunque hay estudios que demuestran la necesi-
dad de administrarlo varias veces al día. Igualmente,
el dextroisómero de T4 (D-T4), que se une a los rHT
con una décima parte de la afinidad de la T3 libre, se
ha utilizado eficazmente en algunos casos18.

Los antitiroideos no deben usarse debido a sus efec-
tos secundarios, al aumento del bocio, a la falta de
control de los síntomas de hiperactividad en la mayo-
ría de los casos y a la posibilidad de producir en algu-
nos casos un retraso del crecimiento.

Tratamiento prenatal

Finalmente, la posibilidad del diagnóstico prenatal
permite la introducción del tratamiento durante el em-
barazo14, pero la decisión se debe tomar a partir del
pronóstico del resto de los miembros de la familia que
no recibieron tratamiento en esta etapa. El riesgo de
iatrogenia durante el período fetal también debe tener-
se en cuenta para evitar complicaciones graves18,
puesto que son necesarias cordocentesis de repetición
y aún no se conocen bien el transporte y el metabolis-
mo placentario del TRIAC.

CONCLUSIÓN

La RHT es un síndrome genético hereditario, causa-
do por mutaciones en el gen rHTβ, con una expresivi-
dad clínica variable, en el que la clasificación clásica
de RHT generalizada y RHT hipofisaria no tiene vali-
dez. Su sospecha inicial es fundamentalmente analíti-
ca, por el hallazgo de concentraciones elevadas de T4
y T3 libres, junto con concentraciones de TSH no su-
primidas, y el tratamiento depende de la clínica predo-
minante. En la actualidad, es posible realizar el estu-
dio genético, que demuestra mutaciones en el gen
rHTβ, incluso en la etapa prenatal.
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