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Resumen

Introduccion: La resistencia a hormonas tiroideas (RHT) es un desorden genético de transmisiéon do-
minante poco frecuente, caracterizado por una respuesta reducida de los tejidos blanco a las hormonas
tiroideas. RHT esta ligada al gen del receptor beta de hormona tiroidea (TRP). El sindrome se identifica
por niveles persistentemente elevados de T4 y T3 totales y libres en presencia de TSH no suprimida.
Materiales y Métodos: Paciente femenina de 62 afios de edad con antecedente de hemitiroidectomia a los
22 anos por bocio. Clinicamente, la mujer se encontraba eutiroidea y hemodinimicamente estable. En los
examenes complementarios se constato la presencia de noddulo tiroideo, con estudio citologico benigno y
en el laboratorio hormonas tiroideas totales y libres elevadas con TSH no suprimida. La impresion diagnos-
tica fue RHT, siendo el principal diagnostico diferencial el tirotropinoma. Se realiz6 perfil tiroideo completo
en el caso indice y en dos familiares de primer grado. Se dosaron gonadotropinas y prolactina, y se realizo
RMN de hipdfisis en el caso indice. Se estudiaron mutaciones del gen TR en ADN gendmico en la paciente
y en uno de sus familiares. Resultados: Avalando la impresion diagnostica, tanto el caso indice como los
dos familiares mostraron un perfil tiroideo compatible con RHT. El estudio genético identificd una nueva
mutacion en el exén 10: ¢.1339C>A que resulta en una sustitucion p.P447T. La misma fue observada tanto
en el caso indice como en el familiar estudiado. Conclusion: La historia de esta paciente con RHT, al igual
que otros casos descriptos en la bibliografia, remarcan la importancia de un diagnoéstico adecuado y tem-
prano de esta patologia poco frecuente para evitar conductas terapéuticas iatrogénicas y con consecuencias
relevantes en la vida de estos pacientes. Paralelamente, se describe una nueva mutacidén genética en esta
familia.
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Abstract

Introduction: Resistance to thyroid hormones (RTH) is an unusual autosomal dominant inherited disor-
der characterized by a reduced target organ responsiveness to thyroid hormones. RTH is linked to the gene
encoding the thyroid receptor B (TR B). This syndrome is characterized by persistent high levels of total
and free T4 and T3 while TSH is not inhibited. Materials and Methods: 62 years old female who underwent
a partial thyroidectomy because of goiter forty years ago. Clinically, she seemed to be an euthyroid patient
and her hemodynamic status was normal. The exams revealed the existence of a benign thyroid nodule,
high levels of total and free thyroid hormones and normal values of TSH. Our diagnostic impression was
RTH, though differential diagnosis with thyrotropin secreting pituitary adenoma was mandatory. Complete
assays of thyroid hormones were performed in the patient and in two first degree relatives. Basal LH, FSH
and prolactin were assayed in the patient; and a magnetic resonance imaging of her pituitary gland was
obtained. Finally we performed genetic testing in patient’s DNA and a relative’s DNA to demonstrate gene
defect. Results: According to our diagnostic impression, not only the patient’s laboratory was compatible
with RTH, but so was the laboratory of the two relatives. DNA mutation analisys demonstrated a new mu-
tation in exon 10: c.1339C>A responsible for the substitution p.P447T. This mutation was found in DNA
of the patient and DNA of her relative. Conclusion: This patient with RTH, as well as other reported cases,
reminds us about the importance of a certain and early diagnosis of this rare disorder in order to avoid

iatrogenic treatments. A new mutation is described in this family.
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Introduccién

