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Introduccion

La resistencia a la hormona tiroidea (RTH [) es un
trastorno genético raro caracterizado por una res-
puesta alterada del tejido diana a la accion de la hor-
mona tiroidea.

Es una enfermedad genética autosomica dominante o
recesiva causada por la mutacion del gen del receptor
de la hormona tiroidea 8 (THRpB) o del gen del recep-
tor de la hormona tiroidea a (THRaq). Fue descrito por
primera vez en 1967". Su incidencia es de aproxima-
damente 1:40.000-1:50.00024.

El perfil bioquimico caracteristico es el de niveles sé-
ricos elevados de hormonas tiroideas (T, libre y T,
libre) en ausencia de supresion de tirotropina (tirotro-
pina normal o elevada). La confirmacion diagndstica
se realiza mediante el estudio genético-molecular de
THR, localizado en el cromosoma 3.

Aunqgue la mayoria de los individuos se consideran cli-
nicamente eutiroideos, existe variabilidad en la mani-
festacion fenotipica entre los individuos que albergan
diferentes mutaciones en THRB y entre los tipos de
tejidos del mismo individuo, segun el grado de resis-
tencia en los tejidos debido a la expresion diferencial
de la proteina TRB mutante. Las manifestaciones clini-
cas de la RTH-B varian desde el hipertiroidismo hasta
el hipotiroidismo o el bocio simple. Alrededor del 65-
95% de los pacientes con RTH-B presentan bocio.
Otros sintomas incluyen taquicardia sinusal, trastor-
nos del aprendizaje con retraso escolar, alteraciones
del lenguaje, trastorno por déficit de atencion/hipe-
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ractividad, retraso del desarrollo, talla baja, retraso del
crecimiento, caida del cabello, e infecciones repetidas
de oido, nariz y garganta®.

LLa mayoria de los pacientes no requiere tratamiento.
Para los pacientes con hipotiroidismo, puede consi-
derarse el uso de T, y T,% y para los pacientes con
taquicardia, el tratamiento con betabloqueantes. En
los casos con tirotoxicosis evidente, el derivado acéti-
co de la T, (TRIAC) podria ser eficaz®’. No existen di-
rectrices ni consenso de expertos sobre el tratamien-
to del sindrome de resistencia a hormonas tiroideas
acompanado de otras enfermedades, por lo que es
necesario seguir investigando.

1. Motivo de consulta

Nifo remitido a los 2 afos y 5 meses por retraso pon-
doestatural.

2. Antecedentes familiares

Madre con bocio con nédulos tiroideos. Antecedentes
de mal rendimiento escolar. Talla de 162,5 cm. Menar-
quia a los 15 afos. Abuela materna, dos hermanas de
abuela materna y una tia materna en tratamiento con
levotiroxina.

Padre sano, talla de 168 cm.

3. Antecedentes personales

Embarazo controlado con amenaza de parto en la se-
mana 27. Parto por forceps. EG: 37 semanas. Peso:
2.980 g (+0,17 DE); longitud: 49 cm (+0,26 DE); p.
cefalico: 32,5 cm (-0,54 DE). Apgar 8-9. Desarrollo
psicomotor: deambulacion a los 17 meses.
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4. Exploracion fisica

Peso: 10,9 kg (2,03 DE); talla: 88 cm (-1,42 DE);
IMC: 14 kg/m? (-1,74 DE). Tension arterial y frecuen-
cia cardiaca normales. Fenotipo normal. Sin bocio.
Estadio Tanner I.

5. Exploraciones complementarias

e TSH: 2,59 mUI/L (0,55-4,78); T, libre: 3,2 ng/dL
(0,8-1,8). Ante estos hallazgos se solicita nueva
analitica, incluyendo T, y autoinmunidad tiroidea.

e TSH: 2,80 mUI/L; T, libre: 1,9 ng/dL; T, total: 255
ng/dL (80-160). Ac. antitiroideos negativos.

e TSH: 1,78 mUI/L; T, libre, 1,8 ng/dL; T, total, 231
ng/dL.

e TSH: 1,52 mUI/L; T, libre, 2,1 ng/dL; T, total, 230
ng/dL.

e Ecografia tiroidea normal.

o

. Aproximacion diagnoéstica

Paciente con elevacion de las hormonas tiroideas
(T, libre y T,) con cifras normales de TSH, sugiere re-
sistencia a las hormonas tiroideas, por lo que se so-
licita estudio genético molecular del gen THRB que
objetiva mutacion heterocigota M442V en el exén 10
del gen THRB (c.A1609G), que confirma la sospecha
diagndstica de sindrome de resistencia a las hormo-
nas tiroideas (estudio realizado en el INGEMM, Hospi-
tal Universitario La Paz).

