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Resumen

Los trastornos que originan resistencia hormonal se
identifican ahora con mas frecuencia, debido al avan-
cey al uso cada dia mas generalizado de las técnicas
de diagnostico molecular y de las determinaciones
sanguineas de hormonas. La mayor parte de las ve-
ces estos trastornos se deben a una informacion ge-
nética alterada, que da como resultado ya sea una
ausencia completa del receptor o una modificacion
de su estructura con menor afinidad a su ligando y un
efecto bioldgico menor del esperado. Como un hecho
caracteristico en los estados de resistencia hormonal,
se encuentra una concentracion normal o elevada en
la circulacion de la hormona afectada a pesar de la
presencia de una deficiencia o una ausencia de ac-
cion hormonal. En la siguiente revision abordaremos
aspectos clinicos y genéticos de algunos de los sin-
dromes de resistencia hormonal teniendo como prin-
cipal enfoque algunos de los defectos moleculares
causantes de alteraciones en varios de los pasos de
la produccioén y accion hormonal que llevan al desa-
rrollo de patologias endocrinoldgicas.
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Abstract

The conditions causing hormone resistance are now
identified more frequently due to the advancement
and the increasingly widespread use of molecular
diagnostic techniques and blood hormone measure-
ments. Most often, these disorders are caused by mu-
tations, resulting either a complete absence of the re-
ceptor or a change in its structure with lower affinity to
its ligand and a lower than expected biological effect.
Characteristically in the states of hormone resistance,
there is a normal or elevated concentration of the
affected hormone in circulation, despite the presence
of a deficiency or absence of hormone action. The fo-
llowing review will cover clinical and genetic aspects of
some of the hormonal resistance syndromes with the
main focus in molecular defects causing alterations in
several steps of production and hormone action lea-
ding to the development of endocrine diseases.

Keys words: hormonal resistance, receptors, muta-
tion, ACTH, gonadotropins, thyroid hormones.

Introduccion

El rapido avance en la tecnologia genética/epigenéti-
ca ha mejorado enormemente nuestro entendimiento
de la patogénesis de las enfermedades endocrinas
pediatricas resultado de la resistencia o la hipersensi-
bilidad hormonal, asi como también nuestras herra-
mientas diagndsticas. Una cuidadosa caracterizacion
del fenotipo de los pacientes con resistencia hormonal
junto con décadas de esfuerzos en la investigacion
proveniente de estudios en modelos animales, han lle-
vado a grandes avances en el cuidado de los pacien-
tes afectados.
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La resistencia hormonal es de hecho una condicion
causada por una reducida o ausente respuesta de un
organo efector a una hormona bioldégicamente activa,
la cual puede ser causada por un defecto en el recep-
tor de la hormona o por un defecto post-receptor. En
la siguiente revision se realizara un acercamiento a los
mecanismos moleculares causantes de la resistencia
hormonal, a través de conceptos que ilustran como
los defectos en varios de los pasos de la produccion
hormonal, su sefalizacion o su respuesta pueden
causar enfermedad en los seres humanos. Ademas
se presenta un abordaje de los distintos tipos de alte-
raciones genéticas que afectan los diferentes grupos
de receptores hormonales y un enfoque de los aspec-
tos clinicos y diagndsticos relevantes de algunos tras-
tornos de resistencia hormonal.

1. Mecanismos moleculares de resistencia en
6érganos blanco

La resistencia hormonal es entendida mas faciimente
al considerar los mecanismos de regulacion por re-
troalimentacion. La clésica regulacion del sistema hi-
potalamo-hipdfisis ilustra varias de estas caracteristi-
cas. El hipotalamo produce factores liberadores que
estimulan la produccion en la hipdfisis de hormonas
tréficas (por ejemplo LH, FSH, TSH, GH, Prolactina,
ACTH). Estas hormonas hipofisarias actian en glan-
dulas blanco que producen hormonas adicionales
(por ejemplo esteroides sexuales, tiroxina, IGF-1, cor-
tisol) que regulan la reproduccion, el crecimiento y el
metabolismo. Los productos hormonales de dichas
glandulas blanco actlan a través de un mecanismo
de retroalimentacion negativa en el eje hipotalamo-hi-
pdfisis para modular la produccion de hormonas trofi-
cas. En principio la resistencia hormonal puede ocurrir
en cualquiera de los sitios de accion de las hormonas
en estos sistemas de regulacion. De hecho existen
ejemplos de alteraciones en receptores a nivel de hi-
potalamo, hipdfisis, glandulas blanco y érganos peri-
féricos.

Las caracteristicas de una resistencia hormonal pue-
den ser predichas a partir de la fisiologia de los cir-
cuitos de retroalimentacion. La mutacion de un re-
ceptor en cualquier paso de un eje regulatorio se
espera que cause una elevacion hormonal proximal
al defecto y una deficiencia hormonal distal al blo-
queo

A continuacién describimos las mutaciones de recep-
tores asociadas con resistencia hormonal y abordare-
mos los aspectos clinicos y diagnodsticos relevantes de
algunos trastornos de resistencia hormonal causados
por mutaciones en diferentes tipos de receptores. Es-
tas mutaciones han sido divididas en dos grandes
grupos que abarcan a las diferentes clases de recep-
tores para ilustrar la diversidad de la resistencia hor-
monal.