La resistencia a hormonas tiroideas es un des-
orden genético con un modo de transmision do-
minante que afecta a 1 de cada 40000 nacidos
vivos aproximadamente ‘¥ y es caracterizado por
una respuesta reducida de los tejidos blanco a las
hormonas tiroideas. El defecto molecular subya-
cente es casi invariablemente una mutacion en
uno de los alelos que codifican para el receptor
beta de dichas hormonas (TRB). Las mutaciones
se localizan en el extremo carboxilo terminal, in-
volucrando el dominio de uni6on al ligando o el
sitio bisagra del receptor . Estas moléculas de
TRP mutadas exhiben afinidad reducida por T3 o
interaccion anormal con alguno de los cofactores
relacionados con la accién de hormonas tiroideas
¥ Ademais el receptor mutado interfiere con la
accion del TRPB normal ocupando elementos res-
pondedores a hormonas tiroideas en el ADN o
evitando la homodimerizacion de los TRB nor-
males, fenbmeno denominado “efecto dominan-
te negativo”. Es por eso, que la herencia es en
la mayoria de los casos autosdémica dominante
cuando se trata de una mutacidén y en muy pocos

casos autosomica recesiva cuando se trata de de-
lecion en el gen TRP .

Clasicamente, se ha clasificado este sindrome
en resistencia generalizada a hormonas tiroideas,
resistencia hipofisaria a hormonas tiroideas y resis-
tencia de tejidos periféricos a hormonas tiroideas.
El conocimiento de las bases moleculares de este
trastorno le han quitado relevancia a esta division,
ya que las tres categorias pueden compartir la mis-
ma mutacidon, y hoy se sabe que la resistencia o
sensibilidad de cada tejido a las hormonas tiroi-
deas depende de la expresion de los distintos sub-
tipos de receptores oy B, y de la accion de varios
cofactores. Sin embargo, atn en la actualidad, la
ausencia o presencia de tirotoxicosis (observado
en la forma generalizada e hipofisaria respectiva-
mente) sigue siendo una guia Util para orientar el
tratamiento ©.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, la ma-
yoria de los sujetos estan metabodlicamente estables
a expensas de un nivel elevado de hormonas tiroi-
deas. Una de las manifestaciones clinicas mas fre-
cuentes es la presencia de bocio como consecuen-
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cia de los niveles elevados o la mayor bioactividad
de TSH ©, El bocio es habitualmente difuso, pero
puede presentar con frecuencia un crecimiento
asimétrico o nodular luego de una reseccion qui-
rargica parcial ©. Otra manifestacion clinica habi-
tual es la taquicardia sinusal, consecuencia de la
accion del exceso de hormonas tiroideas sobre el
tejido cardiaco, que se sabe, expresa predominan-
temente TRol 7.

El perfil tiroideo de laboratorio condicion ne-
cesaria para realizar el diagnostico-, es el hallazgo
de valores elevados de T4 libre acompanados de
TSH no suprimida. Los niveles de T3 y T3 reversa
suelen también encontrarse elevados y la relacion
T3: T4 estd conservada, a diferencia de lo que
ocurre en la tirotoxicosis autoinmune. Acorde con
la existencia de bocio, los valores de tiroglobuli-
na pueden estar elevados, reflejando la accion de
TSH sobre el tejido tiroideo. La medicion de GLAE
(globulina ligadora de andrégenos y estrogenos),
ferritina, CPK, colesterol, osteocalcina y FAL en
forma basal o luego del aporte de niveles supra-
fisiologicos de T3 aportan datos sobre el impacto
en los tejidos de las hormonas tiroideas, aunque
su sensibilidad y especificidad no es muy alta ®.

Un aspecto de fundamental importancia ante
la sospecha de RHT, es el diagnostico diferencial
de otras causas de hipertiroxinemia: aumento de
la/s proteina/s de transporte de hormonas tiroi-
deas, tirotrofinoma, anticuerpos a hormonas ti-
roideas.

El hallazgo del mismo patron de laboratorio en
familiares del caso indice es practicamente con-
firmatorio de resistencia a hormonas tiroideas y
el estudio genético revela el trastorno molecular
subyacente, debiendo tenerse en cuenta que la
descripcion de mutaciones nuevas es altamente
frecuente en esta patologia .