7. Aproximacion terapéutica

A los 5 anos, el paciente presenta dificultades para
mantener la concentracion en el colegio asociadas a
retraso en la lectoescritura. A los 6 afios se le diag-
nostica trastorno por déficit de atencion e hiperactivi-
dad y comienza con tratamiento. Sin embargo, es re-
sistente a multiples tratamientos indicados para este
trastorno.

El cociente intelectual es normal y la RM craneal no
muestra alteraciones hipofisarias o hipotalamicas.

8. Seguimiento de la evolucion

Actualmente, el paciente tiene 14 anos. Ha presen-
tado un desarrollo pondoestatural normal (Figura 1).
Esta escolarizado en 2.° de la ESO, con regular ren-
dimiento escolar y adaptacion curricular. Sigue trata-
miento con clorhidrato de guanfacina 1 mg al dia.

Figura 1. Curva pondoestatural del caso indice.

Tras confirmarse este caso indice, se realiza amplia-
ciéon del estudio al resto de la familia (Figura 2). La
abuela materna, la madre y dos hermanas de ésta, €l
hermano pequeno del paciente y un primo del pacien-
te presentan elevacion de las hormonas tiroideas con
cifras normales de TSH, por lo que se cursa estudio
genético molecular en estos familiares. El estudio ge-
nético objetiva la misma mutacion que nuestro caso
indice en estos seis familiares.

En la actualidad, los tres menores de edad de la fami-
lia afectos se encuentran en seguimiento en nuestra
consulta. Pese a que presentan la misma mutacion
en gen THRP, el fenotipo es diferente. En el caso in-
dice predomina la clinica de déficit de atencion vy el
mal rendimiento escolar; en cambio, su hermano de
9 anos de edad presenta buen rendimiento escolar,
aunque la familia refiere que es un nifo nervioso. El
primo de 15 anos ha presentado mal rendimiento es-
colar en el Ultimo curso en relacion con falta de interés
y baja motivacion, y no recibe ningun tratamiento far-
macoldgico.

Conclusiones

El sindrome de resistencia a hormonas tiroideas
debe sospecharse en pacientes con aumento del
nivel sérico de hormonas tiroideas, acompanado de
una concentracion normal o elevada de TSH. Los
pacientes afectados requieren un tratamiento indivi-
dualizado.
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Mutacion M442 en el exén 10 del gen THRp

DM1 desde los 36 anos
Hiperactividad

71 @

Arritmias. TTO con L-tiroxina.
TSH: 2,65 mUI/L
T, libre: 2,3 ng/dL

TSH: 0,50 mUl/L
T, libre: 1,6 ng/dL
T,: 165 ng/dL

T,: 149 ng/dL

B

TSH: 1,91 muUl/L
T, libre: 2,0 ng/dL
T,: 198 ng/dL

TDAH

TSH: 2,59 mUI/L
T, libre: 3,2 ng/dL
T,: 351 ng/dL

Mal rendimiento escolar L—D TSH: 2,37 mUl/L

T, libre: 0,8 ng/dL

Defecto de
concentracion
TSH: 0,64 mUI/L
T, libre: 1,8 ng/dL
T,:172 ng/dL

-
m o

TSH: 3,08 mUI/L
T, libre: 0,9 ng/dL

o

TSH: 0,96 mUl/L
T, libre: 1,9 ng/dL
T,: 172 ng/dL

Nervioso. Mal
rendimiento escolar.
TSH: 1,60 mUI/L
T, libre: 2,4 ng/dL
T,: 7,25 pg/mL
Valores normales:
TSH: 0,55-4,78 mUI/L
T, libre: 0,8-1,8 ng/dL
T,: 80-160 ng/dL
Ta libre: 2,3-4,2 pg/mL

Figura 2. Genealogia de la familia portadora de la mutacion M442 en el exon 10 del gen THRp.
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