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Introduccion

La levotiroxina es actualmente la formulacion mas
utilizada para el tratamiento del hipotiroidismo en
todo el mundo. Es un farmaco seguro y eficaz para
restaurar el estado eutiroideo en la mayoria de los
pacientes con hipotiroidismo, incluidos los nifios
con hipotiroidismo congénito™. Sin embargo, en la
endocrinologia de adultos se ha demostrado que
existe una forma de ‘resistencia” a la hormona tiroi-
dea exdgena (RHTE, o RETH por su siglas en in-
glés) en el 5-10% de la poblacion hipotiroidea, par-
ticularmente  en pacientes  sometidos a
tiroidectomia®?®. A pesar del correcto cumplimiento
del tratamiento con levotiroxina, los pacientes afec-
tados se quejan de forma persistente de sintomas
como letargo, déficit de concentracion, ansiedad y
nerviosismo, que se resumen en un estado de ma-
lestar fisico y psiquico. Las Asociaciones de Tiroi-
des Europea y Americana reconocen este fendme-
no y publicaron de forma independiente directrices
sobre coémo abordar el problema, incluidas reco-

Correspondencia:

José Carlos Moreno

Laboratorio Molecular de Tiroides, Instituto de Genética
Médica y Molecular (INGEMM), Hospital Universitario La Paz,
Paseo de la Castellana 261, 28046 Madrid, Espafia

E-mail: josecarlos.moreno@salud.madrid.org

mendaciones para modificar la estrategia de susti-
tucion hormonal, desde la clasica levotiroxina aisla-
da a otra combinada con levotiroxina +
triyodotironina (T,), en determinadas circunstancias
clinicas®®®. Reconocer y sospechar tales circuns-
tancias clinicas es muy importante, ya que la tiroxi-
na (T,) libre (parametro mas utilizado para determi-
nar si realmente existe el hipotiroidismo) puede
mostrarse normal en el suero (o incluso elevada
yatrégenamente), lo que hace que la resistencia a
la levotiroxina corra el riesgo de pasar desapercibi-
da en la practica clinica. Un alto indice de sospe-
cha de una RHTE es esencial en los endocrindlogos
pediatricos, puesto que, dependiendo de su edad,
nuestros pacientes hipotiroideos son incapaces de
expresar correctamente su letargo, falta de concen-
tracion, ansiedad o nerviosismo. Por esto es crucial
la identificacion de biomarcadores sensibles vy fia-
bles, aplicables a la practica clinica, que indiquen
que un paciente hipotiroideo pediatrico con levoti-
roxina aislada pueda presentar una RHTE de forma
inequivoca. Sin embargo, hasta fechas muy recien-
tes no se habia identificado un biomarcador, ase-
quible y seguro en clinica, que nos indicara que un
paciente tiene un problema de desyodacion de T, a
T,, la hormona tiroidea activa, y, por tanto, un hipoti-
roidismo tisular: un hipotiroidismo que ocurre exclu-
sivamente en los tejidos periféricos, lugares donde
son enzimaticamente activas las desyodasas de
yodotironinas de tipo | (D1) y de tipo Il (D2).
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Situacién en pediatria

Nos podemos preguntar razonablemente como po-
demos abordar este fenémeno en la atencién endo-
crinologica pediatrica. ;Puede la RHTE ocurrir ex-
clusivamente en adultos con hipotiroidismo y no en
ninos que usan el mismo medicamento? ;Hasta
qué punto podemos suponer que los nifios y ado-
lescentes hipotiroideos que se han sometido a tiroi-
dectomia (por bocio compresivo, enfermedad de
Graves o cancer de tiroides) estan ‘exentos’ de ex-
perimentar RHTE? Y, como caso pediatrico particu-
lar, ,como puede afectar la resistencia a la levotiro-
xina a los nifios con agenesia congénita de la
glandula tiroides, pues nunca pudieron sintetizar el
habitual 10% de hormona tiroidea en forma de T,7.
En ausencia de un consenso internacional sobre la
mejor forma de detectar la RHTE, es concebible
que los pediatras se enfrenten al desafio adicional
de sospechar una RHTE en niflos con hipotiroidis-
mo bajo levotiroxina que no pueden comunicar
adecuadamente su estado de malestar.