Materiales y métodos

Paciente femenina de 62 afos, oriunda de
area no endémica para bocio, que fue internada
en el Sector de Clinica Médica de nuestro hospital
en el afio 2006 por neumonia bacteriana. Evolu-
cion6 en forma adecuada durante la internacion.
Sus antecedentes personales incluian una hemiti-
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roidectomia derecha por bocio a los 22 afios de
edad, hipertension arterial y obesidad. La pacien-
te no realizaba tratamiento con levotiroxina ni
conocia su status tiroideo. En relacion a los ante-
cedentes familiares, la hermana era portadora de
bocio y tres hermanos habian fallecido debido a
infarto agudo de miocardio. Hacia el final de la
internacion, una vez compensada de su infeccion
respiratoria, la paciente se encontraba afebril,
hemodindmicamente estable, incluyendo una fre-
cuencia cardiaca dentro de pardmetros normales,
piel eutérmica normohidratada, sin impronta lin-
gual. Impresionaba clinicamente eutiroidea. Se
palpaba en cuello resto tiroideo en topografia de
l6bulo izquierdo que se confirm6 mediante eco-
graffa que inform6 un tamafno de dicho 16bulo
tiroideo de 55 x 29 x 19 mm, aumentado y hete-
rogéneo, con un nodulo solido ligeramente eco-
génico de 28 x 21 mm, y ausencia de I6bulo de-
recho e istmo. El noédulo era centellograficamente
integrado al resto del parénquima. La PAAF del
nodulo se informé como bocio coloide. El perfil
tiroideo de laboratorio revelé: TSH: 1.4 uUl/ml;
T4: 16,4 ug/dl;  T4l: 2,7 ng/dl. La captacion de
radioiodo fue del 3% a la hora y del 16% a las
24 h. Se interpretd el cuadro como hipertiroxi-
nemia, siendo la primera impresion diagnostica:
resistencia a hormonas tiroideas, dado que la T4
libre también estaba elevada y la paciente se ha-
llaba clinicamente eutiroidea. Se plante6é como
diagnostico diferencial un tumor hipofisario pro-
ductor de TSH.

Se realizaron a la paciente nuevos dosajes de
TSH, T4 y T3 totales y libres, como asi también
FSH, LH, prolactina, prueba de estimulo de TSH
post TRH y RMN de hipdfisis. Todos los dosajes
hormonales se realizaron por quimioluminiscen-
cia IMMULITE. Los resultados se compararon con
el rango de referencia del método para adultos:
TSH: 0,6 a 4,0 uUIl/ mL; T4: 5,0 a 11,5 ug/dL; T3:
85 a 175 ng/dL; T4 libre: 0,9 a 2,0 ng/dL; T3 libre:
1,9 a 4,1 pg/mL; prolactina: 3,0 a 20,0 ng/mL; LH
en mujeres posmenopausicas: 40 a 104 mUI/mL;
FSH en mujeres posmenopausicas: 34 a 96 mUI/
mL. La prueba de estimulo de TSH post TRH con-
sistio en el dosaje TSH basal y 20, 30 y 90 minutos
postaplicacion de 200 mcg de TRH endovenoso.
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En dos familiares de primer grado que accedie-
ron al estudio, uno de sus hijos y una hermana
portadora de bocio, se evalué6 TSH, T4 total y
libre y T3. El estudio genético del caso indice y
de sus dos familiares se realizo a través de ADN
gendémico de sangre periférica. Se amplificaron
por PCR los exones 9 y 10 del gen TRbeta (co-
rrespondiendo al dominio de unién al ligando),
incluyendo las regiones intronicas flanqueantes.
Se secuenciaron los fragmentos obtenidos por el
método basado en terminadores de cadena, con
Taq polimerasa utilizando los primers especificos
Sforward and reverse de TRbeta.

