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Resumen La resistencia a hormonas tiroideas es un grupo de sindromes de causa genética
caracterizados por la disminucion de la sensibilidad tisular a estas hormonas. En la actualidad se
distinguen tres formas, en los que la resistencia a la accion hormonal se debe, respectivamente,
a mutaciones del gen que codifica el receptor nuclear de T3 TR, a alteraciones en el transporte
celular de T4y T3, y a defectos en la conversion de T4 en T3 mediada por desyodasas. En esta
revision se hace una exposicion resumida y actualizada de cada una de estas tres formas de
resistencia y se discuten los mecanismos patogénicos y aproximaciones clinicas.
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Thyroide hormone resistance syndromes

Abstract Thyroid hormone resistance syndromes are a group of genetic conditions characteri-
zed by decreased tissue sensitivity to thyroid hormones. Three syndromes, in which resistance
to hormone action is respectively due to mutations in the gene encoding for thyroid hormone
receptor TRB, impaired T4 and T3 transport, and impaired conversion of T4 to T3 mediated
by deiodinases. An updated review of each of these forms of resistance is provided, and their
pathogenetic mechanisms and clinical approaches are discussed.
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Introduccion

La resistencia a la hormona tiroidea fue descrita por primera
vez en 1967 por Refetoff et al'2. Se trata de un sindrome de
causa genética caracterizado por la disminucion de la sen-
sibilidad tisular a las hormonas tiroideas. La forma clasica
se debe en la gran mayoria de los casos a mutaciones en
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el gen Thyroid Hormone Receptor Beta (THRB) que codifica
uno de los dos tipos del receptor nuclear de T3, el Thy-
roid Receptor  (TRB). Existe también una forma clinica de
resistencia, indistinguible de la forma clasica en la que no
existen mutaciones en el TR, y son de causa desconocida.
Recientemente también se consideran estados de resisten-
cia a hormona tiroidea a ‘‘todos los defectos que interfieren
con la actividad biolégica de una hormona quimicamente
intacta secretada en cantidades normales’’3. Esta definicidn
comprende también los estados debidos a alteraciones en
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Figura1 Esquema del metabolismo y accion de las hormonas

tiroideas. Se representa la entrada en la célula facilitada por
transportadores, de diversas familias de proteinas: transpor-
tadores de aminoacidos (LAT-1 y LAT-2), de monocarboxilatos
(MCT8), de aniones organicos (OATP) y de Na*/taurocolato
(NTCP). La T4 y la T3 son sustratos de las desyodasas, de las
cuales D1 y D3 son proteinas de la membrana celular, con el
centro activo dirigido hacia el citoplasma, y D2 es una proteina
del reticulo endoplasmico. La T3 es la hormona activa y se une
a receptores nucleares, regulando la transcripcion.

el transporte celular de T3 y T4, y las alteraciones de la
conversion de T4 en T3 mediada por las desyodasas.

Resistencia a hormonas tiroideas debidas a
mutaciones en el receptor TRj3

Mecanismo de accion de hormonas tiroideas (fig. 1)

Las hormonas tiroideas regulan aspectos importantes del
desarrollo y del metabolismo de casi todos los tejidos de
vertebrados. La glandula tiroides segrega dos compuestos
hormonales, T4 (tiroxina, 3,5,3’,5’-tetrayodo-L-tironina) y
T3 (3,5,3’-triyodo-L-tironina). Esta Ultima también se ori-
gina en los tejidos mediante desyodacion de T4 catalizada
por desyodasas. De hecho, la mayor parte de la T3 en el
organismo procede de esta via. La entrada y salida de las
hormonas tiroideas y sus metabolitos a través de la mem-
brana de las células diana requiere la presencia de proteinas
de membrana con funcién de transporte. Aunque existen
muchas proteinas transportadoras, la mas relevante desde
el punto de vista fisiopatologico es Monocarboxylate trans-
porter 8 (MCT8). Esta proteina transporta de manera muy
especifica T4 y T3, teniendo un papel importante, no sélo
en la accion celular de las hormonas tiroideas, sino también
en su secrecion por el tiroides (fig. 1).

