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Resumen: el sindrome de resistencia a las hormonas tiroideas es una entidad poco frecuente que se
caracteriza por concentraciones elevadas de tiroxina libre y triyodotironina libre, tirotropina normal o
ligeramente elevada, en ausencia de cualquier otra enfermedad, medicacion o antagonista que causen
alteraciones sobre la funcion tiroidea. Se reporta un caso de una mujer a quien se le realizo diagndstico
de resistencia a las hormonas tiroideas con base en los antecedentes personales, las manifestaciones
clinicas y los hallazgos de laboratorio; ademds, se realiza una revision de la literatura, con énfasis en el
diagndstico y el tratamiento de la enfermedad.
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Abstract: The syndrome of resistance to thyroid hormones is a rare disease characterized by high levels
of both free thyroxin and free triiodothyronine, as well as normal or slightly elevated levels of thyrotro-
pin in absence of any disease, medication or antagonist that cause alterations on thyroid function. It is
reported a case of a woman who was diagnosed with syndrome of resistance to thyroid hormones ba-
sed on personal history, signs and symptoms, and laboratory findings. In addition, a literature review
is presented, with emphasis in diagnosis and treatment of the disease.
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| sindrome de resistencia a las hormonas tiroideas es una entidad poco frecuente que se

caracteriza por niveles elevados de tiroxina libre y triyodotironina libre, con una tirotro-
pina normal o ligeramente elevada, en ausencia de cualquier otra enfermedad, medicacidon
0 antagonista que puedan causar alteraciones sobre la funcién tiroidea. Ademas, las células
hipofisiarias productoras de tirotropina son capaces de responder al estimulo con la hormo-
na estimulante de los tirotropos [1-7].

A continuacion, se reporta un caso de una mujer de 27 afios a quien se le realizé diagndstico
de resistencia a las hormonas tiroideas con base en los antecedentes personales, las mani-
festaciones clinicas y los hallazgos de laboratorio. Posteriormente, se presenta una revision
del tema con énfasis en cdmo se debe hacer el abordaje diagndstico, cudles son los diagnds-
ticos diferenciales y cual es el tratamiento a seguir.

Reporte de caso

Paciente femenina de 27 afos, con antecedente desde su nifiez de episodios de palpitacio-
nes, amigdalitis a repeticion, adinamia, mialgias generalizadas, ansiedad, cefalea global y
bocio. Durante varios afios recibié metimazol 5 mg y levotiroxina 25 g al dia de forma con-
comitante, por alteracion en el perfil tiroideo, caracterizado por concentraciones elevadas
de TSH (hormona estimulante de la tiroides o tirotropina), T4 libre (tiroxina libre) y T3 libre
(triyodotironina libre); posteriormente, estuvo sin medicacidn durante algunos afios debido
a la mejoria de los sintomas.

La paciente acudié al servicio de endocrinologia varios afios después, y refirié sintomas
como fatiga facil, adinamia, pérdida de peso de 10 kg en los Ultimos tres afos, hipersomnia,
llanto facil, labilidad emocional, palpitaciones, diaforesis, oleadas de calor alternadas con
episodios de intolerancia al frio, caida aumentada del cabello, resequedad cutanea, cefalea
occipital, inquietud psicomotora y calambres en las piernas. En ese momento, estaba en
tratamiento con 25 g diarios de levotiroxina y con un anticonceptivo oral.

Al examen fisico, se evidenciaron signos vitales normales y un peso de 38 kg, no habia evi-
dencia de orbitopatia distiroidea ni alteracion en la campimetria por confrontacion; se en-
contré un bocio grado || multinodular, sin temblor distal, acropaquias o mixedema.