RAEM e 2009
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Resultados

La repeticion del perfil hormonal completo
confirm6 la presencia de hipertiroxinemia con
hormonas libres aumentadas, descartando asi una
alteracion en la globulina transportadora de hor-
monas tiroideas. (tabla D).

En relacion con el principal diagnoéstico dife-
rencial planteado, el tirotrofinoma, la prueba de
estimulo de TSH con TRH fue normal. (tabla ID.
El estudio del eje hipofiso gonadal reveld valores
de FSH y LH inadecuadamente bajos para la edad
de la paciente con prolactina normal. (tabla III). La

Tabla I: Perfil hormonal hipoéfiso- tiroideo completo del caso indice

TSH T4 T4L T3 T3L R: T3/T4
2,24 uUl/ml 19,3 ug/dl 2,9 ng/dl 207 ng/di 3,5 pg/ml 10,7 ng/ug
Tabla II: Prueba de TSH post TRH realizada en el caso indice
Basal 20 minutos 30 minutos 90 minutos
1,8 uUl/ml 11,2 uUl/ml 11,9 uUl/ml 9,7 uUl/ml
Tabla Ill: Perfil hormonal hipéfiso-gonadal del caso indice.
FSH LH Estradiol Prolactina
34 mUl/ml 12,5 mUl/ml < 30pg/ml 22 ng/ml
Tabla IV: Perfil hormonal hipéfiso-tiroideo de los dos familiares estudiados del caso indice
TSH uU/ml T4 ug/dl T4l ng/dl T3 ng/di
Hijo 1,8 18,2 3,2 224
Hermana 0,7 15,3 195
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resonancia magnética de zona hipofisaria resultd tico. (tabla IV). Mediante el estudio genético se

compatible con silla turca vacia. identific6 una nueva mutaciéon en el exéon 10:
El perfil tiroideo de ambos familiares fue se- ¢.1339C>A que resulté en una sustitucion p.P447T,

mejante al del caso indice y confirmo el diagnos- en los dos sujetos estudiados. (graficos 1y 2).

Grifico 1: Familiograma.

FALLECIDOS POR 1AM

Se sefiala con una flecha el caso indice. Se identifica con color celeste a los integrantes de la familia estudiados,
todos ellos portadores del laboratorio compatible con RHT. La marca externa en color rojo indica la presencia de
bocio. El simbolo en forma de cruz sefiala la confirmacién por estudio genético.

Grifico 2: Mutacién hallada en el estudio genético en el caso indice y la hermana

Y

e 1339 CrA

CoOOH

|

el 47T

Mutacién en el exén 10: ¢.1339C>A que resulta en una sustitucion p.P447T y afecta el sitio de unién al ligando del
receptor TRB
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Discusion

El caso descripto revela varios de los as-
pectos importantes del sindrome de resisten-
cia a hormonas tiroideas, como asi también
del diagnoéstico diferencial ante la presencia
de una TSH inadecuada para los valores de
hormonas tiroideas. El diagnéstico de este
sindrome requiere de la sospecha de los
médicos tratantes ante la posibilidad de una
entidad poco frecuente, cuya omision pue-
de llevar a elecciones terapéuticas erradas,
como demuestra este caso.

La elevacion del “pool” total de hormonas
tiroideas puede ser debida a trastornos en las
proteinas transportadoras, ya sea por alteracio-
nes congénitas o adquiridas de las mismas y
el dosaje de hormonas libres permite diferen-
ciar esta situacion. La presencia de hormona
tiroidea libre elevada y TSH inadecuadamente
normal o alta puede deberse a la presencia
de un tirotropinoma. Estos tumores son gene-
ralmente macroadenomas y pueden presentar
sintomas de masa ocupante encefilica; habi-
tualmente se identifican claramente con una
resonancia magnética de hipofisis. Ademas,
hay datos en la clinica que orientan hacia uno
u otro diagnoéstico. Los pacientes portadores
de un tumor hipofisario suelen presentarse
clinicamente hipertiroideos a diferencia de la
resistencia a hormonas tiroideas en la cual los
sujetos son generalmente eutiroideos. Otro es-
tudio que aporta al diagnoéstico diferencial es
la respuesta de TSH al TRH, que se describe
como normal o exagerada en la resistencia y
plana para el caso de los tirotropinomas “°.
El aumento desproporcionado de subunidad o
de TSH es tipico del adenoma hipofisario pro-
ductor de tirotropina y el gold standard para
su diagnostico."V. En los pacientes con pato-
logia autoinmune, se debe descartar también
la presencia de anticuerpos que interfieran en
la medicion de hormonas tiroideas 2.

