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Resumen

Introduccién:laresistenciaahormonastiroideas (RHTs) es una causarara de hipotiroidismo
con una expresion clinica variable que se caracteriza por una baja sensibilidad en los tejidos
diana a la hormona tiroidea, con un perfil bioquimico que evidencia elevacién de las hormonas
tiroideas y tirotropina alta o inapropiadamente normal.

Objetivo: describir el caso de una paciente de 13 afios con RHTs que venia en seguimiento
por talla baja y desarrollo neurocognitivo alterado.

Presentacién del caso: presentamos el caso de una paciente de 13 afios con talla baja y
déficit en el desarrollo neurocognitivo con perfil tiroideo con hormonas tiroideas elevadas
y tirotropina inapropiadamente normal, por lo cual se sospech6 de casusa central. Se
descartaron causas estructurales, por lo cual se pensé en resistencia a hormonas tiroideas y
se solicitaron estudios genéticos que confirmaron mutacién de la subunidad  del receptor de
hormona tiroidea. Ante el compromiso neurocognitivo se inicié manejo con triyodotironina.

Discusién y conclusién: la presentacién clinica de los pacientes con mutaciones THRpB
es variable y existen varias mutaciones asociadas. Debe sospecharse en pacientes con talla
baja, déficit neurocognitivo y perfil tiroideo alterado.

Palabras clave: sindrome de resistencia a hormonas tiroideas, receptores beta de hormona
tiroidea, hormonas tiroideas, Colombia.
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Destacados

= Laresistencia a hormonas
tiroideas es una causa rara
de hipotiroidismo (1:40.000
nacidos vivos).

= En pacientes con talla bajay
déficit neurocognitivo siempre se
debe estudiar la funcion tiroidea.

= El perfil bioquimico clésico es
hormonas tiroideas altas con
TSH normal.

= Pueden estar clinicamente
eutiroideos o hipotiroideos a
diferencia del hipertiroidismo
asociado a los tumores
hipofisiarios productores de
TSH.

= Es un diagnostico de exclusi6n.
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Talla baja y déficit neurocognitivo leve

Short stature and mild neurocognitive deficit associated
thyroid hormone resistance syndrome due to mutation
of the 8 subunit of the thyroid hormone receptor

Abstract

Introduction: Thyroid hormone resistance (THRs) is a rare cause of hypothyroidism with a
variable clinical expression, characterized by a low sensitivity of the target tissues to thyroid
hormone, with a biochemical profile that shows elevated thyroid hormones and high thyro-
tropin levels or inappropriately normal.

Purpose: To describe the case of a 13-year-old patient with RHTs who was follow up for
short stature and altered neurocognitive development.

Case presentation: We present the case of a 13-year-old patient with short stature and
altered neurocognitive development with a thyroid profile with elevated thyroid hormones
and an inappropriately normal thyrotropin, for which a central cause was suspected,
structural causes were ruled out, and therefore resistance to thyroid hormones and Genetic
studies were requested that confirmed the mutation of the B subunit of the thyroid hormone
recep-tor. Given the neurocognitive compromise, management with triiodothyronine was
started.

Discussion and conclusion: The clinical presentation of patients with THRB mutations is
variable and there are several associated mutations. It should be suspected in patients with
short stature, neurocognitive deficit and altered thyroid profile.

Keywords: Thyroid Hormone Resistance Syndrome, Thyroid hormone receptor beta,

Highlights

Resistance to thyroid hormones
is a rare cause of hypothyroidism
(1:40,000 live births).

In patients with short stature
and neurocognitive deficit,
thyroid function should always
be studied.

Classic biochemical profile is
high thyroid hormones with
normal TSH.

May be clinically euthyroid

or hypothyroid, unlike
hyperthyroidism associated with
TSH-producing pituitary tumors.

It is a diagnosis of exclusion.

Muta-tion, Thyroid hormone, Colombia.

Introduccién

La resistencia a hormonas tiroideas (RHTSs)
es una causa rara de hipotiroidismo con una
expresion clinica variable, la cual se caracteriza
por una baja sensibilidad en los tejidos diana a la
hormona tiroidea, con un perfil bioquimico que
evidencia elevacion de las hormonas tiroideas y
tirotropina alta o inapropiadamente normal, que
en ocasiones puede confundirse bioquimicamente
con hipertiroidismo y recibir manejo antitiroideo
con consecuencias clinica deletéreas (1, 2).