Los estudios diagndsticos, que se corroboraron con mediciones realizadas previamente en
otros laboratorios, reportaron: TSH 13,95 plU/mL (valor de referencia: 0,27 wlU/mL a 4,2
ulu/mL), TAL 2,89 ng/dL (valor de referencia: 0,93 ng/dLa 1,70 ng/dL), T3L 8,2 pg/mL (valor
de referencia: 2,0 pg/mL a 4,4 pg/mL) y anticuerpos antiperoxidasa positivos a titulos altos
(ver tabla 1); a su vez, en la ecografia de tiroides se evidencié bocio multinodular con lesién
sélida dominante derecha de 1 5 mm, a la que se le hizo un aspirado con aguja fina y el
resultado fue compatible con una tiroiditis linfocitica. La resonancia magnética de craneo
con énfasis en la silla turca fue normal y la gammagrafia de tiroides mostrd un bocio con
captacion heterogénea con varias areas nodulares frias, tibias y calientes repartidas irre-
gularmente en el interior de la glandula, con un indice de atrapamiento de 9,3% (valor de
referencia: 3,5% a 5%).
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Con base en los resultados anteriores, se hizo un diagndstico presuntivo de un sindrome de
resistencia a las hormonas tiroideas asociado a una enfermedad autoinmune contra la glan-
dula tiroides. A la fecha, en su grupo familiar no hay ningun afectado con esta enfermedad.

Tabla 1. Resultados de laboratorio

oo TSHGmY GOSN mLpermy GO G
Y ! 1,70) e (VR 0-35) (VR: 0-40)

Octubre 2008 12,61 NR NR NR NR

Julio 2009 7,82 3,29 NR NR NR

Noviembre 2009 5,58 2,66 NR >1.000 <20

Enero 2010 9,28 3,0 NR NR NR

Febrero 2010 13,92 2,89 8,2 NR NR

Julio 2010 15,53 2,91 NR NR NR

Septiembre 2011 12,03 2,59 NR NR NR

Enero 2012* 10,44 2,72 6,47 NR NR

Febrero 2012 14,69 2,29 7,3 NR NR

Noviembre 2012 10,6 2,77 7,6 NR NR

Febrero 2013 7,01 NR 6,1 NR NR

* Primera evaluacidn realizada por los autores. Convenciones: TSH, hormona estimulante de la tiroides; VR, valor
de referencia; T4L, tiroxina libre; T3L, triyodotironina libre; Ac, anticuerpos; TPO, peroxidasa microsomal tiroidea;
TG, tiroglobulina; NR, no se reporto.

Sindrome de resistencia a las
hormonas tiroideas: revision de la literatura

El sindrome de resistencia a las hormonas tiroideas es una rara entidad que se caracteriza
por la presencia de concentraciones elevadas de T4L y T3L, con TSH normal o ligeramente
elevada, en ausencia de cualquier otra enfermedad, medicacidén o antagonista que pueda
causar alteraciones sobre la funcidn tiroidea, defectos en el transporte o en el metabolismo
de la hormonas tiroideas. Ademas, las células hipofisiarias productoras de TSH son capaces
de responder al estimulo con TRH (hormona estimulante de los tirotropos) [1-7].

Samuel Refetoff, en 1967, describid por primera vez la resistencia a la hormona tiroidea en
dos hermanos nacidos de padres consanguineos, quienes presentaban signos sugestivos
de hipotiroidismo, sordomudez, bocio y retardo en la edad ésea. Su sospecha se confirmo
cuando les aplico dosis suprafisioldgicas de hormona tiroidea y solo asi se suprimié la secre-
cion de TSH en la hipdfisis y mejord la respuesta metabdlica de los tejidos periféricos, con la
consiguiente recuperacion en las manifestaciones clinicas [3].

A la fecha, se han reportado aproximadamente 1.000 casos en la literatura médica que cum-
plen esta definicidén y que se agrupan en su mayoria en 300 familias; en aproximadamente
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el 75% de los casos de resistencia a las hormonas tiroideas se ha documentado afectacién
familiar [2, 4, 8-10].

La incidencia real de la resistencia a las hormonas tiroideas es desconocida. En algunos in-
formes en los que se ha hecho medicidn de TSH y T4L en neonatos, se sugiere la presencia
de un caso por cada 40.000 nacidos vivos [4]. La frecuencia es igual en hombres y mujeres
y parece tener una amplia distribucion geografica y étnica, aunque la prevalencia puede
variar entre los diferentes grupos étnicos [4]. La incidencia real de casos esporadicos es del
15% al 21,3%, que esta de acuerdo con las estimaciones de la frecuencia de mutaciones de
novo del 22,5% en esta entidad [4, 7]. A la fecha, no se conocen reportes de casos de resis-
tencia a las hormonas tiroideas adquirida.