1.1. Mutaciones en receptores de membrana

1.1.1. Receptores Acoplados a Proteinas G
(GPCR)

LLas mutaciones de resistencia en un GPCR son usual-
mente transmitidas de una forma recesiva, reflejando el
hecho de que la haploinsuficiencia (la pérdida de una
copia de un gen) no causa efectos fisioldgicos significa-
tivos. Una excepcion a esta regla esta dada por las mu-
taciones en el receptor MC4R, que causan la ausencia
de unién del mismo a la hormona melanocortina®. En
este caso, las mutaciones heterocigotas estan asocia-
das con una obesidad severa de inicio temprano ©. De
forma similar las mutaciones en un receptor sensor de
calcio (CaSR) pueden ser transmitidas de una forma
autosdmica dominante (hipercalcemia hipocalcilrica
familiar) o de una forma autosémica recesiva (hiperpa-
ratiroidismo neonatal severo), indicando que este re-
ceptor es también sensible a la dosis génica @.

Las mutaciones en GPCRs pueden no eliminar com-
pletamente la funcion. Por ejemplo mutaciones con
pérdida de sentido (missense) pueden reducir el nivel
de hormona que se une al dominio extracelular o alte-
rar el acoplamiento del receptor a las proteinas G. Co-
munmente, las mutaciones causan alteraciones es-
tructurales que interfieren con el procesamiento
intracelular del receptor y su transporte a la membra-
na. Como consecuencia de lo anterior, receptores que
de otra forma son funcionales, pueden no ser expresa-
dos en la superficie extracelular o pueden sufrir una
rapida degradacion. Los receptores parcialmente fun-

cionales pueden resultar en heterogeneidad fenotipica
6)

1.1.2. Receptores Tirosin Quinasas

Las mutaciones en el receptor de la insulina causan
una resistencia severa a la insulina y son el prototipo
de la clase de receptores tirosin quinasas ©. Multiples
mutaciones con pérdida de sentido (missense) y sin
sentido (nonsense) han sido descritas en diferentes re-
giones del receptor, causando diferentes fenotipos de
resistencia a la insulina como el Leprechaunismo, el
sindrome de Rabson-Mendenhall y la resistencia a la
insulina tipo A" 9. Otro prototipo de receptores tirosin
quinasas lo constituye el receptor del factor crecimien-
to similar a la insulina IGF-1 (IGF1R), 11 casos de pa-
cientes con mutaciones heterocigotas y 2 con muta-
ciones heterocigotas compuestas en el gen que
codifica este receptor han sido reportados. Retardo en
el crecimiento intrauterino y postnatal, microcefalia y
niveles elevados de IGF-1 son hallazgos consistentes
en estos pacientes. El primer paciente reportado tenia
un fenotipo severo, sin embargo la identificacion de
pacientes adicionales hizo evidente la heterogeneidad
clinica de este trastorno. Los efectos funcionales de
estas mutaciones han sido estudiados de forma in vi-
tro revelando una disminucion en la biosintesis del IG-
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F1R, una interferencia de la union del ligando al recep-
tor y una disrupcion de la actividad tirosin quinasa
intrinseca del receptor como posibles mecanismos de
un espectro patogénico variable ©,

1.1.3. Receptores Serin Quinasas

Esta familia incluye un nimero de receptores hormo-
nales y de factores de crecimiento como la hormona
antimulleriana (AMH), la activing, la inhibina y varias
proteinas morfégenas del hueso. Las mutaciones en el
receptor de la AMH causan el sindrome de persisten-
cia de los conductos muillerianos en pacientes con ca-
riotipo 46, XY (10,

1.1.4. Receptores tipo Citoquinas

Las citoquinas incluyen una variedad de interleuqui-
nas, factores de crecimiento estimuladores de colo-
nias y hormonas como la eritropoyetina, la hormona de
crecimiento (GH) y la prolactina. Estas Ultimas hormo-
nas pueden ser clasificadas dentro de esta familia con
base a la via de sefalizacion que utilizan, la cual co-
rresponde a la via JAK-STAT usada por otras citoqui-
nas.

Las mutaciones en el receptor de la GH causan el sin-
drome de Laron, el cual se caracteriza por la presenta-
cion clinica de una severa deficiencia de GH a pesar
de niveles elevados de la hormona. Estos pacientes
son resistentes a la administracion exégena de GH,
pero pueden ser tratados con factor de crecimiento
similar a la insulina (IGF-1), distal al sitio de resistencia
(1 (Ver Tabla 1).

1.2. Sindromes de resistencia hormonal por
mutaciones en receptores de membrana

Los receptores de la hormona liberadora de gonado-
trofinas (GnRH), la hormona luteinizante (LH), la hor-
mona foliculoestimulante (FSH) y el sistema de la
kisspeptina/GPR54 pertenecen a la familia de los re-
ceptores acoplados a proteinas G.