Fisiopatologia de la resistencia a la hormona
tiroidea exégena

AUn no se ha establecido completamente la fisio-
patologia global de la resistencia a la T, exogena.
Sin embargo, el hecho de que los sintomas de
RHTE, similares a los del hipotiroidismo clasico,
sean concomitantes con un ‘eutiroidismo de T," en
el suero, llevo a la hipotesis de que la RHTE genera
un tipo de hipotiroidismo que sélo existe en los teji-
dos. La activacion y la inactivacion de la hormona
tiroidea se realizan en los tejidos locales mediante
tres selenoenzimas diferentes: las desyodasas de
yodotironina D1, D2 y D3 (codificadas desde los
genes DIO1, DIO2y DIO3, respectivamente). Mien-
tras que D1y D2 convierten la T, en T, (la forma
activa de la hormona tiroidea), D3 convierte T,y T,
en T, reversa y T, (3,5-diyodotironina), metabolitos
inactivos para la transcripcion de genes diana
(Figura 1). La presencia de cada desyodasa es di-
ferente en diferentes tejidos: D1 es muy importante
en el higado, D2 esta principalmente en la hipd&fisis
(regulando la retroalimentacion negativa de la tiro-
tropina), el cerebroy los musculos, y D3 se expresa
en el cerebro.

Curiosamente, los ratones knockout del gen Dio2
(que codifica D2) presentan resistencia hipofisaria
a los efectos de la T, exdgena, lo que sugiere que
los defectos de RHTE vy las desyodasas también
podrian estar relacionados causalmente en huma-
nos. Sin embargo, hasta fechas muy recientes no
se han encontrado defectos en los genes DIO1,
DIO2 o DIO3 humanos. Recientemente, dos des-
cubrimientos importantes han arrojado luz sobre la
causa y los mecanismos de la resistencia a la levo-

Ala92Thr-Dio2
polymorphlsm
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Figura 1. Rutas de desyodacion de yodotironinas en
los tejidos. D1, D2 y D3: enzimas desyodasas de ti-
pos 1, 2y 3. D2 es la enzima mas eficiente en la
activacion de T, a T, a través de la desyodacion del
anillo externo (ORD). D3 es la enzima mas eficiente
inactivando T, a T, reversa, y T, a T, por desyoda-
cién del anillo interno (IRD). D1 es capaz de ambas
actividades, pero es mas eficiente en la desyoda-
cién del anillo externo (ORD) que del interno (IRD).
El polimorfismo Ala92 de la D2 reduce su capaci-
dad para generar T, en un modelo murino de hipoti-
roidismo cerebral local.

tiroxina en humanos y ratones. Castagna et al de-
mostraron que un polimorfismo humano muy fre-
cuente en DIO2 (Ala92Thr-D2) reduce la actividad
de la enzima in vitro y genera menos T, que la en-
zima de tipo salvaje bajo los estimulos adecua-
dos®. También demostraron por primera vez que
pacientes adultos tiroidectomizados y tratados
con levotiroxina que portan el polimorfismo
Ala92Thr en D2 tenian T, significativamente mas
bajas en el suero, en comparacion con sus niveles
previos a su cirugia®. Estos hallazgos muestran
inequivocamente que ciertos polimorfismos fre-
cuentes en DIO2son ‘funcionales’ y pueden afec-
tar al metabolismo de la hormona tiroidea, reflejan-
dose en los parametros séricos. La pregunta sigue
siendo si tales polimorfismos pueden realmente
obstaculizar el estado eutiroideo de los tejidos, es-
pecialmente el cerebro, en pacientes hipotiroideos
que toman solo levotiroxina. Esta hipdtesis ha sido
demostrada en un articulo fundamental de Jo et al,
donde se demuestra que ratones con expresion
cerebral especifica de la variante Ala92 de D2 pre-
sentan efectivamente un hipotiroidismo cerebral,
pero no en el suero®. Ademas, demostraron que la
proteina anémala de D2 es retenida en el reticulo
endoplasmico, lo que causa estrés del reticulo en-
doplasmico, lo que desencadena un exceso de
degradacion de esta desyodasa mutante. De gran
relevancia clinica, estos autores realizaron prue-
bas de comportamiento en los roedores y demos-
traron que el hipotiroidismo cerebral era depen-
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diente de T, y causaba un fenotipo de mala
memoria, ansiedad y miedo, que remedaba las
quejas psicologicas en los pacientes con RHTE.