La herencia es autosémica dominante [1, 2, 4, 6, 9] y solo se ha demostrado un patrén de
herencia recesiva en unas pocas familias [1-3, 7, 9]. También se han informado casos familia-
res sin afectacién del alelo del gen de la subunidad beta del receptor de la hormona tiroidea
(TRB) [8, 9, 11], y casos en los que hay afectacion de ambos alelos [12-14]. Como ocurrid
con nuestra paciente, se ha descrito la coexistencia de resistencia a las hormonas tiroideas
con enfermedad autoinmune contra la glandula tiroides [15, 16], y hay varios reportes de
enfermedad de Graves y resistencia a las hormonas tiroideas en el mismo individuo [17-19].

En condiciones normales, la T3 (triyodotironina), forma activa de las hormonas tiroideas,
ejerce su efecto sobre los tejidos al interactuar con un receptor nuclear, el cual tiene dos
subtipos: receptor a y receptor B, cada uno con dos isoformas (a1, a2 y 1, B2) y codificados
en los cromosomas 17 y 3, respectivamente [1, 2, 4, 6]. La resistencia a las hormonas tiroi-
deas se puede producir por alteraciones en el gen que codifica el receptor B de la hormona
tiroidea (TRPB, 85% a 90% de los casos), en el transportador de membrana MCT8 (que facilita
el ingreso de la T3 al interior celular, principalmente en el cerebro) o en la secuencia de
insercion del selenio en la deyodinasa (SECISBP2, enzima encargada del metabolismo de las
hormonas tiroideas) [4, 9, 20].

Desde el punto de vista genético, la mutacion en el alelo del gen de la subunidad beta (TRB)
interfiere con la capacidad del receptor para responder normalmente a la T3, usualmente
por reduccion en la afinidad a la unidn de esta hormona [5, 7, 8], aunque se han descrito
otros mecanismos posibles como una disociacién mas rapida de la T3 del receptor, inhibi-
cién en la unién del coactivador al receptor luego de la fusién de la hormona tiroidea o una
liberacién defectuosa de los correpresores luego del acoplamiento de la T3 [14, 21-24]. El
receptor mutante también inhibe la funcidn de los receptores normales restantes, TRa y
TRB, que son productos de los alelos normales. Este fendmeno se denomina inhibicidn do-
minante negativa [1, 2, 4, 6, 7, 9, 11]. Se han identificado alrededor de 122 mutaciones
diferentes del receptor de la hormona tiroidea a la fecha [25-31].

Clasicamente, la resistencia a las hormonas tiroideas se ha clasificado como generalizada,
pituitaria o central, y mixta. En el caso de la resistencia generalizada a la hormona tiroidea,
existen niveles circulantes altos de dichas hormonas, con una TSH no suprimida (normal o
ligeramente elevada); estos pacientes no muestran signos de hipertiroidismo y tienden a
ser eutiroideos o en algunas ocasiones hipotiroideos [4, 6, 7, 9, 11, 20]. Por su parte, los
pacientes con resistencia pituitaria o central a la hormona tiroidea presentan caracteristicas
de hipertiroidismo como taquicardia sinusal o agitacion, y en los tejidos periféricos hay sen-
sibilidad normal a la hormona tiroidea y necesitan niveles muy altos de T3 para generar una
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respuesta supresora en la hipdfisis [2, 4-7, 9, 11, 20]. Sin embargo, se debe tener presente
gue las manifestaciones de la resistencia generalizada a la hormona tiroidea y de la resis-
tencia pituitaria o central a la hormona tiroidea pueden coexistir en un mismo paciente [5].