1.2.1. El receptor de la GnRH

Este receptor como todos los acoplados a proteinas G
tiene 7 dominios transmembrana vy el gen que lo codi-
fica se encuentra localizado en el cromosoma 4g13.1,
este receptor estimula la via de la fosfolipasa C vy las
proteinas Gg/G11 (1219,

1.2.1.1. El hipogonadismo hipogonadotrdfico y las
mutaciones en el receptor de la GnRH

La etiologia del hipogonadismo hipogonadotrdfico ais-
lado es pobremente entendida. La expresion de los
receptores mutados en células heterdlogas evidencia
tanto defectos en el sitio de union de la GnRH como

una disminucion de la activacion de la fosfolipasa C.
En muchos casos el receptor mutado retiene alguna
actividad, explicando esta alteracion incompleta la au-
sencia de un fenotipo caracteristico, el cual puede ex-
presarse de forma variable dependiendo de la localiza-
cion de la mutacion en el receptor. De hecho muchos
pacientes tienen un test de GnRH normal. Los pacien-
tes masculinos muestran signos de hipogonadismo y
testiculos pequenos, retraso puberal o pubertad in-
completa. Se ha observado criptorquidia en algunos
casos. Los niveles de testosterona, LH y FSH son
usualmente bajos, aunque en algunos pacientes los
niveles disminuidos de testosterona en plasma con-
trastan con gonadotropinas normales © 4,

Todas las pacientes femeninas tienen amenorrea pri-
maria. Hay también ausencia de desarrollo mamario
frecuentemente. Bajos niveles de estradiol, FSH y LH
han sido observados en la mayoria de las pacientes.
Sin embargo en algunas pacientes las concentracio-
nes de estas hormonas estan dentro de limites norma-
les (14,

Solo un 25% tanto de hombres como muijeres no res-
ponden a una sola inyeccion IV de 100 ug de GnRH.
La ausencia de respuesta a la administracion pulsatil
de GnRH ha sido observada en cerca la mitad de los
pacientes. La pérdida de pulsatilidad espontanea de la
LH o una reducida amplitud de los picos de LH con
una frecuencia normal ha sido observada en la mayo-
ria de los pacientes en quienes el test ha sido realiza-
do, por lo que el enfoque diagndstico de estos pacien-
tes debe complementarse ademas de la clinica con
valores de testosterona para estadio puberal. Por esta
razén la forma completa con pérdida de funcion del
receptor es muy rara, mientras que la mayoria de los
pacientes muestran formas incompletas. La deteccion
clinica de las formas incompletas es extremadamente
dificil debido a la ausencia de signos clinicos especifi-
cos que lleven hacia el diagnoéstico. Las mutaciones en
el receptor de la GnRH han sido encontradas en un
50% de los casos familiares de hipogonadismo hipo-
gonadotrofico sin anosmia (1517,

1.2.2. El receptor de la LH

Este receptor es acoplado a proteina G, y por lo tanto
tiene 7 dominios transmembrana. El gen del receptor
de la LH esta localizado en el cromosoma 2p21y con-
tiene 11 exones (®, La unién de la LH a su receptor
activa la adenilato ciclasa. A altas concentraciones de

la hormona, la fosfolipasa C también es estimulada
20)

1.2.2.1. Mutaciones con pérdida de funcion en el
receptor de la LH

Solo se observan anormalidades clinicas en pacientes
homocigotos o heterocigotos compuestos para muta-
ciones con pérdida de funcion. Estas mutaciones pro-

Volumen 5. NUmero 2

39



Jorge Armando Rojas Martinez, Camila Céspedes Salazar

Tabla 1. Resistencia hormonal causada por mutaciones en receptores de membrana.

Mutacion Endocrina Enfermedad Modo d_e Locallza'lclt_)n
Herencia Cromosoémica
Receptor de la insulina Resistencia a la insulina AR, AD 19p13.3-13
Receptor de IGF-1 Baja talla Pre y Postnatal AR, AD 15026.3
GPR54r Receptpr de la Hipogonadismo hipogonadotrofico AR, AD 19p13.3
Kisspepetina y Pubertad precoz central
Receptor de la GnRH Hipogonadismo hipogonadotréfico AR 4921.2
Receptor de la GHRH Deficiencia de GH AR 7p15-p14
Receptor de la TRH Hipotiroidismo hipotalamico AR 8023
Receptor de la GH Sindrome de Laron AR 5p13-pi12
Receptor de la TSH Resistencia a la TSH AR 14931
Receptor de la LH Hipogonadismo AR 2p21
Receptor de la FSH Insuficiencia ovarica; AR 2p21-p16
Espermatogénesis
Receptor de la PTH Condrodisplasia de Blomstrand AR 3p22-p21.1
Receptor de la ACTH Insuficiencia adrenal AR 18p11.2
Re@eptor V2. de la Diabetes Insipida Nefrogénica XL Xg27-928
asopresina
Receptor del calcio Hipercalcemia Hipocalciurica AD, AR 30921-g24
Receptor de la AMH Persistencia de .I.os conductos AR 12013
de Muller
Receptor de la Leptina Obesidad AR 1p31
Receptor 4 de la Obesidad AD 18922
Melanocortina
Receptor de LDL Hipercolesterolemia AR 19p13.2

AD, autosémico dominante; AR, autosémico recesivo; XL, Ligado a X.