Diagnostico de la resistencia a la hormona
tiroidea exdgena, un reto clinico

Desde el punto de vista de la aplicacion clinica a
pacientes, la mejor noticia de los hallazgos mencio-
nados es que el ‘fenotipo hipotiroideo-cerebral’ de
los ratones Ala92-D2 puede ser revertido mediante
la administracion de T, + T, (o0 una chaperona del
reticulo endoplasmico), pero no con T, aislada, que
no puede remediar los sintomas del hipotiroidismo
cerebral de T,. Estos elegantes trabajos represen-
tan un tema de reflexion para los endocrinélogos,
pero especialmente para los endocrinélogos pedia-
tricos, responsables del cuidado de los nifios hipo-
tiroideos que no pueden comunicar de manera inte-
gral los sintomas tipicos de la RHTE. Sin embargo,
queda identificar un método eficaz para identificar
qué pacientes hipotiroideos en la clinica tienen
RHTE v, por tanto, podrian beneficiarse de un trata-
miento combinado de T, + T, esto es, se necesita
un biomarcador de RHTE en pacientes bajo levoti-
roxina. Recientemente, nuestro grupo ha analizado
en el suero las tres yodotironinas (T,, T, y T, reversa)
en pacientes adultos y pediatricos con alta sospe-
cha de RHTE, y revelado que la ratio sérica de T,y
T,reversa (T,/T, reversa) disminuida es el mejor bio-
marcador para identificar a pacientes hipotiroideos
con RHTE®),

Muy recientemente, nuestro grupo ha identificado
las primeras mutaciones patdgenas en DIO1 en pa-
cientes adultos con RHTE. Estos dos hallazgos re-
presentan la clave para un tratamiento con T, + T,
dirigido a pacientes con certeza clinica y genética
de RHTE. Pero antes, ha de demostrarse en ensa-
yos clinicos controlados la eficacia del tratamiento
combinado de T, + T, o bien de otras modalidades
propuestas, como las chaperonas de reticulo endo-
plasmico (como el acido 4-fenilbutirico, ya emplea-
do en nifios con metabolopatias) en la resolucion
de la resistencia hormonal y todos los sintomas hi-
potiroideos que conlleva, que es el objetivo final
que perseguimos con este proyecto.

Objetivos

e |dentificar a nifios y adolescentes con sospe-
cha de RHTE a través de la ratio tirotropina/T,
libre y confirmar el diagndstico a través de tres
biomarcadores: T,/T,, T, reversa/T, y T[T, re-
versa, y determinar cual de ellos es el mas
sensible en la identificacion de la RHTE pedia-
trica.

e Analizar la prevalencia de estos defectos de re-
sistencia a la levotiroxina en poblacion pediatri-
ca y adolescente, asi como la etiologia del hi-
potiroidismo que llevd a la necesidad de
tratamiento sustitutivo con levotiroxina.

e Determinar si los pacientes con RHTE son por-
tadores o no del polimorfismo de Ala92Thr en el
gen DIO2, y estudiar la base genética de este
fendmeno en otras desyodasas y en genes
cuya funcion es el mantenimiento de la ho-
meostasis del reticulo endoplasmatico, a través
de un panel de secuenciacion masiva.

e Realizar, a futuro, un ensayo clinico controlado
en ninos mayores de 3 afos y adolescentes
con RHTE (confirmada por clinica y por biomar-
cadores: ratios de yodotironinas) para determi-
nar las posibles ventajas de la terapia combina-
da T, + T, 0 de chaperonas.

