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Introduccion

Resumen La resistencia a hormonas tiroideas es un grupo de sindromes de causa genética
caracterizados por la disminucion de la sensibilidad tisular a estas hormonas. En la actualidad se
distinguen tres formas, en los que la resistencia a la accion hormonal se debe, respectivamente,
a mutaciones del gen que codifica el receptor nuclear de T3 TR, a alteraciones en el transporte
celular de T4y T3, y a defectos en la conversion de T4 en T3 mediada por desyodasas. En esta
revision se hace una exposicion resumida y actualizada de cada una de estas tres formas de
resistencia y se discuten los mecanismos patogénicos y aproximaciones clinicas.

© 2010 SEEN. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Thyroide hormone resistance syndromes

Abstract Thyroid hormone resistance syndromes are a group of genetic conditions characteri-
zed by decreased tissue sensitivity to thyroid hormones. Three syndromes, in which resistance
to hormone action is respectively due to mutations in the gene encoding for thyroid hormone
receptor TRB, impaired T4 and T3 transport, and impaired conversion of T4 to T3 mediated
by deiodinases. An updated review of each of these forms of resistance is provided, and their
pathogenetic mechanisms and clinical approaches are discussed.

© 2010 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

el gen Thyroid Hormone Receptor Beta (THRB) que codifica
uno de los dos tipos del receptor nuclear de T3, el Thy-

La resistencia a la hormona tiroidea fue descrita por primera
vez en 1967 por Refetoff et al'2. Se trata de un sindrome de
causa genética caracterizado por la disminucion de la sen-
sibilidad tisular a las hormonas tiroideas. La forma clasica
se debe en la gran mayoria de los casos a mutaciones en
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roid Receptor  (TRB). Existe también una forma clinica de
resistencia, indistinguible de la forma clasica en la que no
existen mutaciones en el TR, y son de causa desconocida.
Recientemente también se consideran estados de resisten-
cia a hormona tiroidea a ‘‘todos los defectos que interfieren
con la actividad biolégica de una hormona quimicamente
intacta secretada en cantidades normales’’3. Esta definicidn
comprende también los estados debidos a alteraciones en
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Figura1 Esquema del metabolismo y accion de las hormonas

tiroideas. Se representa la entrada en la célula facilitada por
transportadores, de diversas familias de proteinas: transpor-
tadores de aminoacidos (LAT-1 y LAT-2), de monocarboxilatos
(MCT8), de aniones organicos (OATP) y de Na*/taurocolato
(NTCP). La T4 y la T3 son sustratos de las desyodasas, de las
cuales D1 y D3 son proteinas de la membrana celular, con el
centro activo dirigido hacia el citoplasma, y D2 es una proteina
del reticulo endoplasmico. La T3 es la hormona activa y se une
a receptores nucleares, regulando la transcripcion.

el transporte celular de T3 y T4, y las alteraciones de la
conversion de T4 en T3 mediada por las desyodasas.

Resistencia a hormonas tiroideas debidas a
mutaciones en el receptor TRj3

Mecanismo de accion de hormonas tiroideas (fig. 1)

Las hormonas tiroideas regulan aspectos importantes del
desarrollo y del metabolismo de casi todos los tejidos de
vertebrados. La glandula tiroides segrega dos compuestos
hormonales, T4 (tiroxina, 3,5,3’,5’-tetrayodo-L-tironina) y
T3 (3,5,3’-triyodo-L-tironina). Esta Ultima también se ori-
gina en los tejidos mediante desyodacion de T4 catalizada
por desyodasas. De hecho, la mayor parte de la T3 en el
organismo procede de esta via. La entrada y salida de las
hormonas tiroideas y sus metabolitos a través de la mem-
brana de las células diana requiere la presencia de proteinas
de membrana con funcién de transporte. Aunque existen
muchas proteinas transportadoras, la mas relevante desde
el punto de vista fisiopatologico es Monocarboxylate trans-
porter 8 (MCT8). Esta proteina transporta de manera muy
especifica T4 y T3, teniendo un papel importante, no sélo
en la accion celular de las hormonas tiroideas, sino también
en su secrecion por el tiroides (fig. 1).

La hormona tiroidea actla regulando la tasa de trans-
cripcion de genes: la accion fundamental de las hormonas
tiroideas se ejerce a nivel del nicleo celular mediante regu-
lacion de la transcripcion. De esta forma, las hormonas
tiroideas controlan la expresion regional y temporal de un
gran nimero de genes que participan en numerosos proce-
sos fisiologicos. La hormona activa a nivel transcripcional es

la T3. La T4 es fundamentalmente una prohormona, aunque
recientemente se han descrito acciones a nivel de la mem-
brana celular, conocidas genéricamente como ‘‘acciones no
genomicas’’4.

El nimero de genes regulados por las hormonas tiroideas
es muy elevado. En estudios de microarrays comparando
tejidos de rata y ratéon de animales eutiroideos e hipoti-
roideos, en un determinado tejido diana como el higado, se
pueden obtener 600-1.000 genes cuya expresion esta alte-
rada en el hipotiroidismo. Pero se pueden destacar algunos
con especial significado fisiopatoldgico. En la regulacion del
eje hipotalamo-hipofisis-tiroides, la TRH hipotalamica y la
TSH hipofisaria son reguladas de forma negativa por T3. En
ausencia de T3 la transcripcion esta incrementada, y en pre-
sencia de T3 esta disminuida. En el corazon, las hormonas
tiroideas regulan la contractilidad del miocardio mediante
el control de la transcripcion de genes como las cadenas
pesadas de la miosina y la bomba de Ca?* del reticulo sarco-
plasmico (SERCA). En el higado regula enzimas lipogénicas,
como la enzima malica, o del metabolismo del coleste-
rol.

Las acciones gendmicas de la T3 se ejercen a través de
receptores nucleares: al igual que ocurre con otras hormo-
nas, como los esteroides o la vitamina D, la regulacion de la
transcripcion por T3 se efectlla mediante la interaccion con
proteinas localizadas en el nlcleo conocidas como recepto-
res nucleares. En mamiferos existen dos tipos de receptor
de T3, codificados por distintos genes: en el ser humano,
el gen Thyroid Hormone Receptor Alpha (THRA«) en el cro-
mosoma 17, codifica el receptor TRa1 y otras proteinas de
estructura relacionada, como TRa2, que no unen T3; el gen
THRB, en el cromosoma 3, codifica las proteinas receptoras
TRB1y TRB2 (abreviadas como TRB). Estas dos proteinas son
idénticas excepto en el extremo amino terminal®.