La hormona tiroidea actla regulando la tasa de trans-
cripcion de genes: la accion fundamental de las hormonas
tiroideas se ejerce a nivel del nicleo celular mediante regu-
lacion de la transcripcion. De esta forma, las hormonas
tiroideas controlan la expresion regional y temporal de un
gran nimero de genes que participan en numerosos proce-
sos fisiologicos. La hormona activa a nivel transcripcional es

la T3. La T4 es fundamentalmente una prohormona, aunque
recientemente se han descrito acciones a nivel de la mem-
brana celular, conocidas genéricamente como ‘‘acciones no
genomicas’’4.

El nimero de genes regulados por las hormonas tiroideas
es muy elevado. En estudios de microarrays comparando
tejidos de rata y ratéon de animales eutiroideos e hipoti-
roideos, en un determinado tejido diana como el higado, se
pueden obtener 600-1.000 genes cuya expresion esta alte-
rada en el hipotiroidismo. Pero se pueden destacar algunos
con especial significado fisiopatoldgico. En la regulacion del
eje hipotalamo-hipofisis-tiroides, la TRH hipotalamica y la
TSH hipofisaria son reguladas de forma negativa por T3. En
ausencia de T3 la transcripcion esta incrementada, y en pre-
sencia de T3 esta disminuida. En el corazon, las hormonas
tiroideas regulan la contractilidad del miocardio mediante
el control de la transcripcion de genes como las cadenas
pesadas de la miosina y la bomba de Ca?* del reticulo sarco-
plasmico (SERCA). En el higado regula enzimas lipogénicas,
como la enzima malica, o del metabolismo del coleste-
rol.

Las acciones gendmicas de la T3 se ejercen a través de
receptores nucleares: al igual que ocurre con otras hormo-
nas, como los esteroides o la vitamina D, la regulacion de la
transcripcion por T3 se efectlia mediante la interaccion con
proteinas localizadas en el nlcleo conocidas como recepto-
res nucleares. En mamiferos existen dos tipos de receptor
de T3, codificados por distintos genes: en el ser humano,
el gen Thyroid Hormone Receptor Alpha (THRA«) en el cro-
mosoma 17, codifica el receptor TRa1 y otras proteinas de
estructura relacionada, como TRa2, que no unen T3; el gen
THRB, en el cromosoma 3, codifica las proteinas receptoras
TRB1y TRB2 (abreviadas como TRB). Estas dos proteinas son
idénticas excepto en el extremo amino terminal“.

Los receptores nucleares son factores de transcripcion
regulables por el ligando hormonal: los receptores tienen
una doble funcion. Por un lado, son capaces de unir la
hormona con una alta afinidad, por lo que son sensibles a
las bajisimas concentraciones de T3 libre en las células.
La union de la hormona, o ligando, al receptor es rever-
sible y tiene lugar en una parte de la molécula del receptor
denominada dominio de unién a ligando o Ligand Binding
Domain (LBD). La estructura tridimensional del LBD con-
siste en una especie de hueco o bolsillo donde se aloja
la hormona. Ademas de la funcién de reconocimiento del
ligando, el receptor tiene una funcion ejecutiva, lo que lo
diferencia de otras proteinas capaces de unir hormona, y
se manifiesta mediante su capacidad de interaccionar con
el DNA y con otras proteinas nucleares. La union al DNA
ocurre mediante la interaccion de una region especifica
del receptor, conocida como ‘‘dominio de union al DNA”’ o
DNA Binding Domain (DBD), con unas secuencias muy espe-
cificas, denominadas ‘‘elementos de respuesta’’, que en
el caso de la T3 se abrevia como Thyroid Response Ele-
ment (TRE). Otras regiones del receptor, situadas de forma
mas difusa por su superficie, interaccionan con proteinas
nucleares que poseen actividades enzimaticas capaces de
reprimir o activar la transcripcion. Estas proteinas se deno-
minan ‘‘co-reguladoras’’, pudiendo ser ‘‘co-represoras’’ o
**co-activadoras’’, respectivamente’.

Los receptores regulan la transcripcion mediante la
interacciéon con otras proteinas nucleares: de forma muy
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