ducen trastorno de la diferenciacion sexual 46, XY con
distinta expresividad clinica dependiendo de la exten-
sion de la alteracion del receptor. En los casos de una
ausencia completa de respuesta a la LH/hCG los pa-
cientes tienen unos genitales externos femeninos @,
Hay presencia de testiculos intraabdominales, sin em-
bargo hay ausencia de estructuras mdllerianas y au-

sencia de desarrollo mamario. Esta caracteristica es
importante para diferenciar este defecto en el receptor
de LH de la insensibilidad completa a los andrégenos,
en la que los pacientes presentan igualmente genitales
externos femeninos, testiculos intraabdominales y au-
sencia de derivados mullerianos pero en pubertad si
desarrollan aumento de la glandula mamaria. La con-
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centracion de testosterona es muy baja y contrasta
con niveles muy elevados de LH y niveles normales o
aumentados de AMH. Cuando la alteracion del recep-
tor es menos pronunciada, los pacientes son conside-
rados hombres al nacimiento, pero presentan micro-
pene algunas veces asociado a hipospadias 2.

Los pacientes 46, XX que presentan la mutacion,
muestran caracteristicas sexuales primarias y algunas
secundarias normales, pero presencia de amenorrea.
Los bajos niveles de estradiol y progesterona no se in-
crementan ante la inyeccion de hCG y contrastan con
altos niveles de LH y FSH. Se observa un desarrollo
folicular normal hasta el estado antral, pero no hay foli-
culos preovulatorios ni cuerpo Itteo®?,

1.2.3. El receptor de la FSH

La estructura del receptor de la FSH es muy parecida
a la del receptor de la LH, de hecho su gen esta locali-
zado también en 2p21 (18.29),

1.2.3.1. Mutaciones con pérdida de funcion en el
receptor de la FSH

La insuficiencia ovarica prematura de etiologia congé-
nita es una enfermedad relativamente frecuente en la
poblacion finlandesa. Es causada por una mutacion en
el gen que codifica el receptor de la FSH, dicha muta-
cién provoca que la maduracion del receptor sea anor-
mal, evitando su transporte hacia la superficie celular.
Las pacientes presentan amenorrea y la ausencia o
anormalidad de los caracteres sexuales secundarios.
Los niveles de gonadotropinas son muy elevados. Los
ovarios son atréficos y la biopsia demuestra la presen-
cia de foliculos primordiales y primarios, que no se de-
sarrollan mas alla de estos estadios ¥,

Los hombres homocigotos para esta mutacion estan
normalmente virilizados, tienen niveles normales de
testosterona y LH, sus niveles séricos de FSH estan
moderadamente elevados y los de inhibina B son ba-
jos, pero sus testiculos estan disminuidos en tamano.
Algunos de ellos son fértiles, mientras que otros tienen
oligospermia mas 0 menos pronunciada. Estas obser-
vaciones sugieren que la testosterona por si sola es
suficiente para iniciar y mantener la espermatogénesis
en humanos. Sin embargo la FSH es necesaria para la
obtencién de un tamafio testicular normal y al menos
en algunos individuos para un recuento espermatico
normal @9,

En algunos casos hay sélo un defecto parcial en la se-
Aalizacion del receptor. En el caso de las mujeres con
estas mutaciones, presentan amenorrea primaria y
algunas veces disminucion en los niveles séricos de
estrogenos. Los niveles de FSH son muy altos. Sus
ovarios tienen un tamafno normal y presentan foliculos
antrales. La maduracion alcanzada por los foliculos
depende de la extension del defecto en el receptor 9.

Aunqgue no se han descrito patologias equivalentes por
ganancia de funcion en el receptor de FSH, como si
las hay en el de LH, algunos autores @728 han descrito
un sindrome de hiperestimulacion ovarica espontaneo,
con niveles de gonadotropina coriénica normales no
relacionados con los que se producen por la hiperesti-
mulacién con gonadotropina coriénica durante los
procesos de fertilizacion in vitro. En estas entidades se
han descrito formas mutantes del receptor de FSH
con sensibilidades aumentadas a la gonadotropina co-
ridnica.

1.2.4. El sistema de la kisspeptina/GPR54

El gen GPR54 [Receptor de Kiss1 (KISS1R)] localizado
en 19p13.3 fue inicialmente identificado como un
GPCR huérfano v la kisspeptina, una proteina produc-
to del gen KISS1, fue posteriormente identificada
como su ligando enddégeno ??. Mutaciones de pérdida
de funcién en GPR54 han sido detectadas como una
nueva causa genética de hipogonadismo hipogonado-
tréfico aislado ©9. Ambos genes son altamente expre-
sados en el prosencéfalo en mayor cantidad en el nu-
cleo periventricular  anterolanteral, el nucleo
periventricular y el nlcleo arqueado ©".