Manifestaciones clinicas

La mayoria de pacientes con resistencia a las hormonas tiroideas son asintomaticos; sin
embargo, esta entidad puede generar multiples manifestaciones sistémicas, como déficit
de atencion con hiperactividad (10 veces mas frecuente que en la poblacion general) [20],
trastornos emocionales, comportamiento hiperquinético, dificultad para el aprendizaje con
o sin déficit de atencidn (50% de los casos), retraso mental (coeficiente intelectual menor
que 60 en el 3% de los casos) y pérdida auditiva neurosensorial hasta en la cuarta parte de
los pacientes [4, 5, 7, 9]. El bocio se presenta en el 65% al 95% de los casos y puede variar
desde difuso hasta multinodular; ademas, en los casos de resistencia pituitaria o central ala
hormona tiroidea son muy comunes los sintomas de tirotoxicosis [1, 2, 4, 5, 9].

Recientemente se describieron varios casos de resistencia a las hormonas tiroideas asocia-
das a un carcinoma papilar de tiroides luego del estudio histolégico de un nédulo tiroideo,
situacion que ofrece una dificultad especial, debido a la concentracién elevada de tirotropi-
na en pacientes que requieren mantener un nivel suprimido de la misma, pues en el cancer
de tiroides la TSH elevada podria estimular el crecimiento de las células tumorales residua-
les [32, 33].

La presentacion clinica mas frecuente en adultos es la presencia de bocio y de taquicardia
relacionados con la alteracién de laboratorio tipica de esta entidad [1, 4, 5] y también es co-
mun el paciente que consulta por crecimiento persistente del bocio y por falta de respuesta
luego de la ablacién con yodo radioactivo por un hipertiroidismo [5].

La taquicardia y las palpitaciones son muy frecuentes, y se han descrito varios casos de fibri-
lacién auricular y compromiso valvular mitral secundarios al estimulo constante del cardio-
miocito por las hormonas tiroideas [34]. En la ecocardiografia hay aumento en el volumen
de eyeccion y en la velocidad del flujo adrtico, con un menor tiempo de relajacién ventricu-
lar. Ademas, se ha descrito adelgazamiento de las paredes ventriculares, pero sin alteracion
de la fraccion de eyeccion [35, 36]. También se ha descrito un aumento de la resistencia
vascular sistémica [36].

Con respecto a las manifestaciones musculo-esqueléticas, los pacientes pueden presentar
edad dsea retrasada, bajo peso y talla baja para la edad, y manifestaciones mas raras como
«facies de ave», pectorales prominentes, craneosinostosis y anomalias vertebrales [2, 4-7].
Otro hallazgo es la presencia de infecciones recurrentes de oido y faringe [4].

Se han descrito casos de mujeres con resistencia a las hormonas tiroideas que se han em-
barazado, sin requerimiento de tratamiento especifico y con disminucion de los valores de
tiroxina y triyodotironina de forma significativa, casi hasta valores normales durante el ter-
cer trimestre, terminando la gestacidn sin dificultades y sin alteracion de la funcién tiroidea
de sus hijos [37, 38]. No obstante, en una de las madres hubo crecimiento acelerado de la
gldndula y se requirié intervencién quirdrgica, debido a la alteracién respiratoria secundaria
a compresién por el bocio [38].
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Se debe tener en cuenta que las manifestaciones clinicas pueden ser muy variables, debido
a las diferentes posibilidades de expresion de los receptores mutados en los tejidos (los
TRa se encuentran principalmente en el sistema cardiovascular y los TRB en higado e hipdfi-
sis, y un paciente puede tener sintomas de tirotoxicosis en un tejido y de hipotiroidismo en
otro), asi como variaciones en la proporcion de receptores mutados y normales expresados
en los érganos y en el grado de resistencia, que puede ser distinta al interior de los tejidos

de un mismo individuo [1, 4, 5].

Diagnéstico diferencial

Existen diversas enfermedades que pueden confundirse con una resistencia a las hormonas
tiroideas, por lo que se requiere una interpretacion adecuada de las pruebas bioquimicas

[4]. En la tabla 2 se describen las mas importantes.