Los receptores nucleares son factores de transcripcion
regulables por el ligando hormonal: los receptores tienen
una doble funcion. Por un lado, son capaces de unir la
hormona con una alta afinidad, por lo que son sensibles a
las bajisimas concentraciones de T3 libre en las células.
La union de la hormona, o ligando, al receptor es rever-
sible y tiene lugar en una parte de la molécula del receptor
denominada dominio de unién a ligando o Ligand Binding
Domain (LBD). La estructura tridimensional del LBD con-
siste en una especie de hueco o bolsillo donde se aloja
la hormona. Ademas de la funcién de reconocimiento del
ligando, el receptor tiene una funcion ejecutiva, lo que lo
diferencia de otras proteinas capaces de unir hormona, y
se manifiesta mediante su capacidad de interaccionar con
el DNA y con otras proteinas nucleares. La union al DNA
ocurre mediante la interaccion de una region especifica
del receptor, conocida como ‘‘dominio de union al DNA”’ o
DNA Binding Domain (DBD), con unas secuencias muy espe-
cificas, denominadas ‘‘elementos de respuesta’’, que en
el caso de la T3 se abrevia como Thyroid Response Ele-
ment (TRE). Otras regiones del receptor, situadas de forma
mas difusa por su superficie, interaccionan con proteinas
nucleares que poseen actividades enzimaticas capaces de
reprimir o activar la transcripcion. Estas proteinas se deno-
minan ‘‘co-reguladoras’’, pudiendo ser ‘‘co-represoras’’ o
**co-activadoras’’, respectivamente’.

Los receptores regulan la transcripcion mediante la
interacciéon con otras proteinas nucleares: de forma muy
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Figura 2

Estructura de los receptores TRB1 y TRB2, con los dominios funcionales de union a DNA y a T3. También se indican las

zonas de la molécula que interaccionan con los co-represores (SSD1, SSD2 y SSD3) y de dimerizacion. Las mutaciones se agrupan en 3
zonas (Cluster 1, 2y 3), en regiones ricas en dinucledtidos CpG. (Reproducido con permiso de: Refetoff D. The syndromes of resistance
to thyroid hormones. En: DeGroot LJ, editor. Thyroid Disease Manager. Capitulo 16. Figura 3. Disponible en: http://www.thyroid

manager.org).

simplificada, en ausencia de T3 el receptor se encuentra
unido al DNA mediante el DBD y a proteinas co-represoras, y
el gen esta silenciado. La union de T3 al LBD no modifica la
union del receptor al DNA, pero introduce un cambio en la
estructura terciaria del receptor, por el cual una de las héli-
ces (la nimero12) de la proteina se pliega sobre el hueco
donde se aloja la hormona. Este cambio da lugar a la pérdida
de la union con los co-represores, que se disocian del com-
plejo, y a la exposicion de una superficie del receptor sobre
la que se unen las proteinas co-activadoras. Este esquema se
cumple en el caso de genes que son estimulados por la T3, y
se habla de ‘‘regulacion positiva’’. Existen también muchos
genes cuya expresion es mayor en ausencia que en presencia
de T3, por ejemplo el gen que codifica TSH. En estos casos se
habla de ‘‘regulacién negativa’’. Aunque en algunos casos el
mecanismo funciona de forma inversa a la regulacion posi-
tiva, es decir, los co-represores actlan como co-activadores
y a la inversa, no se conocen bien los mecanismos molecu-
lares implicados. Recientemente se ha demostrado que la
regulacion positiva de TSH por TRH depende de modifica-
ciones de la histona H4, mientras que la regulacion negativa
por T3 depende de la histona H3. Un TR con una muta-

cion de un paciente con RTH bloqueaba la accion de la T3
sobre la histona H3 impidiendo la regulacion negativa por la
hormona®.

Los receptores de T3 no se distribuyen de forma homo-
génea en los distintos tejidos: un aspecto muy importante
de la accion de los receptores de T3 es que la actividad
transcripcional a nivel molecular y celular de los tres recep-
tores: TRa1, TRB1 y TRB2, es muy parecida. Aunque TRB2
posee algunas propiedades especificas, en general solo hay
diferencias sutiles entre los receptores en cuanto a la afini-
dad por T3 y a la capacidad de transcribir un determinado
gen. Sin embargo, existen grandes diferencias fisiolégicas en
cuanto al papel de cada una de estas isoformas en el orga-
nismo. Estas diferencias son consecuencia de su distribucion
tisular. Aunque los tres tipos de receptor se expresan en la
mayoria de los tejidos, lo hacen en distintas proporciones.
En el higado, mas del 80% es TRB1, mientras que en el cere-
bro, los huesos, los misculos esqueléticos y el corazon es
TRal y en la hipdfisis es TRB27. Estos receptores median
la accion de T3 en los tejidos mencionados y explican en
gran medida muchas de las caracteristicas clinicas de los
pacientes con RTH.
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Mecanismos patogénicos en la RTH

Alteraciones en los receptores TRB1 y TRB2 causan resis-
tencia a las hormonas tiroideas: la mayoria de los casos de
resistencia a hormonas tiroideas se deben a mutaciones en
el gen THRB (fig. 2) que, como hemos dicho, codifica TRB1
y TRB28. Las mutaciones de TRa1 en el ser humano estan
aun por descubrir. La delecion completa del gen THRB, con
ausencia de TR sélo se ha encontrado en la familia original
descrita por Refetoff et al®. Existen dos clases de mutacio-
nes: aquellas que disminuyen la afinidad por T3 y otras que,
manteniendo la afinidad por la hormona a un nivel normal,
hacen que el receptor interaccione de forma anémala con
las proteinas nucleares co-reguladoras. Desde el punto de
vista fisiopatologico estd alterada la respuesta de los 6rga-
nos que expresan TRB1 y TRB2. Como consecuencia de la
mutacion en TRB2 la sensibilidad de la hip6fisis a T3 dismi-
nuye, por lo que se necesitan concentraciones mas elevadas
de T3 circulante para inhibir la TSH. Lo mismo ocurre a nivel
hipotalamico en cuanto a la regulacion de TRH. El eje TRH-
TSH-tiroides se mantiene regulado a un set point mayor,
coexistiendo concentraciones elevadas de T4 y de T3 con
TSH no suprimida. En 6rganos como el higado o los rifiones,
donde la accion de T3 se ejerce principalmente a través de
TRB1, las concentraciones hormonales en el paciente con
resistencia son adecuadas a la mutacion presente. Por el
contrario, en o6rganos donde la accion de T3 se ejerce a
través de TRa1, como el corazdn y los huesos, el incre-
mento de T3 ocasiona un estado de hipertiroidismo local,
con taquicardia, arritmias y trastornos de la mineralizacion,
respectivamente.