Su herencia es autosémica dominante, aunque
alrededor del 28 % de los casos se reportan como
mutaciones de novo (3, 4). Su prevalencia es de
aproximadamente 1:40.000 nacidos vivos y su
principal causa es la mutacién del receptor beta de
hormona tiroidea (rTHPR) (2). En Colombia existen
solo reportes de caso y no hay datos objetivos de
su prevalencia.

A continuacién, presentamos el caso de una
nifa de 12 afios quien consulta por retraso en el
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neurodesarrollo y alteracién de las pruebas de
funcion tiroidea (1, 5).

Presentacién del caso

Presentamos el casode unapaciente femenina
de 13 afios y 2 meses, nacimiento a término con
adecuado peso y talla al nacer, sin antecedentes
patolégicos personales de importancia, familiar
en primer grado (hermano) con diagnostico de
hipotiroidismo congénito primario de etiologia
no autoinmune y talla baja familiar. Ingresa al
servicio de Endocrinologia Pediatrica remitida
para estudio de talla baja, ubicada en -3,49 DS
en relacion con poblacion de referencia, con
cafda del cabello durante los Gltimos seis meses
y disfuncion tiroidea, inicialmente con TSH
superior al limite de referencia, con hormonas
tiroideas elevadas, conlo cual se hace diagnéstico
presuntivo de hipertiroidismo de origen central
(TSHoma).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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En el seqguimiento se detecta T4 elevada o
normal con TSH no suprimida de forma persistente
(tabla 1), con anticuerpos antitiroideos negativos,
ecografia de tiroides con pequefias lesiones
quisticas (< 2mm) y foliculos sin otros hallazgos
significativos, por lo cual se sospecha de una
resistencia del receptor de la hormona tiroidea.
Se realizan estudios de extensiéon con funcién
hipofisaria conservada; niveles de gonadotropinas
normales para su estadio Tanner; edad Osea
retrasada con relacion a su edad cronoldgica,
pero sin compromiso metabdlico; niveles de PRL

Talla baja y déficit neurocognitivo leve

levemente altos; resonancia magnética de silla
turcaconlesion quistica (Q. Bolsade Rathke que no
ha aumentado de didmetro, sin efecto anatémico
o funcional aparente; talla baja (entre -2y -3 DS),
por debajo de su talla media familiar y dificultad en
el aprendizaje, con un coeficiente intelectual total
de 72, concordante con una capacidad intelectual
limitrofe. Se realiza un estudio molecular bajo
el método Next-Generation Sequencing (NGS),
por el proveedor Blueprintgenetics, con un panel
genético de 22 genes que incluye la evaluacion de
variantes no codificantes(6):

Tabla 1. Evolucién histérica del perfil tiroideo de la paciente 2019-2021

Valor de referencia | 01/2019 | 02/2019 | 05/2019 | 03/2020 | 02/2021
TSH (mUnilnt / mL) 0,60-4,84 4,88 3,75 4,37 4,75 2,96
FT4 (ng/dL) 0,97-1,67 ND 2,46 2,50 2,25 2,07
FT3 (pg / ml) 2,53-5,22 ND 7,40 8,05 6.86 6,79

T3L: triyodotironina libre, T4L: tiroxina libre,ND: no disponible, TSH: hormona estimulante de la tiroides.

Fuente: elaboracion propia.

El panel de secuenciacién de hipotiroidismo
congénito y resistencia a la hormona tiroidea
(TSHRB) encontrd tres variantes en estado de
heterocigosis:

= TSHBc749>C, p(ILe250Thr) cumple con
criterios para las reglas de patogenicidad
PM1, PM2, PP2 y PP3; no cumple
criterios para ninguna regla de benignidad
(variante posiblemente patogénica).

= TGc.1802C>T, p(Thr601Met): probable-

mente benigna.

= TGc.3999C > G, p(llel333Met): proba-

blemente benigna, no se considera
relacionada al fenotipo.

Con lo cual se realiza diagnostico de
resistencia generalizada a la hormona tiroidea,
sin evidencia actual de estado hipermetabdlico.
Se indica estudio de secuenciacién a la siguiente
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generacién y dado el compromiso cognitivo y en
el crecimiento, se inicia manejo con liotironina a
dosis titulables. En seguimiento por genética,
se consider6 mutaciéon de novo y se descartd
componente heredofamiliar.

A la fecha de presentacion del caso la paciente
presenta una evolucién clinica adecuada con
tolerancia a la terapia instaurada y en seguimiento
neurocognitivo con mejoria muy limitrofe del
mismo.

