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Los hipotiroidismos por sensibilidad reducida a las 
hormonas tiroideas incluyen aquellos en los que la 
producción de hormonas tiroideas es normal, pero 
está reducida su actividad a nivel tisular, y com-
prenden el síndrome de resistencia a las hormonas 
tiroideas (SRHT) por defecto en el receptor de hor-
mona tiroidea (RT), el defecto en el transporte celu-
lar de hormonas tiroideas y el defecto del metabo-
lismo de hormonas tiroideas (1-3). 

La tiroides sintetiza fundamentalmente tiroxina (T4), 
que periféricamente se convierte en triyodotironina 
(T3), que es la forma activa. La T3 entra en la célula 
e interactúa con su receptor, que es una proteína 
nuclear. Se conocen dos receptores de hormonas 
tiroideas (RTα y RTβ). El gen del RTα se localiza en 
el cromosoma 17 humano (THRA), y el del RTβ, en 
el cromosoma 3 (THRB), y ambos genes producen 
dos isoformas de RT (RTα1 y RTα2; y RTβ1 y RTβ2), 
cuya expresión es tisular específica, de manera 
que RTβ1 se expresa sobre todo en el hígado y el 
riñón, RTβ2 en el hipotálamo, la hipófisis, el oído in-
terno y la retina, y RTα1 en el corazón, el músculo, 
el hueso y el cerebro. El SRHT producido por defi-
ciencia del receptor de tipo α es un trastorno auto-
sómico dominante que se caracteriza por un hipoti-
roidismo específico del tejido con leve alteración de 
la función tiroidea.

Se presentan las características clínicas, la genéti-
ca molecular y la evolución de un caso de SRHT 
por mutación de RTα. Es un varón de 21 meses 
remitido a endocrinología pediátrica por talla baja 
disarmónica y fenotipo tosco. Sus antecedentes 
personales son: primer hijo de padres no consan-
guíneos; embarazo con amenaza de aborto; poli-
hidramnios y crecimiento intraútero retardado; ce-
sárea a las 36,6 semanas por riesgo de pérdida de 
bienestar fetal con un peso de 2.970 g –0,15 des-
viaciones estándar (DE)–; longitud de 52 cm (1,85 
DE) y perímetro craneal de 35 cm (0,6 DE); y Ap-
gar: 3/5. En el período neonatal presenta neumo-
nía congénita, hipertensión pulmonar secundaria y 
sepsis, y el cribado neonatal es normal –tirotropina 
(TSH): 0,71 mUI/mL–. El estudio metabólico de en-
fermedades de depósito es negativo y la serie es-
quelética inespecífica con gen FGFR3 normal. El 
estudio genético muestra: cariotipo 46,XY; array de 
hibridación genómica comparativa normal; amplifi-
cación de sondas tras ligación múltiple: duplicación 
de 9,8 kb en la región pseudoautosómica (PAR1), 
que incluye el exón 3 del gen SHOX, y padre porta-
dor de la misma duplicación. La resonancia magné-
tica no presenta alteraciones. Los antecedentes fa-
miliares son: padre, 183 cm (0,87 DE); madre, 162 
cm (–0,1 DE); talla genética, 179 cm (0,3 DE); ma-
dre con hipotiroidismo gestacional tratado con levo-
tiroxina, y posteriormente con función tiroidea nor-
mal; y abuela materna con hipotiroidismo. En la 
exploración física, con 21 meses, destaca un fenoti-
po tosco, macrocefalia con perímetro cefálico de 53 
cm (2,52 DE), frente prominente, hipertelorismo, 
macroglosia, raíz nasal plana, cuello corto, extremi-
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dades cortas y manos anchas, genitales masculi-
nos normales, retraso psicomotor, longitud de 77 
cm (–3,03 DE), peso de 10,7 kg (–1,22 DE), períme-
tro cefálico de 53 cm (3,8 DE), cociente talla senta-
da/talla de 0,62 (>p97) y edad ósea de 9 meses. El 
estudio endocrinológico muestra: TSH, 3,14 µUI/
mL; T4 libre, 0,58 ng/dL (VN 0,58-1,64); T3 libre, 5,35 
pg/ml (VN 2,5-4,9); tiroglobulina, 44,7 ng/mL; anti-
cuerpos antitiroideos negativos; factor de creci-
miento IGF-1 < 25 ng/mL; IGFBP-3, 1 µg/mL; un test 
de ejercicio-propanolol con un pico de hormona de 
crecimiento de 9,47 ng/mL; anemia normocítica y 
creatina fosfocinasa elevada. A los 29 meses se ini-
cia tratamiento con levotiroxina (dosis de 25 μg/día) 
y posteriormente con hormona de crecimiento hu-
mana recombinante a los 32 meses (dosis de 0,045 
μg/kg/día). Según su fenotipo, se solicita exoma a 
tríos y se encuentra una mutación en heterocigosis, 
de novo, de cambio de sentido en el exón 8 en el 
gen THRA –THRA c.818C>A; p.(Thr273Asn)–.

Las manifestaciones clínicas son representativas 
de la especificidad de expresión de dicho receptor 
y se manifiestan con talla baja, retraso de la edad 
ósea, bradicardia, estreñimiento importante, hipo-
tonía, y retraso psicomotor y cognitivo. El fenotipo 
bioquímico se caracteriza por niveles normales de 
TSH, normales o disminuidos de T4 libre, normales 
o elevados de T3 libre y disminución de T3 inversa, y 
la funcionalidad del eje hipotalámico-hipofisario es 
normal. Posiblemente, la enfermedad está infra-
diagnosticada, debido a que los niveles de TSH y 
T4 libre pueden estar en el rango de la normalidad, 
a diferencia del SRHT de tipo β. 

El SRHT por deficiencia de RTHα es un trastorno 
poco frecuente que se debe sospechar ante un re-
traso psicomotor y de crecimiento con un perfil tiroi-
deo caracterizado por una ratio T3/T4 elevada. El 
diagnóstico se basa en la demostración de una mu-
tación en el gen THRA. El tratamiento se fundamen-
ta en el uso de L-tiroxina, que tiende a normalizar 
los niveles de T4 y disminución de la TSH, si bien el 
uso de análogos de RTα sería más apropiado (4-7).
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