Una misma mutacion puede dar lugar a distintas formas
clinicas: en algunos casos, aunque TRB1 y TRB2 presen-
ten la misma mutacion, la actividad de cada receptor no
se afecta en la misma cuantia, existiendo un mayor grado
de resistencia a nivel hipofisario. La consecuencia es que la
resistencia se presenta solo a nivel hipofisario y el resto del
organismo padece exceso hormonal. La descripcién de los
primeros casos con estas caracteristicas, es decir, hipertiroi-
dismo con TSH elevada no debido a tumor secretor de TSH'
propicio la distincidon entre ‘‘resistencia generalizada’’ y
‘resistencia hipofisaria o central’’ como entidades distin-
tas. Actualmente se considera que no se trata de sindromes
distintos, sino de formas distintas de expresién clinica con
un origen molecular comln, siendo manifestaciones extre-
mas de la misma enfermedad''. La misma mutacion puede
dar lugar a cada una de estas dos formas clinicas en distintos
pacientes. Precisamente, uno de los problemas fisiopatolo-
gicos mas complejos que plantea la RTH es por qué la misma
mutacion puede dar lugar a distintas formas clinicas entre
familias o incluso en pacientes pertenecientes a la misma
familia'> "3,

La causa de la mayor resistencia de la hip6fisis en deter-
minados casos no se conoce con exactitud. Es posible que sea
una situacion extrema de las diferencias de sensibilidad a la
T3 que pueden presentar los distintos érganos en el mismo
paciente™. En un intento de aclarar el mecanismo, se ana-
liz6 el efecto de expresar en ratones una mutacion en TRB
que produce resistencia central en humanos''®. Los rato-
nes presentaron TSH elevada y signos de hipertiroidismo, es
decir, una resistencia aparentemente limitada a la hipofi-

sis. Esto haria pensar que la funcion anormal del receptor
mutado s6lo se manifiesta en la hipdfisis, manteniéndose
una respuesta normal a T3 en el resto de los tejidos. Sin
embargo, se observo que el receptor mutado habia perdido
la capacidad de regulacion negativa de la transcripcion en
todos los tejidos, manteniéndose intacta la capacidad de
regulacion positiva, también en todos los tejidos. Es decir,
el efecto de la mutacion no se limitaba a la hipofisis, como
cabia deducir del fenotipo de los ratones. El problema es
que en hipdfisis la pérdida de la regulacion negativa en la
célula tirotropa tiene como consecuencia un incremento
de la secrecion de TSH vy, por consiguiente, estimulacion
tiroidea. La pérdida de regulacion negativa por el recep-
tor mutado en otros tejidos u 6rganos como el higado, los
rifones, los musculos y los huesos tiene menos consecuen-
cias, siendo mas relevante fisioldgicamente la regulacion
positiva. Debido a ello, los tejidos citados continGian siendo
sensibles al exceso de hormonas tiroideas, apareciendo sin-
tomas de hipertiroidismo.

Las mutaciones se agrupan en zonas calientes de la
molécula del receptor: se han descrito 124 mutaciones en
alrededor de 350 familias; es decir, la misma mutacion esta
presente en varias familias. Por ejemplo, la mutacion R338W
esta presente en 29 familias no relacionadas entre si. En el
95% de los casos las mutaciones consisten en sustituciones
de un solo nucledtido, que dan lugar a cambios en un ami-
noacido, o en unos pocos casos a un codon de terminacion.
Otras alteraciones genéticas de TR consisten en delecio-
nes o inserciones con cambios en la pauta de lectura. La
mayoria de las mutaciones se localizan en 3 regiones ricas en
dinucledtidos CpG (llamadas islas de CG o zonas calientes)
presentes en la region carboxilo terminal de TRB, y afec-
tan al dominio de unién a T3 y de dimerizacion con otras
proteinas nucleares (fig. 2).

El receptor mutado posee actividad dominante negativa:
en principio, es facil concebir que una mutacién que afecte
a la zona de union a la hormona produzca un estado de
resistencia, de forma que la disminucion de afinidad del
receptor haga necesaria una mayor cantidad de hormona
para producir el efecto bioldgico. Sin embargo, la realidad
es mas compleja, pues en muchos casos no existe correla-
cion entre la afinidad del receptor por la T3 y la gravedad
de los sintomas'’.

En la Unica familia descrita con delecion completa de
TRB, de herencia recesiva, solo los pacientes homocigo-
tos presentaban manifestaciones clinicas; es decir, que en
los individuos heterocigotos el producto del otro alelo TR,
junto al TRa normal, era capaz de suplir la falta de uno de
los alelos TRB. Esto no ocurre en el resto de los pacientes
con mutaciones puntuales del receptor, de herencia domi-
nante, en los cuales la presencia de un solo alelo mutado
es capaz de producir la sintomatologia de la RTH. Es decir,
el receptor mutado es capaz de inhibir la actividad de los
receptores normales, lo que se conoce como accion domi-
nante negativa.