Discusién

Eldiagnosticode RHTsrequiereunaltogradode
sospecha. Su prevalencia es de aproximadamente
1:40.000 nacidos vivos sin prelacion por el sexo.
En Colombia solo existen estadisticas en relacién
con hipotiroidismo congénito (HCG) con 1:2500

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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nacidos vivos, por lo cual se proyecta segin el
promedio de nacimiento de 372 nuevos casos
anuales, dentro de los cuales suelen estarinmersos
los asociados a RHTs. Los datos para esta udltima
no existen y solo hay reportes de casos aislados
en el pais, con presentaciones clinicas asociadas a
hipotiroidismo clinico y no a talla baja ni alteracién
neurocognitiva como en este caso actual, ademas
con variantes genéticas distintas a las presentadas
en este caso (1, 5, 7).

El RHTs suele confundirse con HCG, es de
herencia autosémica dominante y se caracteriza
por una baja sensibilidad en los tejidos diana a la
hormona tiroidea, con un perfil bioquimico que
evidencia la elevacién de las hormonas tiroideas
y tirotropina alta o inapropiadamente normal.
Con casos de resistencia periférica a hormonas
tiroideas y resistencia hipofisiaria, esta Gltima
mas infrecuente, por lo cual, para entender la
expresion clinica del sindrome es importante
conocer de manera general los mecanismos de
accion y los fendbmenos gendmicos implicados
con la HT y el receptor de hormona tiroidea.
Ademas, la expresion de receptores de hormona
tiroidea es distinta en los diferentes tejidos,

Talla baja y déficit neurocognitivo leve

lo cual se ve reflejado en hallazgos clinicos
variables segln el érgano afectado y el ndmero
de receptores mutados, ya sea con predominio
de miocardiopatia o de sistema nervioso central
(2, 8,9).

Las acciones gendmicas de la hormona
tiroidea son ejercidas por su unién a receptores
nucleares y la interaccién con el ADN para reqular
la transcripcién de genes diana (10). La mayoria
de los casos de RTHs (tabla 2) son causados
por mutaciones en el gen THRB, ubicado en el
cromosoma 3, y estas mutaciones generalmente
se agrupan en tres puntos criticos ubicados en
los exones 8, 9 y 10 (8). La proteina beta del
receptor de la hormona tiroidea mutante tiene
afinidad reducida para T3 o interacciéon anormal
con cofactores involucrados en la accién de la
hormona tiroidea, haciendo que los tejidos diana
sean refractarios a las hormonas tiroideas (2,
8, 11). En el 15% de los casos de RTHs, no se
identifica una mutacién genética, en este caso se
presentd una mutaciéon de novo de la subunidad
B del receptor de hormona tiroidea, lo que es
infrecuente y representa el 28% de los casos de
RHTs (2, 5, 12).

Tabla 2. Presentacion clinica de casos de RHTSs reportados en Colombia

. S ek el Antecedentes . Variante
Hipotiroidismo | momento i d p Perfil &ti
congénito del familiares de Sintomas tiroideo genética
. g RHT identificada
diagnéstico
T3LT
Familia No 8 meses Madre y tio ND TaLt p.Val264Leu
2(1) TSH
Normal
Craneosinostosis,
retraso del
desarrollo 3L
FemiE No 15 meses No p-5|comot.r|z, ik 1609delC
8(1) hipoacusia, TSH
disminucion de la | Normal
agudeza visual,
diaforesis
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Pérdi | T3LT
Caso ~ caebglldoal Saella T4L1T TSHB
reportado* No LIS ND baja cc;m romiso €749 >C,

P Ja. compre TSH p(1Le250Thr)

neurocognitivo Normal

Episodios de

palpitaciones, T3L1

amlgdalllt.l,s TaL 1
Adulto No 52 afios No a repeticion, ND
joven(4) adinamia, mialgias TSH

generalizadas, Normal

ansiedad, cefalea |0 alto

global, bocio

RHT: resistencia a la hormona tiroidea, T3L: triyodotironina libre, T4L: tiroxina libre, ND: no disponible, TSH:
hormona estimulante de la tiroides.

Fuente: elaboracion propia.

La presentacion clinica de los pacientes con
mutaciones THRPB es variable (13), los sintomas
tienden a disminuir con la edad y finalmente los
pacientes se vuelven clinicamente eutiroideos (13).