Tabla 2. Diagnéstico diferencial de la resistencia a las hormonas tiroideas

Entidad Triyodotironina libre
Resistencia a la hormona tiroidea Aumentada
Tumor pituitario productor de tirotropina Aumentada

Anticuerpos que interfieren con las hormonas tiroideas  Disminuida o normal

Terapia de remplazo con L-tiroxina Disminuida o normal
Medicamentos: amiodarona o heparina Disminuida o normal
Abuso de anfetaminas Disminuida o normal
Hipertiroxinemia familiar disalbuminémica Disminuida o normal

Tiroxina libre
Aumentada
Aumentada
Aumentada
Aumentada o normal
Aumentada o normal
Aumentada

Aumentada

De los diagndsticos diferenciales, el adenoma productor de TSH es el que representa un ma-
yor grado de dificultad a la hora de diferenciarlo de una resistencia a las hormonas tiroideas
[39]. Desde el punto de vista clinico, la presencia de alteracion visual o de sintomas compre-
sivos (cefalea y vémito, entre otros) o de otros sindromes de hipersecrecion hormonal (hor-
mona de crecimiento, prolactina) podrian sugerir la presencia de un adenoma hipofisiario
productor de TSH, mientras que los antecedentes familiares y la ausencia de lesiones en la
resonancia magnética sugieren la posibilidad de una resistencia a las hormonas tiroideas [1,
4, 40-43]. En la tabla 3 se sefialan las caracteristicas bioquimicas observadas en los pacien-
tes con resistencia a las hormonas tiroideas y en los pacientes con adenoma productor de

tirotropina (tirotropoma).

En presencia T3L y T4L elevadas en conjunto con TSH normal o alta, se debe sospechar el
diagnéstico de resistencia a las hormonas tiroideas; sin embargo, estas pruebas se deben
repetir ante la posibilidad de un error de laboratorio, principalmente por la presencia de
anticuerpos heteroéfilos contra la tirotropina o anticuerpos contra la tiroxina, que incremen-
tan falsamente el valor de estas hormonas [1, 4]. Si el resultado persiste alterado, se deben
descartar anormalidades en el transporte de la hormona (disalbuminemia, exceso de globu-
lina transportadora de hormonas tiroideas o de transtirretina, mujeres en tratamiento con
estrogenos) a través de la medicion de las formas totales de triyodotironina y tiroxina y su

comparacion con las formas libres [1, 4, 5].

Si se descartan alteraciones en el transporte de las hormonas tiroideas, el paso a seguir es
evaluar la funcion tiroidea en familiares de primer grado de consanguinidad. Si es similar en
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Tabla 3. Diagnéstico diferencial entre resistencia a las hormonas tiroideas y tirotropoma

Prueba bioquimica Resistencia a las hormonas Tirotropoma
tiroideas
Concentracién de TSH Usualmente menor que 10 mU/L  Usualmente mayor que 10 mU/L
Ritmo circadiano normal de TSH Preservado Ausente
Respuesta de la TSH ante dosis su-  Suprimida No suprimida

prafisioldgicas de hormona tiroidea

Respuesta de la TSH a la prueba  Normal o exagerada Ausente

de TRH

Relacién molar subunidad a libre/  Normal Incremento desproporcionado
TSH

Concentracion de SHBG Normal Usualmente incrementado

Convenciones: TSH, tirotropina; TRH, hormona estimulante de los tirotropos; SHBG, globulina transportadora
de esteroides sexuales

otros integrantes de la familia, se apoya la sospecha de resistencia a las hormonas tiroideas
y se debe hacer estudio genético. Seguidamente, se debe medir la subunidad a de la TSH.
Si estd elevada, se debe descartar un tirotropoma, en el cual también es muy util el hallazgo
de una relacion molar subunidad a/ tirotropina elevada [39-43]. Esta ultima prueba es mas
sensible para el diagndstico de tirotropoma que la medicién aislada de la subunidad a (que
puede estar normal hasta en el 60% de los adenomas menores de 1 cm) [39-42]. Si estas
cifras son normales, se debe realizar la prueba de Werner o de supresion con T3, la cual
consiste en la administracion de 80 mg a 100 mg de triyodotironina por via oral durante 8 a
10 dias [4, 5, 39-41].