La ausencia de receptor es menos perjudicial que la
ausencia de hormona: la accién dominante negativa del
receptor mutado se debe a la propiedad de los recepto-
res de T3 de poseer actividad en ausencia de ligando. En
los genes regulados de forma positiva por la hormona tiroi-
dea, en ausencia de hormona el receptor es un potente
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represor de la transcripcion, mientras que en los genes regu-
lados negativamente el receptor, en ausencia de hormona,
tiene actividad de induccion de la transcripcion. Asi pues,
la falta de hormona no es equivalente a la falta de recep-
tor, sino mucho mas perniciosa como hemos demostrado en
animales experimentales. En ratones con delecion de TRa1
el hipotiroidismo experimental produce menos alteraciones
que en ratones normales'®. También en ratones, la dele-
cion de TRB produce un estado de RTH'. Sin embargo, la
mutacion en TRB1 produce, ademas, graves alteraciones
estructurales y funcionales del cerebelo, debido a la acti-
vidad dominante negativa del receptor mutado.

Para la actividad dominante negativa se requiere la union
del receptor mutado al DNA: uno de los receptores muta-
dos mas potentes, el aislado de la familia$?®?' (delecidn
de treonina 332) es incluso capaz de inhibir la respuesta
transcripcional al acido retinoico y a la vitaminaD;?%. La
accion dominante negativa es posible gracias a que la union
al DNA esta intacta. De hecho, la introducciéon de mutacio-
nes en esta zona no induce actividad dominante negativa o
la suprime en un receptor previamente mutado?. Para que
se manifieste la actividad dominante negativa es necesario,
ademas, que los dominios de dimerizacion estén intactos. El
receptor mutado seria capaz, pues, de formar heterodime-
ros sobre el DNA, produciendo represion aun en presencia
de hormona e interfiriendo con la activacion de los recepto-
res normales mediada por T3. La falta de union de T3 haria
que el receptor estuviese de forma permanente formando
un complejo represor.

Algunas mutaciones alteran la interaccion del receptor
con proteinas nucleares co-activadoras o co-represoras: en
la mayoria de los casos de RTH, la actividad dominante
negativa es debida a que la falta de union de T3 al recep-
tor impide la liberacion de los co-represores y union de
los co-activadores. Sin embargo, existen casos en que la
union de T3 al receptor mutado no se altera. En estos
casos, la resistencia se debe a interaccion defectuosa del
receptor mutado con los co-represores o los co-activadores.
Se han descrito mutaciones que confieren al receptor dis-
tintas propiedades en este sentido: 1) existen mutaciones
que confieren un incremento de la afinidad de receptor
por los co-represores?*; 2) otras mutaciones se caracteri-
zan por producir una disociacion lenta del co-represor; 3)
el tercer grupo de mutaciones origina una union defectuosa
de los co-activadores?®. 4) finalmente, algunas mutaciones
modifican de forma selectiva la interaccion con algunos co-
activadores y no otros, introduciendo heterogeneidad en las
presentaciones clinicas en funcion de la distribucion tisular
de los distintos co-activadores. El caso descrito por Wu et
al?® es de gran interés porque ilustra como una mutacion
puede cambiar la selectividad de interaccién del receptor
con las moléculas co-reguladoras. Las caracteristicas clini-
cas del sindrome resultante dependerian en gran medida de
la expresion diferencial de estas moléculas en distintos teji-
dos. En el caso citado, el sindrome era de manifestacion casi
exclusivamente hipofisaria. Es facil deducir la gran variedad
posible de formas de presentacion clinica.

Sindrome de resistencia no-TR: en aproximadamente un
15% de los casos de resistencia no se ha podido demos-
trar la presencia de mutaciones en el receptor. Se conocen
como resistencias no-TR y se describieron por vez primera

por Weiss et al¥’. Se sospecha que en estos casos podria
haber mutaciones en alguno de los muchos componentes
que interaccionan con el receptor directa o indirectamente
y que forman parte del complejo agregado de proteinas co-
reguladoras que finalmente interacciona con la maquinaria
transcripcional. La atencion inmediata se ha dirigido a la
busqueda de mutaciones en las proteinas co-represoras o co-
activadoras. En ratones, la delecion del co-activador SRC-1
ocasiona un estado de resistencia a hormonas tiroideas?®.
Sin embargo, los esfuerzos en demostrar alteraciones en
co-represores o co-activadores en humanos han resultado
baldios hasta el momento?. Hay que tener en cuenta la posi-
bilidad de mosaicismo, es decir, cuando el receptor mutado
no esta presente en todos los tejidos®® y la deteccién de la
mutacion depende de si esta presente o no en las células san-
guineas. En muchos casos se ha descartado esta posibilidad
mediante analisis de ligamiento?’.

Caracteristicas clinicas

La RTH es una enfermedad genética autosomica de baja inci-
dencia: la RTH es de caracter familiar, aunque alrededor
del 28% de las mutaciones ocurre de novo. Se han descrito
algo mas de 600 casos, en unas 350 familias, con una inci-
dencia probable de 1/50.000. En un estudio realizado en
Japon en 83.232 recién nacidos, utilizando datos del cribado
neonatal, se encontraron 11 nifios con T4 elevada. De éstos,
un caso de hipertiroxinemia disabulminémica familiar, 2 de
RTH y 8 de enfermedad de Graves neonatal®'. El caso ori-
ginal descrito por Refetoff et al', debido a la delecién de
TRB, era de herencia recesiva, manifestandose el sindrome
solo en individuos homocigéticos. Este ha sido el Gnico caso
descrito de RTH por delecion de TRB. Todos los casos des-
critos posteriormente son de caracter dominante. Un caso
en que la mutacion estaba presente en los dos alelos oca-
siond una forma extremadamente grave de resistencia?'. Se
ha descrito recientemente un caso de mosaicismo, con la
mutacioén presente sélo en algunos tejidos®.