Es de destacar que esta paciente fue some-
tida a una intervencion quirtargica de su bocio,
que podria haberse evitado de conocerse el
diagnostico etioldgico y como estd descripto,
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el mismo recidivo en forma nodular. Es remar-
cable en esta paciente la ausencia de taquicar-
dia sinusal, manifestacion muy habitual en el
sindrome de RHT, debido a la expresion predo-
minante de receptores TRal en tejido cardiaco
. Merece destacarse el antecedente familiar de
tres hermanos menores de 60 afos fallecidos
por infarto agudo de miocardio.

El perfil hormonal del caso indice y sus fa-
miliares fue tipico de una resistencia a hormo-
nas tiroideas, al igual que la prueba dinamica
de TSH post TRH efectuada en la paciente.

Como elementos llamativos debemos
mencionar el hallazgo de una silla turca
vacia en la RMN de hipodfisis, coincidente
con un valor de gonadotropinas inadecua-
do para la edad de la paciente. No exis-
ten reportes de asociacion entre silla turca
vacia y resistencia a hormonas tiroideas ©,
por lo menos en nuestro conocimiento, por
lo que lo interpretamos como un trastorno
primario que puede ser atribuible a que la
paciente es obesa e hipertensa '¥.

Con respecto al estudio genético, referi-
mos una mutaciéon no descripta previamen-
te. La transversion de citosina por adenina
en posicion 1339 en el exén 10 genera la
sustitucion de prolina por treonina en po-
siciébn 447, involucrando el sitio de unidén
al ligando del receptor. Estos hallazgos son
acordes con lo descripto en la bibligrafia.
La gran mayoria de las mutaciones halladas
en mas de 300 familias estudiadas, son sus-
tituciones de un aminoacido por otro, sien-
do mucho menos comun las inserciones o
deleciones. Las mutaciones se distribuyen
en tres clusters ricos en dinucléotidos CpG
(citosina fosfo guanina), llamados “sitios ca-
lientes”, ubicados en las regiones del gen
TRP que codifican para el dominio de unién
al ligando y una porcion de la region bisa-
gra del receptor ¥, Si se numeran los ami-
noacidos desde el extremo aminoterminal
de la molécula TRP (de acuerdo a lo esta-
blecido en el First International Workshop
sobre RHT) “ el cluster nimero uno abarca
desde el aminoacido 429 hasta el 460, es
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decir que la mutacién que describimos en
este trabajo se ubica en el ex6n 10 cluster
1. Su hallazgo tanto en el caso indice como
en la hermana nos permiti6 la confirmaciéon
etiologica del sindrome de resistencia a hor-
monas tiroideas en esta familia.

Estd pendiente a consecuencia de distintos
problemas de orden familiar, tanto el analisis de
la mutacién en el hijo de la paciente como el
estudio del resto de la familia. Finalmente que-
remos destacar que el diagndstico de esta pato-
logia en el caso indice y sus familiares, permiti-
rd a los médicos tratantes interpretar hallazgos
en el laboratorio y la clinica que de otra forma
podrian dar lugar a tratamientos innecesarios y
para el caso de los familiares mis jovenes acce-
der a consejo genético, con seguimiento estre-
cho de neonatos y nifios.
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