Los niveles de TSH se suprimen después de la administracion de triyodotironina en pacien-
tes con resistencia a las hormonas tiroideas, mientras que la secrecion de TSH no se altera
en los tumores tirotropos. También se puede hacer un estimulo con TRH, luego del cual va a
haber un aumento de la TSH en los casos de resistencia a las hormonas tiroideas, mientras
que en el tumor tirotropo no hay respuesta en mas del 80% de los casos [39]. Por ultimo,
se puede hacer medicién de la globulina transportadora de esteroides sexuales, la cual se
encuentra en rangos normales en los casos de resistencia a las hormonas tiroideas y elevada
en los pacientes con tirotropomas [4, 5, 40-42].

Tratamiento

En cuanto al tratamiento, en la mayoria de los casos la resistencia de los tejidos a la hormona
tiroidea es parcial y se puede compensar adecuadamente con el aumento en el suministro
exdgeno de la hormona tiroidea [4, 5, 44]. Aunque no existe un tratamiento especifico para
corregir plenamente el defecto, la capacidad de identificar mutaciones de los receptores de
hormonas tiroideas proporciona un medio para el diagndstico prenatal y para el asesora-
miento de las familias afectadas [4].

El hipotiroidismo clinico puede estar presente en pacientes en los que la resistencia a la
hormona en los tejidos periféricos no se compensa por el aumento de las concentraciones
de hormonas tiroideas. Este grupo se puede tratar con dosis suprafisioldgicas de la hormona
tiroidea (en ocasiones con dosis de hasta 1.000 pg al dia de levotiroxina), pero en combina-
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cién con betabloqueadores cardioselectivos para evitar los sintomas de tirotoxicosis [1, 4,
44-47].

Los criterios exactos para el tratamiento de la resistencia a las hormonas tiroideas en la pri-
mera infancia no se han establecido. En general, los nifios se tratan cuando tienen un nivel
de TSH elevado, acompafiado de retraso en el desarrollo 6seo no explicado por otras enfer-
medades, convulsiones sin causa clara o antecedente de retardo mental o del crecimiento
en los miembros afectados de la familia [47].

En adultos, el tratamiento se puede dirigir a lograr el alivio de los sintomas [4, 5, 45]. El ate-
nolol es Util para controlar sintomas como la taquicardia y los temblores, y los ansioliticos
pueden ayudar a controlar el nerviosismo y la ansiedad [47]. El propanolol no es una buena
eleccidn, ya que inhibe la conversién de T4 a T3 y por ello reduce la T3, la cual media la re-
troalimentacién negativa a nivel central [4, 47]. Otros medicamentos de interés son aquellos
que disminuyen las concentraciones de hormonas tiroideas por la supresion de TSH [4, 5,
47]. La secrecidn de tirotropina se puede bloquear con los glucocorticoides, pero solo con
dosis que causan freno del eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal, con la generacién de multi-
ples efectos adversos con el uso crénico de los mismos [4]. La somatostatina y sus analogos
disminuyen las concentraciones de TSH en los pacientes con resistencia a las hormonas
tiroideas; sin embargo, no parecen suprimir de manera persistente la TSH como sucede con
los tumores tirotropos, debido a un «fenémeno de escape» después de unas semanas de
tratamiento [4, 5, 48]. La T3 ha demostrado ser eficaz, aunque su efecto es limitado debido
a su corta vida media; ademas, se debe vigilar estrictamente al paciente por el riesgo de
desarrollar taquiarritmias como fibrilacién auricular [4, 5, 46, 49]. Por otra parte, el uso de
dextrotiroxina, un isémero de la levotiroxina, en pacientes con resistencia pituitaria o cen-
tral a la hormona tiroidea suprime los niveles de TSH sin generar hipertiroidismo iatrogéni-
€0, aunque su mecanismo de accidn no se conoce [4, 5, 50, 51].