En la RTH coexisten signos de deficiencia y exceso hor-
monal: una descripcion exhaustiva de las caracteristicas
clinicas fue publicada hace algunos anos en una revision
muy completa3?. También se pueden consultar descripciones
mas recientes®®33, El hallazgo esencial en estos pacientes
es la presencia de concentraciones altas de hormonas tiroi-
deas circulantes (T4 y T3 libres) en presencia de TSH normal
o ligeramente elevada. Como hemos dicho anteriormente,
esta situacion es debida a una disminucion de la sensibili-
dad de la célula tirotropa hipofisaria a la accion de la T3
en la inhibicion de la produccion de TSH, y de las neuronas
del nucleo paraventricular hipotalamico en la produccion de
TRH. El aumento de la secrecion de TSH produce estimula-
cién de la glandula tiroides, siendo el bocio el signo mas
frecuente, presente en el 95% de los pacientes. El aumento
de la secrecion de hormonas tiroideas produce un estado de
hipertiroidismo en los pacientes con resistencia limitada a la
hipdfisis. En los pacientes con RTH generalizada los pacien-
tes pueden mantenerse en una situacion de eutiroidismo.
Sin embargo, es frecuente encontrar manifestaciones clini-
cas compatibles con defecto o exceso hormonal que afectan
al corazon, el sistema nervioso central y al desarrollo. En
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un elevado numero de pacientes se encuentra taquicardia,
debida a la accion del exceso de hormona a través de TRa1,
presente en el corazon. Algunos pacientes, aun con frecuen-
cia cardiaca normal, presentan sintomas similares a las del
hipotiroidismo3*. En individuos adultos la densidad mineral
o6sea es normal en la columna vertebral, pero esta significa-
tivamente disminuida cuando se mide en el cuello del fémur,
por lo que la osteoporosis puede ser un problema importante
en la RTH. Estudios mediante biopsia sugieren una menor
tasa de formacion dsea.

Signos de alteracion del desarrollo consisten en estatura
baja, retraso de la denticion y de la edad osea, y sordera.
En cuanto al sistema nervioso central, el sindrome de resis-
tencia en nifos se asocia con frecuencia a trastornos del
aprendizaje, con retraso escolar, alteraciones del lenguaje
e incluso deficiencia mental con cociente intelectual bajo en
el 5-10% de los casos. Un 70% de los ninos con RTH presenta
un cuadro de hiperactividad y déficit de atencion (Attention
Deficit Hyperactivity Disorder o ADHD). Este sindrome esta
también presente en un 50% de los adultos con RTH. Esta
frecuencia es mayor que en la poblacion general: 20 y 7%,
respectivamente, por lo que se ha llegado a sugerir que el
sindrome de ADHD estaria ligado genéticamente a mutacio-
nes del receptor de T3. Sin embargo, no existe un aumento
de la incidencia de RTH en sujetos de ADHD en relacion
con la que presenta la poblacion en general. La asociacion
de RTH a un cociente intelectual bajo podria aumentar la
probabilidad de sintomas de ADHD.

Diagnéstico

El sindrome de RTH debe sospecharse en individuos que
presentan concentraciones altas de hormonas tiroideas en
suero, junto a una TSH normal o elevada, especialmente
en presencia de bocio. En suero, tanto la T4 como la T3,
total y libre, estan elevadas. El minimo requerimiento para
el diagnostico es una elevacion real de la T4 libre en presen-
cia de TSH no suprimida. El diagnostico diferencial deberia
plantearse con el hipertiroidismo debido a enfermedad de
Graves o a bocio autonomo uninodular o multinodular, la
presencia de un adenoma hipofisario secretor de TSH y las
anomalias de las proteinas transportadoras de hormonas
tiroideas.

Dada la presencia de bocio con algunos signos de hiper-
tiroidismo, como taquicardia y, a veces, hiperactividad, es
relativamente frecuente el diagndstico de enfermedad de
Graves, e incluso que se apliquen tratamientos agresivos,
como la tiroidectomia parcial, obviamente sin ningln resul-
tado dado que, ademas, el bocio recurre en poco tiempo.
La deteccion de concentraciones basales no suprimidas de
TSH en la RTH y la presencia de anticuerpos circulantes en
la enfermedad de Graves pueden ayudar a establecer el
diagnostico. No obstante la RTH y la enfermedad de Gra-
ves pueden estar presentes en el mismo paciente3. Estos
pacientes requieren dosis elevadas de hormona tiroidea para
mantener el eutiroidismo tras la ablacion tiroidea. En los
adenomas secretores de TSH existe un incremento de la
subunidad alfa de la misma y el diagnostico de adenoma
se establece tras la exploracion radioldgica.

Las alteraciones de las proteinas transportadoras pueden
ser confundidas erroneamente con RTH: las alteraciones de

las proteinas transportadoras pueden dar lugar a aumento
de la T4 sérica total en presencia de una TSH normal.
Especialmente hay que tener en cuenta la hipertiroxine-
mia disalbuminémica familiar’’, debida a la presencia de
una albUimina circulante con elevada afinidad por la T4.
En condiciones normales la albimina transporta hasta el
10% de la T4 sérica, mientras que en los casos de disal-
buminemia puede llegar a transportar el 30%, elevandose
la T4 total pero manteniéndose normal la T4 libre. Tam-
bién se han descrito alteraciones de la transtiretina, que
se han diagnosticado erroneamente como hipertiroidismo o
como RTH®, Las alteraciones de las proteinas transportado-
ras no suelen cursar con sintomas y, generalmente, existe
un aumento selectivo de la T4 total, manteniéndose la T4
libre, asi como la T3 total y libre, dentro de los limites nor-
males. Pueden existir casos ambiguos en los que la presencia
de bocio debida a otras causas, y de un perfil hormonal
no demasiado claro, puede dar lugar a problemas de diag-
nostico. Especialmente si se determina la fraccion de T4
libre por los métodos que usan un analogo de la T4, ya que,
debido a la presencia de proteinas transportadoras anoma-
las, los resultados son anormalmente altos. En estos casos
es necesario recurrir a determinaciones especiales, como la
medida de hormona libre mediante dialisis de equilibrio y
la electroforesis del suero tras incubacion con T4 marcada.
Estas determinaciones, no obstante, suelen estar fuera del
alcance del laboratorio clinico, por lo que se puede descar-
tar la RTH observando cuidadosamente la concentracion de
T3 total, que suele ser normal, o bien realizando un test
de TRH tras el tratamiento con T3, como se describe en el
parrafo siguiente.