Metodologia

La sospecha de RHTE se determind con una ratio
de tirotropina/T, libre®, o bien una imposibilidad de
normalizar la tirotropina con dosis habituales de le-
votiroxina.

La confirmacion de la RHTE se llevd a cabo con la
determinacion sérica de T,, T, y T, reversa totales
por radioinmunoensayo de manera centralizada vy,
en paralelo, con la determinacién local en cada
hospital de las hormonas libres T,, T,y T, reversa, y
se calcularon las ratios T,/T,, T, reversa/T, y T[T,
reversa en fase eutiroidea del defecto (aceptando
una hipertirotropinemia moderada <10 mU/L). Los
rangos que se deben aplicar sobre la normalidad
de las ratios son los ya descritos®.

Se compararon las ratios de hormonas totales vy li-
bres para definir el método de referencia del diag-
noéstico actual de RHTE a través de radioinmunoen-
sayo.

Se estudid genéticamente a los nifios afectos de
RHTE tanto para polimorfismos frecuentes en la D2
como para defectos genéticos en otras desyodasas
y factores como SECISBP2, que ayudan a la sinte-
sis de selenoproteinas, y también genes de la ho-
meostasis del reticulo endoplasmico, a través de un
panel dirigido de tiroides con 490 genes (TiroSeqg-
V2).

El planteamiento mas adecuado del ensayo clinico
en fase I, consensuado con expertos en farmacolo-
gia clinica, es un ensayo de tipo ‘add-on’ con dos
brazos experimentales y tres fases de evaluacion
clinica y analitica, como se representa esquemati-
camente en la figura 2.
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Diagndstico
Terapéutica clasica

Disefio del ensayo:
Add-on, con dos brazos

Fenotipo clinico de RHTE

- Ratio TSH/T Jlibre

- Ratio T /T, reversa (biomarcador)

- Encuesta QoL (PRO_4.1_ Tiroides)*

- Perfil lipidico completo (sin estatinas)
- SHBG

- Genotipado: DIO2-Ala92Threo

Evaluacion basal

Combinado:T,+T,
(equivalencia de dosis total)
Proporcion T 1:4 (div. en 3 dosis diarias)
Evaluacion 2.2 + Evaluacién 2.2 (igual a basal, sin genotipado)

Combinado: T, + 4-BPA
(equivalencia de dosis total)

Evaluacion 3.2
+ Evaluacion 3.2 (igual a basal, sin genotipado)

Hipotiroidismo

Tratamiento con levotiroxina

Eutiroidismo en base aT, libre sérica

/ (minimo 4 meses) \

Proporcion T 1:4 (dliv. en 3 dosis diarias)
+ Evaluacion 2.7 (igual a basal, sin genotipado)

+ Evaluacion 3.7 (igual a basal, sin genotipado)

De todas las etiologias y edad
(> 3 afnos)

Preferentemente de la misma
presentacion comercial

Duracién: minima 4 meses

Sin clinica de RHTE

- Ratio TSH/T libre

- Ratio T /T, reversa (biomarcador)

- Encuesta QoL (PRO_4.1_ Tiroides)*

- Perfil lipidico completo (sin estatinas)
- SHBG

- Genotipado: DIO2-Ala92Threo

Combinado: T, +T,

(equivalencia de dosis total) Duracion: minima 3 meses,

antes de la 2.2 evaluacion

Combinado: T, + 4-BPA
(equivalencia de dosis total) Duracién: minima 3 meses,

antes de la 3.2 evaluacion

Figura 2. Propuesta de ensayo clinico en pacientes hipotiroideos con RHTE para testar la eficacia individual

de terapia combinada (T,+T,) y chaperonas.