El sistema de la kisspeptina/GPR54 juega un papel
fundamental en los circuitos de retroalimentacion ne-
gativa y positiva del gje hipotalamo-hipdfisis-génadas,
aunque parte de los mecanismos moleculares a través
de los cuales gjerce este importante papel permane-
cen aun desconocidos ©2. Varios estudios han demos-
trado que la kisspeptina puede estimular la liberacion
de LH in vivo en una variedad de especies incluidos los
humanos, emergiendo como un agonista extraordina-
riamente potente de la secrecion de LH. Efectos simi-
lares de la kisspeptina en los niveles de FSH han sido
reportados en roedores y humanos. Existe evidencia
acumulada de que el sistema de la kisspeptina/GPR54
desencadena de forma directa el aumento en la se-
crecion de GnRH siendo un regulador fundamental del
eje neuroendocrino-reproductivo y del inicio de la pu-
bertad €' 3. 39, De igual forma se ha demostrado en
modelos animales que la sefalizacion de GPR54 es
indispensable en la vida perinatal para una apropiado
desarrollo masculinizante de un numero de rasgos
sexuales dimadrficos en la adultez mediante la regula-
cion perinatal de la secrecion de GnRH ©9),

1.2.4.1. Asociacion de la kisspeptina con sindromes
de hipogonadismo hipogonadotréfico y pubertad
precoz central

El hipogonadismo hipogonadotrdfico aislado no sin-
drémico (HHA) se refiere a aquel en el que no existe
afectacion de otras hormonas hipofisarias y que no
pertenece a un cuadro sindrémico definido (Prader Wi-
lli, Bardet Biedl, etc). A su vez, puede ser de etiologia
adquirida conocida o ser idiopatico. Sea como fuere,
el hipogonadismo hipogonadotrdfico aislado idiopati-
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Tabla 2. Mutaciones inactivadoras del receptor de la TSH estan asociadas con diferentes fenotipos clinicos y

bioquimicos.
poradode_ oS todo de TSH | T4Libre Ecografia Tiroidea
Completa Dos AR Tttt Baja Profunda Hipoplasia
Parcial (Moderada) Dos AR 11 Normal Leve EiOF;%F;?Sia o
Parcial (Leve) Uno AD 1 Normal Normal

AD, autosdmico dominante; AR, autosdmico recesivo.

co, se subdivide a su vez en dos grupos teniendo en
cuenta la presencia (sindrome de Kallmann) o ausencia
de anosmia. En ambos grupos, hasta la fecha, Unica-
mente se han demostrado alteraciones moleculares en
alrededor de un 30-40% de los pacientes @ 39,

Hasta la fecha, s6lo 12 mutaciones en GPR54 han
sido descritas en diferentes regiones del receptor, cau-
sando fenotipos de HHA de distinta severidad e inclu-
so pubertad precoz ©9. La heterogeneidad fenotipica
de las mutaciones en GPR54 van desde mutaciones
homocigotas o heterocigotas compuestas que origi-
nan un HHA con criptorquidia bilateral, micropene al
nacimiento y ausencia de desarrollo puberal con gona-
dotropinas indetectables y pobre respuesta a la esti-
mulacion con GnRH que sugieren una alteracion direc-
ta en la funcion testicular, hasta pacientes con defectos
parciales que muestran un incremento progresivo en la
respuesta hipofisiaria a la estimulacion con GnRH lle-
gando a alcanzar un patrén puberal casi completo, por
lo que presentan un fenotipo de un retraso en la puber-
tad @939, Por otro lado también se han descrito muta-
ciones heterocigotas con ganancia de funcion asocia-
dos con una presentacion clinica de pubertad precoz
central €738,

1.2.5. Resistencia a la accion de la TSH

Se caracteriza por una sensibilidad alterada de las cé-
lulas tiroideas a la accion de la TSH. Se debe a altera-
ciones en el receptor de la TSH (TSHR) que estan aso-
ciadas con manifestaciones clinicas heterogéneas
dependiendo del grado de alteracion del receptor (Ver
Tabla 2). Méas raramente puede ser originada por mu-
taciones inactivadoras en el gen GNAS1 que codifica
la subunidad alfa de la proteina G y que también causa

distintos tipos de pseudohipoparatirodismo y otras re-
sistencias hormonales ©9.

La resistencia a la TSH es causada por mutaciones
con pérdida de funcién en TSHR, que llevan a una res-
puesta defectuosa del AMPc a la estimulacion de la
TSH, debido a una sintesis anormal del receptor, per-
dida de afinidad por la TSH, un transporte alterado del
receptor a la superficie de la membrana o una trans-
duccion alterada de la senal.

La mayoria de las mutaciones tienen una herencia re-
cesiva, aunque se han reportado algunas mutaciones
heterocigotas con efecto dominante negativo “9.,

Caracteristicas clinicas: Se pueden encontrar altos ni-
veles de TSH, niveles normales/reducidos de hormo-
nas tiroideas, y una glandula tiroides normal/hipoplasi-
ca en ausencia de autoinmunidad. Dependiendo del
grado de insensibilidad, la presentacion puede ser ex-
tremadamente variable, desde una forma severa de
hipotiroidismo congénito hasta una forma leve con li-
gera elevacion de la TSH en ausencia de signos y sin-
tomas de hipotiroidismo “0.