La respuesta a la administracion de T3 esta reducida en
los pacientes con RTH: el diagnostico clinico de RTH se esta-
blece evaluando la respuesta a la administracion de T3,
mediante el protocolo descrito por Refetoff et al32. Este
consiste en la administracion de dosis diarias de T3 de forma
gradual en tres periodos de una semana: 50, 100y 200 n.g/dia
en adultos, divididos en dos tomas. Estas dosis se ajustan
para los nifos en funcion de la edad y el peso: una dosis de
100 g para un adulto equivale a 25 pg en ninos de 8-15kg
(1-3anos), 50 p.g en ninos de 16-25kg (4-9 afos) y 75 ng en
ninos de 26-45kg (10-14anos). Antes del tratamiento y al
final de cada semana se realiza un test de TRH. En indivi-
duos normales, ya la dosis de 50 g de T3 consigue disminuir
la respuesta hasta casi suprimirla. En individuos con RTH se
necesitan dosis muy superiores, pudiéndose obtener incre-
mentos de TSH aun con la dosis mas elevada®. Si, ademas
de TSH, se determinan otros parametros de accion de T3,
como colesterol, ferritina, creatina fosfoquinasa, excrecion
de hidroxiprolina o la concentracion de globulina transpor-
tadora de hormonas sexuales (SHBG), se puede apreciar que
mientras que en el individuo normal ya existen respuestas
con la dosis inferior de T3, en la RTH se necesitan las dosis
altas y las respuestas son muy inferiores a las del individuo
normal. El diagnostico final puede confirmarse mediante la
secuenciacion de TRB. Dada la facilidad con la que es posi-
ble secuenciar TRB, resulta practico recurrir a esta prueba
antes de aplicar el protocolo de Refetoff et al, que puede
ser innecesario si se detecta una mutacion, especialmente
si la mutacion ha sido previamente descrita como patogé-
nica. En el laboratorio especializado es sencillo comprobar
si una determinada mutacion es patogénica analizando su
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actividad en lineas celulares. Es preciso tener presente que
el 15% de los pacientes no presenta mutaciones en el recep-
tor, por lo que la identificacion de mutaciones confirma la
resistencia, pero su ausencia no la descarta.

Aunque la mayoria de los pacientes no requiere trata-
miento, hay que tener en cuenta situaciones especiales: los
pacientes con RTH que presentan un estado de eutiroidismo
compensado no necesitan tratamiento y maniobras tenden-
tes a reducir las hormonas circulantes deben ser evitadas®.
Aunque en la mayoria de los casos el bocio es moderado,
a veces puede ser de un tamafno que requiere tratamiento.
No se debe recurrir al tratamiento quirirgico. Se han con-
seguido buenos resultados administrando dosis elevadas de
T3 cada dos dias®. En los casos con signos de hipotiroi-
dismo tisular, por ejemplo retraso del desarrollo en ninos o
hipercolesterolemia en adultos, es necesario el tratamiento
con T4, incluso a dosis altas, usando como indice de acti-
vidad bioldgica la normalizacién de las concentraciones de
TSH y otros indices de accién periférica®®. La taquicardia
se trata con bloqueantes beta-adrenérgicos como atenolol.
Los casos de resistencia restringida a la hipdfisis, con signos
de hipertiroidismo periférico, plantean problemas especia-
les. En estos casos es necesario disminuir los niveles de
hormonas tiroideas circulantes sin producir una elevacion
créonica de TSH, por el riesgo de producir una hiperplasia
de las células tirotropas. Los agentes dopaminérgicos son
Gtiles, aunque pierden su efectividad cuando se adminis-
tran de forma cronica. En ciertos casos, el derivado acético
de la T3, el TRIAC (acido 3,5,3’-triyodo-tiroacético) se ha
usado con cierta efectividad?®*#! | pues tiene mayor poder
de inhibicion de la secrecion de TSH que de estimulacion del
metabolismo periférico.

El manejo de pacientes con RTH durante el embarazo
plantea problemas especiales: en funcion de la presencia o
no de la mutacion en el feto se ha observado menor via-
bilidad de fetos normales o menor peso al nacer, debido
probablemente al exceso de hormona materna®. Los fetos
con la misma mutacion que la madre estarian protegidos del
exceso hormonal, pero no asi los fetos normales. El trata-
miento de las madres con RTH asintomatica no requeriria
tratamiento®. Sin embargo, se ha sugerido determinar el
genotipo del feto. En caso de que la mutacion esté pre-
sente también en el feto, no es necesario el tratamiento.
Si el feto es normal, se ha recomendado mantener la T4
libre materna por debajo del 20% del limite superior de la
normalidad mediante tratamiento muy controlado con agen-
tes antitiroideos®. Naturalmente, hay que tener un cuidado
especial de no producir hipotiroidismo fetal.

Alteraciones del transporte celular de
hormonas tiroideas

Las mutaciones en el transportador de hormonas tiroideas
MCT8 producen graves alteraciones neurolégicas: En 2004
dos grupos describieron de forma independiente en varias
familias un sindrome neuroldgico y retraso mental en nifos
ligado al cromosomaX*“. El cuadro neuroldgico consis-
tia en retraso del desarrollo psicomotor, retraso mental
profundo, falta de comunicacion verbal, hipotonia axial y
control deficiente de la postura de la cabeza combinada
con espasticidad de los miembros que llegaba a producir

tetraplejia. Los pacientes presentaban alteraciones de las
hormonas tiroideas circulantes consistentes en disminucion
de T4 y rT3 y aumento de T3. La TSH era normal o lige-
ramente elevada. El cuadro hormonal sugeria un trastorno
en la distribucion y metabolismo de las hormonas tiroideas,
y se encontraron mutaciones en una proteina, denominada
MCTS8, codificada por el gen SLC16A2 o Solute carrier family
16 member 2, en el locus Xq21) cuya funcion conocida es la
de transportar T4 y T3 a través de la membrana celular.

Un afo mas tarde, en 2005, Schwartz et al* encontra-
ron mutaciones en MCT8 en pacientes de varias familias
aquejadas de un sindrome neurologico y de retraso mental
ligado al cromosomaX, ya descrito en 1944% el sindrome
de Allan-Herndon-Dudley (cddigo de Orphanet ORPHA59),
de etiologia desconocida. Hasta la fecha hay descritas
unas 40familias. Se ha descrito también mutaciones de
MCT8 en el 4% de pacientes con el sindrome de Pelizaeus-
Merzbacher®’, una leucodistrofia que, en su forma clasica, se
debe a mutaciones de la proteina de mielina PLP1 (proteina
proteolipidica).