Resultados

En el momento actual del desarrollo del proyecto,
hemos identificado una cohorte de 13 nifios hipoti-
roideos espafioles con sospecha de RHTE, a quie-
nes se caracterizo clinicamente y se estudio la ho-
meostasis tisular tiroidea. Se determinaron la
tirotropina y la T, libre por quimioluminiscencia y las
yodotironinas totales T,, T, y T, reversa por radioin-
munoensayo. Se calculo la ratio tirotropina/T, libre
(en mU/L y pmol/L) en el momento de la sospecha
clinica, y las tres ratios de yodotironinas totales: T./T,
(en nmol/L, x 10°), T, reversa/T, (en nmol/L x 10-?) y
T,/T, reversa (en nmol/L) para la confirmacion diag-
nostica de RHTE, comparado con rangos estableci-
dos en unidades internacionales. Se calculé la dosis
de levotiroxina en pg/kg/dia en el momento de las
determinaciones. Genéticamente, se estudié a los
pacientes por secuenciacion de nueva generacion
con un panel tiroideo de disefio propio (TiroSeg-v2).

Los pacientes con RHTE tenian una edad entre 6
meses y 5 anos. La etiologia del hipotiroidismo sub-
yacente fue multiple, y predominaron las disgene-
sias tiroideas (41%; tres agenesias, dos hipopla-
sias), las dishormonogenias con glandula in situ
(33%; dos hipotiroidismos congénitos bociégenos y
dos hipertirotropinemias congénitas), el sindrome
de Danon (15%; dos pacientes) y el sindrome euti-
roideo enfermo durante su estancia en la unidad de
cuidados intensivos (1%; un paciente).

En la sospecha clinica, la media de tirotropina/T, li-
bre estaba muy elevada en todos los pacientes:
0,38 + 0,2 (normal: 0,027-0,13). En el diagndéstico

de RHTE, la ratio T [T, estaba disminuida en 3/11
pacientes, con una media de 14 = 6,4 (normal:
11,3-15,3), la T, reversa/T, estaba aumentada en
8/10 pacientes (media: 0,66 = 0,3; normal: 0,43-
0,49), y la T[T, reversa, invariablemente disminuida
en todos los pacientes (media: 2,6 = 1; normal: 7,6-
8,4). La dosis de levotiroxina varié entre 1,87 y 5 ug/
kg/dia. El polimorfismo Ala92-DIO2 estaba presente
en homocigosis sélo en dos pacientes. Las varian-
tes genéticas identificadas apuntan a posibles de-
fectos de estrés de reticulo endoplasmico o lisoso-
mico, o bien al polimorfismo Ala92-DIO2 en
homocigosis como probable hipdtesis patdégena en
el 60% de los pacientes.

Por tanto, la resistencia al tratamiento con levotiroxi-
na existe en nifos hipotiroideos de diferentes etiolo-
gias. La mitad presenta hipotiroidismo congénito, y
el resto, adquirido. La ratio T,/T, puede hallarse nor-
mal dependiendo de la tirotropina concomitante
(que incrementa selectivamente la secrecion de T,
por parte de la tiroides) y la intensidad del exceso
de dosis de levotiroxina en el momento del diagnos-
tico. Los pacientes con RHTE serian candidatos a
tratamiento combinado con T, + T,

Conclusiones

En el momento actual, considerando un solo centro
de referencia en hipotiroidismo congénito en Espa-
fa, la cohorte de RHTE pediatrica incluye a un total
de 22 nifos. Esta nueva cohorte se suma a los nifios
diagnosticados previamente en nuestro trabajo® y
otros con presentacion posterior a este resumen. La
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participacion de todos los centros hospitalarios es-
panoles comprometidos con el proyecto sera muy
Util para aproximar una prevalencia nacional de
esta patologia en relacion con la prevalencia global
de hipotiroidismo congénito en nuestro pais.

El andlisis genético especifico de esta cohorte am-
pliada de niflos con RHTE esta en curso y apunta a
defectos diferentes a los que hemos hallado hasta
el momento en adultos, con mutaciones en el gen
DIO1, y apunta a una base genética diferenciada
de la RHTE en adultos. El inicio del ensayo clinico
aguarda la aceptacion de la llegada de los medica-
mentos combinados de T, + T, en distintas propor-
ciones (inicialmente 1:4 para T.:T,) y del uso de la
chaperona con otra indicacion a la aceptada en pe-
diatria en Espafia (en curso desde la Comunidad
de Madrid).
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