Como la TSH es el mayor estimulo fisiolégico para la
funcion de los tirocitos y su proliferacion, una profunda
reduccion en la sensibilidad tiroidea a la TSH es obser-
vada en los pacientes con resistencia completa, lo cual
lleva a un hipotiroidismo severo con una severa hipo-
plasia de la tiroides y una marcada elevacion de la
TSH. Tales casos son tipicamente diagnosticados en
el tamizaje neonatal para hipotiroidismo congénito “".
Cuando la resistencia a la TSH es incompleta, se pre-
senta una condicion llamada resistencia parcial a la
TSH, que se caracteriza por la elevacion de la TSH que
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puede en algun grado compensar la reducida sensibi-
lidad del tiroides observandose formas leves de hipo-
tiroidismo. Los pacientes tipicamente tienen un tiroides
de un tamano normal o reducido, altos niveles de TSH
pero concentraciones séricas de hormonas tiroideas
liores, en el rango normal “2,

Las formas dominantes de la resistencia a la TSH es-
tan asociadas a ligeras elevaciones de la TSH y una
secrecion normal de hormonas tiroideas y ausencia de
signos y sintomas de hipotiroidismo 3.

1.2.6. Sindromes de resistencia a la ACTH e
insuficiencia adrenal

Los sindromes de resistencia a la ACTH incluyen la de-
ficiencia familiar de glucocorticoides o FGD (por sus
siglas en inglés) y el sindrome Triple A. Una insuficien-
cia para producir glucocorticoides tiene efectos adver-
sos en el metabolismo y la funcion inmune alterando la
inhibicion por retroalimentacion negativa del hipotala-
mo v la hipdfisis, resultando en una secrecion aumen-
tada de ACTH 44,

1.2.6.1. Sindrome triple A

También llamado sindrome de Allgrove se caracteriza
por una insuficiencia adrenal, alacrimia (ausencia de
lagrimas), acalasia y sintomas neuroldgicos progresi-
vos. Tiene un patron de herencia autosémico recesivo.
Los pacientes pueden no presentar todos estos sinto-
mas Y la insuficiencia adrenal puede estar ausente. En
presencia de insuficiencia adrenal, el 90% presenta
una deficiencia aislada de glucocorticoides. El restante
10% puede desarrollar una deficiencia de mineralocor-
ticoides por la destruccion de la corteza adrenal. Los
pacientes con sospecha del sindrome requieren una
cuidadosa investigacion neurologica y analisis muta-
cional del gen AAAS #4547,

El sindrome ha sido ligado a una region en el cromo-
soma 12g13 donde se encuentra ubicado el gen
AAAS. Se han reportado mas de 30 mutaciones en
este gen, el cual codifica una proteina llamada ALA-
DIN (alacrimia, acalasia, insuficiencia adrenal y enfer-
medad neuroldgica) que se localiza en los poros nu-
cleares “9, y es altamente expresada en la corteza
adrenal y el tejido neuronal, lo cual se correlaciona con
los sitios involucrados en el proceso de la enferme-
dad. Aungue su funcion aun permanece sin esclare-
cer, diferentes estudios han mostrado que esta impli-
cada en regular el transporte nucleocitoplasmatico en
estructuras neuroendocrinas, gastricas y cerebrales
desempefando un papel importante en el manteni-
miento y desarrollo de determinados tejidos “9. Debi-
do a que la corteza adrenal y el tejido neuronal son
ambientes altamente oxidativos se ha hipotetizado
que la deficiencia de ALADIN conduce a un desbalan-
ce en el sistema antioxidante celular llevando a un
dafno celular con resistencia a la accion de la ACTH, lo

cual conduce a una reduccion en la produccion del
cortisol y en el 10 % de los casos afectando también
la produccién de mineralocorticoides @,

1.2.6.2. Deficiencia familiar de glucocorticoides (FGD)

La FGD es una enfermedad genéticamente heterogé-
nea, con una prevalencia muy baja menor 1 en
1.000.000. Se ha divido en 3 tipos segun los loci aso-
ciados con la enfermedad, sin embargo las 3 formas
exhiben un fenotipo idéntico. La forma tipo 1 describe
a pacientes que tienen mutaciones en el receptor
MC2R de la ACTH localizado en 18p11.2“4, El receptor
MC2R, es expresado casi exclusivamente en la corteza
adrenal, y sus mutaciones llevan a una pérdida de afini-
dad por su ligando, la ACTH, lo cual conduce a una
deficiencia en la produccién de cortisol y perdida de la
retroalimentacion negativa resultando en altos niveles
de ACTH 69, En la FDG tipo 2 las mutaciones se locali-
zan en el gen MRAP que codifica a la proteina acceso-
ria del receptor 2 de la melanocorting, esta proteina es
necesaria para el correcto plegamiento del receptor y
su translocacion a través de las membranas del reticulo
endoplasmético o su trafico a la superficie celular #4 52,
El termino FGD3 es usado para describir a pacientes
que no tienen mutaciones en ninguno de estos genes y
cuya etiologia es desconocida, pero se cree que muta-
ciones en otras proteinas accesorias pueden estar in-
volucradas en su etiologia .