Caracteristicas clinicas

El sindrome se caracteriza por dos componentes bien dife-
renciados, endocrino y neurologico®>°-3, El perfil de las
hormonas tiroideas circulantes es muy caracteristico e inu-
sual, con elevacion de T3 y disminucion de T4 y rT3. La
TSH puede estar ligeramente elevada, pero en la mayoria de
casos es normal o esta en el limite superior de la normalidad
y tiene poco valor diagnostico. Ademas de las alteraciones
endocrinas existe dafio neurolégico®, retraso mental y del
desarrollo ligado al cromosomaX. Por lo tanto, se dan en
nifos, y las mujeres son portadoras. Existe un Unico caso
descrito de afectacion neuroldgica en una mujer, probable-
mente debido a inactivacion sesgada del cromosoma X*’.

Al nacer, los pacientes tienen un aspecto normal. En uno
de los casos, la T4 del cribado neonatal estaba ligeramente
disminuida, pero la TSH era normal. En la mayoria de los
casos el sindrome comienza a manifestarse en los primeros
meses de vida, con hipotonia truncal e incapacidad de soste-
ner la cabeza, sentarse o gatear. La hipotonia esta presente
en el 100% de los casos. Existe retraso global del desarrollo
y falta casi total de adquisicion del lenguaje. La hipotonia
progresa a espasticidad con el tiempo. El retraso mental es
profundo y de hecho el cociente intelectual se mantiene por
debajo de 30%. Otros signos son la postura anormal de las
manos, facies alargada y constitucion asténica y consuncion
debida a hipertiroidismo periférico. En nifos son frecuen-
tes los movimientos anormales consistentes en extensiones
de los miembros de un lado y flexién simultanea contralate-
ral con rotacion de la cabeza, que pueden dominar el cuadro
clinico®, y episodios de discinesias paroxisticas en lactantes
provocados por cualquier estimulo®.

Fisiopatologia

Para el estudio de la fisiopatologia de este sindrome se han
generado ratones modificados genéticamente, en los cuales
se ha delecionado uno de los exones del gen, producién-
dose una proteina no funcional®-¢°. Los ratones presentan el
cuadro endocrino pero desgraciadamente no presentan alte-
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Figura 3 Hipotesis sobre el transporte y metabolismo
de las hormonas tiroideas en el sistema nervioso central
(Grijota-Martinez et al®’). En la barrera hematoencefalica de
roedores el transportador Oatp14 facilita el paso de T4 a los
astrocitos, donde se convierte en T3. Mct8 facilita el paso de T4
y T3 probablemente al espacio intersticial, de donde pasarian a
las neuronas. En estas células la T3 podria actuar directamente
en el nlcleo o ser un sustrato de D3, al igual que T4. Es posible
que en primates el transporte de T4 y T3 dependa exclusiva-
mente de MCT8, por lo que las mutaciones del transportador
tienen mayor repercusion que en roedores.

raciones neuroldgicas. Esto hace que s6lo sean un modelo
parcial de la enfermedad.

Del estudio de estos ratones se han sacado las siguientes
conclusiones: Mct8" es una proteina esencial para el trans-
porte de T3 al cerebro, principalmente por su localizacion en
la barrera hematoencefalica®"%2. En ausencia de Mct8 la T3
no llega en cantidad suficiente al cerebro (fig. 3). Aunque
Mct8 también transporta T4, ésta también puede atrave-
sar la barrera por medio de otro transportador, el Organic
anion transporter polypeptide 14 (Oatp14), producto del
gen Solute carrier organic anion transporter family 1c1 o
Slcotc1. Mct8 también se expresa en la célula tiroidea y par-
ticipa en la secrecién de T4y T36>¢4, En ausencia de Mct8 se
acumulan T4 y T3 en tiroides, con disminucion de la secre-
cion de T4 y posiblemente, aln en discusion, aumento de
la secrecion de T3 por mecanismos no bien perfilados. Los
ratones knock out de Mct8 también presentan un incremento
notable de la actividad desyodasa1 (D1) en el higado y los
rinones. En general, los ratones presentan hipotiroidismo
cerebral, aunque compensado parcialmente, e hipertiroi-
dismo periférico, lo que es la causa de la emaciacion que
sufren los pacientes.

Varios procesos contribuyen al incremento de T3 cir-
culante (fig. 4): por un lado, un posible aumento de la
secrecion tiroidea de T3, lo que es aln controvertido®%, y
menor degradacion por desyodasa 3 (D3) en 6rganos como el
cerebro. Ademas, el aumento de T3 circulante incrementa la

* Siguiendo las normas de National Center for Biotechnology
Information (NCBI), el acronimo del gen o proteina humanos se
representa con todas las letras en mayusculas, mientras que los
de roedores se representan con la primera letra en mayuscula y
las siguientes en mintsculas. En ambos casos, el nombre del gen se
representa en cursiva.
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Figura 4 Mecanismos patogénicos en las mutaciones de
MCTS.

actividad D1 en el higado y los rifones. Como consecuencia,
se incrementa la conversion de T4 a T3, lo que contribuye
a aumentar ain mas la T3 circulante. La disminucion de T4
circulante se debe a la disminucién de la secrecion de T4
y al incremento de su conversion a T3 en el higado y los
rinones. Puesto que la desyodasa2 (D2) se regula de forma
negativa por T4, la disminucion de ésta produce un incre-
mento de su actividad en el cerebro, incrementandose la
conversion de T4 a T3. Esto ultimo consigue compensar, al
menos parcialmente, la deficiencia cerebral de T3 en anima-
les experimentales. La disminucion de rT3 se explica por el
incremento de su degradacion por la actividad incrementada
de D1 en el higado y los rifiones, y por la menor produccion
a partir de T4 en el cerebro.

La patogenia del cuadro de afectacion neuroldgica es des-
conocida y no se tienen datos sobre en qué momento del
desarrollo fetal o posnatal comienza a producirse la lesion
neuroldgica ni cuales son las estirpes celulares afectadas y
vias de sefalizacion implicadas. Dado que los ratones knock
out para Mct8 no presentan alteraciones neuroldgicos, no
ha sido posible investigar en detalle el sindrome. En rato-
nes existe compensacion del hipotiroidismo cerebral, por un
mecanismo dependiente de D2%, que incrementa el aporte
de T3 a partir de la T4 en el cerebro (fig. 3). Los anima-
les no presentan signos de hipotiroidismo cerebral, y sélo
algunos de los genes diana de T3 estan alterados. En pacien-
tes se ha observado, mediante resonancia magnética, un
retraso de la mielinizacion, que quizas explicaria los défi-
cits neurologicos®®. Esta hipotesis se apoya también en la
observacion de que el cuadro es similar a la enfermedad
de Pelizaeus-Merzbacher, como hemos apuntado anterior-
mente.