El patron clasico de pruebas de funcién tiroidea
que presentan estos pacientes es: hormonas
tiroideas elevadas con TSH no suprimida en suero
(7). La respuesta de TSH a la hormona liberadora
de tirotropina es normal o exagerada y la captacion
de yodo radiactivo tiroideo puede estar elevada (7).

La RHTs puede ser dificil de diferenciar
de los tumores hipofisarios productores de
TSH, los cuales presentan concentraciones
séricas elevadas de T4L, T3 total y TSH alta o
inapropiadamente normal (2). A diferencia de los
pacientes con RHTs que pueden ser clinicamente
eutiroideos, los pacientes con TSHomas suelen
presentar sintomas de hipertiroidismo leve a
grave y sintomas de compresion que resultan del
crecimiento tumoral.

En el caso de la paciente, a pesar de tener
en la resonancia de silla turca un microadenoma,
nunca ha presentado sintomas de hipertiroidismo,
compresivos tumorales y los niveles de TSH han
estado en rango de normalidad para la referencia,
lo cual favoreci6 la sospecha diagnostica de RHTs.
Sumado a lo anterior, los pacientes usualmente
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suelen ser tratados como hipertiroidismo con
antitiroideos con respuestas clinicas paradéjicas
al manejo, lo cual suma mas datos a la sospecha
clinica de RHTs (figura 1) (2).

La mayoria de los pacientes superan
adecuadamente la resistencia mediante el aumento
de la secrecion de hormonatiroidea, por lo tanto, no
siempre requieren tratamiento (12, 13). El manejo
de pacientes que presentan TSH normal es mas
desafiante y puede ser necesaria la administracion
de dosis suprafisiologicas de hormona tiroidea,
con requerimiento de vigilancia médica estrecha.
En caso de que predominen los sintomas de
hipertiroidismo, estos deben ser tratados con
betabloqueantes o ansioliticos (12, 13).

La resistencia periférica a las hormonas
tiroideas es una condicién muy rara y, a menudo,
puede diagnosticarse errobneamente debido
al amplio espectro de posibles entidades de
diagnoéstico diferencial similares, las cuales
incluyen inicialmente el TSHoma, entre otras
entidades como aumento sérico de proteinas
de unién, hipertiroxinemia disalbuminémica
familiar, anticuerpos endb6genos contra HT y TSH,
sindrome del enfermo eutiroideo o interaccion
medicamentosa (amiodarona, medios yodados,
entre otros) (2, 8, 14).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Datos clinicos claves

Talla baja
Retraso en el desarrollo

Eﬁ?ﬁﬁicg: neurocognitivo
hipotiroidismo Xerodermia
Astenia—adinamia
Insomnio
Intolerancia al frio
Estrefimiento
Solicitar TSH, T4L, Caida del cabello
T3L Ecografia de
tiroides
Si No
TSH 1T o normal T TSH. I
TT4L, TT3L T4L, L T3L
. Hipotiroidismo primario
tRMN de S|Ila| (Descarte causas)
R Ca aNOLE Oriente el diagnéstico
con la ecografia
Si No
TSHoma (Usualmente Sindroma de
tienen manifestaciones resistencia a
clinicas de tirotoxicosis) hormona tiroidea

Manifestaciones
clinicas de
hipotiroidismo
o impacto en
desarrollo

No Si

rvacion
Obsq feXdlie Trate
clinica

Figura 1. Propuesta de algoritmo diagnéstico de sindrome de resistencia periférica a hormonas tiroideas
T3L: triyodotironina libre, T4L: tiroxina libre, TSH: hormona estimulante de la tiroides.

Fuente: elaboracién propia.
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Por lo general, se requieren procedimientos
de diagndstico molecular para confirmar la causa
subyacente exacta de RTHs (2, 8). El algoritmo
de diagnéstico definitivo debe incluir no solo
los parametros bioquimicos sino también Ia
sintomatologia del paciente, especialmente en los
casos en los que hay una falta de concordancia
entre los anteriores (2, 8).

Conclusiones

En conclusion, al tratar a estos pacientes es
importante concentrarse en los sintomas y en
el cuadro clinico del mismo, en lugar de tratar
de normalizar los niveles de hormona tiroidea
y, ante cifras discordantes de las pruebas de
funcioén tiroidea, es necesario descartar un posible
sindrome de resistencia, una entidad rara que
trataremos en el caso de existir clinica, siendo
cautelosos con el tipo de tratamiento y teniendo
en cuenta sus posibles consecuencias (13).
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