LLos pacientes con FGD generalmente presentan en la
infancia temprana sintomas relacionados a una defi-
ciencia de cortisol y un exceso de ACTH. En el periodo
neonatal estos sintomas incluyen hipoglicemia, ictericia
y shock. Usualmente se desarrolla una hiperpigmenta-
cion cutanea después de pocos meses de edad debi-
do a la sobrestimulacion del receptor de la ACTH/me-
lanocortina (MC1R) debido a los altos niveles circulantes
de ACTH. En niflos mayores se pueden presentar un
numero de sintomas que varian desde episodios recu-
rrentes de hipoglicemia y letargia, infecciones severas,
convulsiones y shock “9, Las caracteristicas bioquimi-
cas incluyen unos niveles muy elevados de ACTH y ba-
jos niveles 0 ausencia de cortisol sin deficiencia asocia-
da de minerolocorticoides y alteracion en el eje
renina-aldosterona, algunos pacientes pueden presen-
tar talla alta sin embargo el mecanismo de este Ultimo
hallazgo aun no es bien entendido aunque se sabe que
los altos niveles de ACTH actuan en los receptores de
melanocortina en el hueso y el cartilago ©®. Este trastor-
no tiene una herencia autosémica recesiva. El diagnos-
tico debe incluir pruebas de insuficiencia adrenal donde
se evidencian niveles muy elevados de ACTH (con fre-
cuencia exceden los 1.000 pg/ml) y bajos niveles de
cortisol. Si estos valores no son diagndsticos, el test
con SYNACTHEN® (ACTH) mostraré una alterada res-
puesta del cortisol. Se deben solicitar autoanticuerpos
adrenales, acidos grasos de cadena muy larga y nive-
les de 17a- hidroxiprogesterona para descartar otras
causas posibles de insuficiencia adrenal primaria.
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Tabla 3. Resistencia hormonal causada por mutaciones en receptores nucleares “clasicos”.

Mutacién Endocrina Enfermedad r:::‘:';: é‘:::::::aéﬂ?:a
Vitaring D Raquitismo Itipo .2 resistente a la AR 12g12-q14
vitamina D
Hormonas Tiroideas Resistencia a las hormonas tiroideas AD 3p24.3
Glucocorticoides Resistencia a los glucocorticoides AD 5031

Mineralocorticoides Pseudohipoaldosteronismo tipo 1 AR 4931.1
Andrégenos Resistencia a los andrégenos XL,S Xcen-g13
Estrogenos Resistencia a los Estrogenos AR, S 6p25.1

AD, autosémico dominante; AR, autosémico recesivo; XL, Ligado a X; S, Somatico.

1.83. Mutaciones en receptores nucleares

La superfamilia de los receptores nucleares puede ser

ampliamente dividida en receptores nucleares "clasi-
cos", los cuales se unen a ligandos conocidos como el
estradiol o la tiroxina, y en receptores "huérfanos" cu-
yos ligandos aun no han sido identificados. Sin embar-
go aunque pueden existir ligandos para algunos re-
ceptores huérfanos, otros pueden actuar sin ligando o
en respuesta a otras vias de sefalizacion. Los recepto-
res nucleares actlan como factores de transcripcion,
estimulando o reprimiendo la expresién génica.

1.3.1. Receptores Hormonales nucleares clasicos

Las mutaciones en estos receptores pueden causar
resistencia hormonal mediante la ausencia de union
de la hormona, llevando a una alteracion en la union
con el ADN o modificando la actividad transcripcional,
alterando la localizacion celular o mediante mecanis-
mos de efecto dominante negativo ¥, Las mutacio-
nes en el receptor de andrégenos causan el sindrome
de insensibilidad a los andrégenos. Estas mutaciones
pueden variar sin embargo, en su severidad. Algunas
mutaciones eliminan la funcion del receptor de andro-
genos y causan una forma completa del sindrome,
mientras que otras mutaciones reducen parcialmente
la funcién del receptor y causan en ocasiones formas
menos severas de insensibilidad a los androgenos.

Otro ejemplo lo constituyen las mutaciones descritas
para el gen que codifica el receptor nuclear de la Vita-
mina D (VDR) las cuales originan el trastorno recesivo
del raquitismo dependiente de la Vitamina D tipo 2 ca-
racterizado por un incremento en los niveles circulan-
tes del calcitriol (1,25 dihidroxivitamina D3, forma acti-
va de la vitamina D), hipocalcemia, hipofosfatemia e
hiperparatiroidismo secundario llevando a la manifes-
tacion de un raquitismo severo con deformidades
oseas, osteomalacia y en muchos casos alopecia ©9,
Distintas mutaciones inactivadoras también han sido
reportadas para los receptores de los glucocorticoi-
des, mineralocorticoides y como veremos mas ade-
lante para las hormones tiroideas. (Ver tabla 3).

Muchos receptores nucleares tienen multiples isofor-
mas. Por ejemplo tanto el receptor de estrogenos (ER)
como el de las hormonas tiroideas (TR) son codifica-
dos por genes alfa y beta. Como consecuencia, las
mutaciones que eliminan una isoforma del receptor
pueden no eliminar de forma completa la accion de la
hormona .

1.3.2. Mutaciones en receptores nucleares
huérfanos

Estos receptores son estructuralmente similares a los re-
ceptores nucleares clasicos, pero se considera que no
tienen un ligando conocido. Las mutaciones en esos re-

44

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2014



Sindromes de resistencia hormonal por patologia de receptores: mecanismos moleculares y fenotipos clinicos

Tabla 4. Resistencia hormonal y defectos causados por mutaciones en receptores nucleares “huérfanos”.