Otro medicamento es el acido 3,5,3’ triyodotiroacetico (TRIAC), el cual es un analogo de
la hormona tiroidea. Esta molécula tiene una afinidad similar por el TR normal y el TRB
mutado, mucho mas que la misma T3 [4, 52, 53]. EI TRIAC es capaz de inhibir la secreciény la
actividad bioldgica de la TSH, con muy poco efecto tiromimético en los érganos periféricos.
Reduce el tamafio del bocio y alivia algunos de los sintomas derivados del exceso de hormo-
na tiroidea en los tejidos periféricos y puede ayudar a mejorar el trastorno de hiperactividad
y déficit de atencidn [20, 52]. Los mecanismos de accidn propuestos para este medicamento
incluyen la hiperactivacion de los TRB normales, la restauracion de la funcion del TRB1 mu-
tante hacia lo normal y la reduccién del efecto dominante negativo del TRB1 mutante [4,
20, 52-54]. Sin embargo, independiente del mecanismo implicado, el estimulo del TRIAC en
la hipdfisis simularia el efecto de la retroalimentacidn inhibitoria de las hormonas tiroideas
sobre la secrecion de TSH, y de esta manera reduce la secrecidon de esta hormona por la
célula tirotropa, y por consiguiente, la hipersecrecidon de hormonas por parte de la tiroides
[4, 5, 52-55]. A pesar de ello, existen resultados opuestos acerca de su utilidad en estos pa-
cientes y su seguridad a largo plazo [20]; en la actualidad, su papel es controversial y no se
encuentra disponible en nuestro medio.

Para finalizar, recientemente se ha estudiado el papel de los agonistas dopaminérgicos como
bromocriptina y quinagolida en esta entidad. Tienen la propiedad de disminuir la secrecidon
de TSH [5, 44, 56, 57] y son efectivos para el tratamiento de los cuadros de hipersecrecion
de TSH, debido a adenomas hipofisarios, pero también se ha visto que pueden producir
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disminucidn persistente de esta hormona en los cuadros de resistencia generalizada a las
hormonas tiroideas, aunque los resultados son variables [5, 44, 56, 57].

Conclusion diagnéstica

Para finalizar, el cuadro clinico de la paciente descrita es muy sugestivo de una resistencia
generalizada a la hormona tiroidea asociado a una tiroiditis autoinmune. A pesar de que no
tiene historia familiar, hay varios hallazgos que sugieren este diagndstico, como la presencia
de manifestaciones tanto de hipotiroidismo como de tirotoxicosis, los resultados del perfil
tiroideo caracteristicos de esta entidad, confirmados en varias mediciones en diferentes
laboratorios, y la ausencia de un adenoma tirotropo en las resonancias de hipdfisis (febrero
y noviembre de 2012). Ademas, la globulina transportadora de esteroides sexuales fue nor-
mal (32,1 nmol/L, intervalo biolégico de referencia 40 nmol/L a 120 nmol/L), lo cual también
es comun en la resistencia a las hormonas tiroideas. Desafortunadamente, no se pudo hacer
la medicién de subunidad a ni la prueba de Werner, debido a que no se pueden realizar en
nuestro medio y a la fecha tampoco ha sido posible hacerle estudio genético en busca de las
mutaciones caracteristicas de esta entidad. No se hicieron mediciones de formas totales de
tiroxina y triyodotironina debido al uso crénico de anticonceptivos orales, que al aumentar
los valores de la globulina transportadora de hormonas tiroideas, podrian elevar ain mas
las concentraciones de T4y T3.

Se decidié iniciar tratamiento con dosis crecientes de levotiroxina asociada al uso de meto-
prolol, debido a la falta de disponibilidad de T3 y TRIAC en Colombia. Durante su evolucion,
ha requerido aumento progresivo de la dosis de hormona tiroidea (1.000 pug semanales - 3.5
mg/kg/dia - en el dltimo control), con lo que solo se ha logrado un control parcial de los sin-
tomas, por lo que se decidié adicionar cabergolina 0,5 mg dos veces a la semana, después
de lo cual ha tenido disminucidn en las concentraciones de TSH, aunque sin normalizarlas
por completo, y ha persistido con valores elevados de T3 y T4L.
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