Una hipétesis para explicar las diferencias entre rato-
nes y humanos es que en ratones, la presencia de otros
transportadores como Oatp14%%¢7 o Lat-2% en la barrera
hematoencefalica permite la paso de T4 al cerebro y la for-
macion de T3 (fig. 3), mientras que en el cerebro humano
fetal tanto el paso de T3 como el de T4 dependeria en exclu-
siva de MCT8. Esta hipotesis tiene el apoyo de un estudio
muy reciente que demuestra que la barrera hematoencefa-
lica del mono no contiene OATP1C1, el equivalente a Oatp14
de raton®’.
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Diagnéstico

En todo paciente con historia de hipotonia neonatal y defi-
ciencia cognitiva se debe medir T4 y T3 total y libre en
suero. El incremento de T3, sobre todo si se acompana de
disminucion de T4, es casi patognomonico. El diagnéstico se
confirma mediante secuenciacion del gen.

Tratamiento

En la actualidad no existe un tratamiento eficaz aunque
se han ensayado algunas medidas terapéuticas. Puesto que
los pacientes tienen hipotiroxinemia, se ha ensayado el
tratamiento con T4°% sin mejoria clinica, e incluso un agra-
vamiento del hipertiroidismo periférico. Para evitar esta
Gltima complicacion se administré propiltiuracilo para blo-
quear la funcion tiroidea, administrando T4 hasta normalizar
las concentraciones de T4, T3 y TSH’. No se obtuvo mejoria
neuroldgica, aunque el estado general del paciente mejoré
notablemente. En la actualidad se esta ensayando una diyo-
dotironina, DITPA (acido 3,5-diyodo-tiropropionico). Esta
molécula es un agonista del receptor nuclear de T3 al que
se une con baja afinidad y posee actividad cardiaca’’. De
hecho, se encuentra en ensayos clinicos de fasell para el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca’. DITPA posee la
propiedad de pasar la barrera hematoencefalica en ratones,
aun en ausencia de Mct8, y poseer una minima actividad
metabdlica’?. El tratamiento de pacientes con este analogo
ha dado buenos resultados en la mejoria del estado general,
pero no del neurolégico’™.

Defecto de desyodacion

El primer defecto genético del metabolismo de las hormo-
nas tiroideas fue descrito en 2005 por el grupo de Refetoff et
al”. En el estudio de la funcion tiroidea en dos familias con
estatura baja y retraso del desarrollo dseo se encontré un
perfil de hormonas tiroideas circulantes consistente en T4y
rT3 elevadas y T3 disminuida, justo lo contrario de lo que
se ha descrito en la anterior seccion sobre mutaciones en
MCTB. El estudio bioquimico y molecular usando fibroblas-
tos de los pacientes llevd a la conclusion de que el origen
del sindrome era una defecto en las desyodasas causado por
mutaciones en la proteina SBP2 (Selenocysteine insertion
sequence-binding protein 2 o SECISBP2). Esta proteina es
esencial para la sintesis de las desyodasas a nivel de la tra-
duccién del mRNA, al igual que de otras selenoproteinas’®.
El mecanismo de accion de SBP2 consiste en transformar en
el mRNA de las selenoproteinas el codon AUG, que normal-
mente es un coddn de terminacion, en un coddén capaz de
reconocer el aminoacido selenocisteina (fig. 5). Para ello,
el mRNA de las selenoproteinas posee una secuencia en
su extremo 3’, denominada elemento SECIS (Selenocysteine
insertion element) al que se une la proteina SBP2. En ausen-
cia de SBP2 funcional, el codon AUG funciona como codon
terminador y se produce una proteina truncada sin activi-
dad. La deficiencia de D1 y D2 explica las concentraciones
elevadas de T4 y disminuidas de T3, por deficiencia en la
conversion de T4 en T3. Las concentraciones aumentadas
de rT3 indicarian que la degradacion de rT3 por D1 estaria
mas afectada que la degradacion de T4 a rT3 por la D3. El
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Figura5 ElmRNA de las desyodasas, y en general de todas las
selenoproteinas, contienen un coddn de terminacion UGA que,
normalmente no codifica por ningiin aminoacido. Sin embargo,
en el extremo 3’ del mRNA existe una secuencia denominada
elemento SECIS que une la proteina SBP2. Esta proteina inte-
racciona con proteinas del ribosoma haciendo que el codon
terminador reconozca el aminoacido Se-cisteina, que se incor-
pora a la proteina.

defecto de conversion de T4 en T3 explica que la respuesta
de TSH a la administracion de T4 en estos pacientes sea
defectuosa.

Los pacientes, pertenecientes sélo a las dos familias des-
critas, no presentan una clinica llamativa, aparte de la
estatura baja y retraso del desarrollo éseo ya menciona-
dos. Los pacientes son aln jovenes y no se sabe si con la
edad tendran mas predisposicion a procesos cancerosos y
enfermedades degenerativas, debido a la alteracion en otras
selenoproteinas implicadas en mecanismos de proteccion
frente al estrés oxidativo.

Conclusion

Los sindromes de resistencia a hormona tiroidea no se limi-
tan en la actualidad a las alteraciones en la accion nuclear de
T3, que son las mas conocidas. Ante concentraciones de T4,
T3y TSH anémalas no facilmente explicables, hay que tener
presente la posibilidad de alteraciones como las descritas
del transporte y de la sintesis de desyodasas, de las cuales
aln no se sabe cual es su incidencia real. En relacion con
las mutaciones en MCT8, es importante tener en cuenta que
los pacientes acudiran en primera instancia a servicios de
Neurologia pediatrica, en los cuales puede que exista poca
familiaridad con la fisiopatologia tiroidea. Estos pacientes
tenderan a ser diagnosticados como hipotonias congénitas
de causa desconocida.
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