Modo de Localizacion
Mutacion Endocrina Enfermedad i L.
Herencia Cromosoémica
Obesidad, resistencia a la
PPAR gamma 2 ) ) AD 3p25
insulina
46,XY y 46, XX DDS insuficiencia
Factor esteroidogénico-1 y AD 9033
adrenal
DAX1 Hipoplasia Adrenal Congénita XL Xp21.3-p21.2
HNF4a MODY 1 AD 20g12-913.1

AD, autosdmico dominante; XL, Ligado a X; DDS, desorden del desarrollo sexual.

ceptores se han asociado con anormalidades del desa-
rrollo asi como también con sindromes de resistencia
hormonal en érganos periféricos (Ver tabla 4). Aunque
estos receptores son tradicionalmente clasificados como
huérfanos, algunos ligandos han sido identificados para
un ndmero cada vez mayor de estos receptores .

1.4. Sindromes de resistencia hormonal por
mutaciones en receptores nucleares

1.4.1. Resistencia a la accion de las hormonas
tiroideas

La resistencia a las hormonas tiroideas RTH (por sus
siglas en inglés resistance to thyroid hormone) es un
raro sindrome causado por diferentes defectos mole-
culares que llevan a una disminucion de la respuesta
de los tejidos diana a la accion de niveles elevados cir-
culantes de hormonas tiroideas. A pesar de esta pre-
sentacion bioquimica especifica, los fenotipos clinicos
resultantes son extremadamente variables. El recono-
cimiento de la RTH es mandatorio debido a que su
diagndstico, manejo y seguimiento difiere de otras for-
mas de disfuncion tiroidea 9. Al menos tres diferentes
alteraciones moleculares pueden causar RTH en hu-
manos ©7:%9, sin embargo a continuacion solo se abor-
daran las mutaciones en el gen que codifica la isofor-
ma beta del receptor de la hormona tiroidea (TR).

Han sido identificadas cerca de 110 mutaciones dife-
rentes en el gen TRPB en los pacientes con TRH. Las
mutaciones que ocurren en el dominio de unién del li-

gando alteran la capacidad del receptor para unirse a
la T3 en todos los casos ¢ %9,

LLos pacientes con mutaciones en el gen TR se carac-
terizan bioquimicamente por presentar niveles elevados
de hormonas tiroideas circulantes libres (T3L y T4L) en
presencia de concentraciones medibles de TSH. La
RTH se presenta con una alta variabilidad clinica que va
desde retardo mental y un retardo en la maduracion
Osea hasta signos y sintomas de tirotoxicosis. Sin em-
bargo la gran mayoria de los pacientes han sido descri-
tos como eutiroideos, siendo la caracteristica distintiva
la presencia de bocio .

El fenotipo clinico variable de los pacientes con RTH
puede ser debido a distintos grados de resistencia peri-
férica en los pacientes, asi como también a una resis-
tencia variable en diferentes tejidos dentro de un solo
individuo ©9,

La distribucion diferente de las distintas isoformas del
receptor en los tejidos puede en parte explicar esta va-
riabilidad. El higado y la hipdfisis expresan predomi-
nantemente las isoformas del receptor beta, mientras
que la isoforma alfa es el mayor receptor detectado en
el miocardio. Por lo tanto las mutaciones en la isofor-
ma beta son las que se asocian con resistencia hepa-
tica e hipofisaria lo que se evidencia por una TSH no
suprimida, mientras que la taquicardia con frecuencia
vista en estos pacientes representa un sensibilidad
cardiaca normal a la accion de concentraciones eleva-
das de hormonas tiroideas mediada por la isoforma
alfa del receptor la cual es normal ©° 60,
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Diagnostico: Varias condiciones estan asociadas con
altos niveles de hormonas tiroideas y una TSH no su-
primida. Por lo tanto es mandatorio verificar la validez
de las medidas de las hormonas, se deben confirmar 2
veces 10s niveles elevados de hormonas tiroideas li-
bres y descartar enfermedad no tiroidea, trastornos
psiquiatricos y medicamentos en los antecedentes del
paciente. Se debe diferenciar la RTH con sintomas hi-

pertiroideos de un tumor hipofisario secretor de TSH
(39, 59)

Conclusion

Los sindromes de resistencia hormonal causados por
mutaciones en los receptores incluyen un gran nimero
de patologias y defectos hereditarios que han sido
identificados gracias a los recientes avances en el
diagndstico molecular. La caracterizacion de los genes
que codifican los receptores ha permitido dilucidar la
anormalidad molecular presente en muchos de los sin-
dromes de resistencia hormonal, mejorando nuestro
entendimiento acerca de la patogénesis de las enfer-
medades endocrinas pediatricas. Cada dia los nuevos
hallazgos sobre los mecanismos fisiopatoldgicos que
afectan los diferentes ejes hormonales, aclaran los as-
pectos genéticos y nos conducen a entender mejor la
gran heterogeneidad clinica presente en estas enfer-
medades. Esto redunda en un afinamiento en la estra-
tegia diagnostica, la terapéutica y el tipo de seguimien-
to que se hace en estos pacientes, contribuyendo asi
a un mejor enfoque y asesoria y por lo tanto a una
eventual mejoria en su calidad de vida.
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