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Macro TSH como causa de hipotiroidismo refractario. A proposito

de dos casos clinicos

Francisca Aguilera J."2, Maria Aranis E."?, Catalina Bravo M."2, Daniela Coca R."?, Victoria Novik A."*, Gina Véliz C.°, Maria

Campodonico G.°

Resumen: La inadecuada respuesta al tratamiento con Levotiroxina en un paciente con hipo-
tiroidismo hace pensar en falta de ingesta, falta de absorcion, sindrome nefrdtico, resistencia
a hormonas tiroideas, entre otras explicaciones.

Se presenta el caso de dos mujeres con hipotiroidismo, con TSH persistentemente elevada,
lo que hacia aumentar la dosis de levotiroxina y llegar a un hipertiroidismo clinico con TSH
anormalmente alto. Se realizé un seguimiento de los niveles de TSH y T4 libre, durante un
periodo de 20 y 10 meses respectivamente. En ambas situaciones no hubo una respuesta
esperable a las dosis de levotiroxina ascendentes. Después de descartar causas posibles
que explicaran esta situacion, se sospechd y confirmd la presencia de Macro TSH, que es un
complejo biolégicamente inactivo de TSH e Inmunoglobulina G. Se obtiene como resultado
la estabilidad de ambas pacientes siendo su seguimiento prioritariamente clinico y con me-
diciones de T4L, comprendiendo por qué la TSH persiste elevada. Nos parecio interesante
la comunicacion de estos casos, que permite recordar causas atipicas de refractariedad al
tratamiento con levotiroxina, como es la macro TSH, indispensable pesquisar para el manejo
adecuado de estos pacientes.
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Abstract: An inadequate response to levothyroxine treatment in a patient with hypothyroidism
suggests lack of intake, lack of absorption, nephrotic syndrome, thyroid hormone resistance
among other reasons. We present the case of two women with hypothyroidism and a persis-
tently elevated level of TSH, which required increasing the dose of levothyroxine, resulting
in a clinical hyperthyroidism with an abnormally high TSH. A TSH and free T4 follow up was
performed during a period of 20 and 10 months respectively, in both situations there was not
an adequate response to rising levothyroxine treatment. After ruling out other possible causes
that could explain this situation, it was suspected and then confirmed the presence of Macro
TSH, which is a biologically inactive complex of TSH and Immunoglobulin G. Therefore, both
patients achieved disease stability once controlled by clinical state and free T4 measurements,
understanding why THS persited high. We present these interesting cases, because this allows
us to remember atypical causes of refractory treatment with levothyroxine, such as the Macro
TSH, indispensable to search for the proper management of these patients.

Keywords: Hypothyroidism, TSH (Thyroid Stimulating Hormone), Thyroxine.

Introduccion

El 18,6% de la poblacion en Chile tiene sospecha de hipotiroidismo por presentar tirotropina
(TSH por sus siglas en inglés Thyroid Stimulating Hormone) elevada y un 2.2% presenta un
hipotiroidismo clinico con T4 Libre (T4L) baja'. Si consideramos pacientes evaluados por riesgo
elevado de presentar disfuncion tiroidea: estudio por infertilidad, embarazadas, depresion
en adulto mayor y otras enfermedades autoinmunes; se explica la realizacion de una gran
cantidad de examenes de funcién tiroidea anualmente?.
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La TSH es un parametro fundamental para evaluar la
disfuncion tiroidea, ya sea para su diagndstico o para el
seguimiento del tratamiento. En la evaluacion de estos
resultados, segun protocolo del MINSAL (Ministerio de Salud),
pacientes con TSH elevada (definida como mayor a 10 mUI/L)
inician tratamiento con levotiroxina (LT4), diagnosticandose
hipotiroidismo primario®. Sin embargo, en este grupo de pacientes
con examenes alterados también se incluyen quienes tengan
otras causas de TSH elevada, como lo son los sindromes de
resistencia a hormonas tiroideas, disgenesia tiroidea, uso de
litio, yodo, domperidona, tumores hipofisiarios productores
de TRH, entre otros3.

Por otra parte, pacientes portadores de hipotiroidismo
primario, pueden presentarse con una falta de respuesta al
tratamiento con LT4 habitual, con una persistencia de TSH
elevada.

Se presentan dos mujeres portadoras de hipotiroidismo
primario, en quienes se observo una TSH persistentemente
elevada pese a dosis altas de LT4, en quienes después de
descartar otras causas, se pensé en una Macro TSH, es decir,
una molécula de TSH de mayor tamafo, pero con menor
actividad biolégica.

Caso clinico n°1

Mujer de 40 afios, con antecedente de hipotiroidismo
diagnosticado en el afio 2013, con anticuerpos anti tiroideos
positivos y con ecografia tiroidea concordante con tiroiditis de
Hashimoto. Se deriv6 a policlinico de endocrinologia en el afio
2017 por presentar refractariedad a tratamiento, presentando
TSH persistentemente elevada, con una dosis diaria de LT4
de 300 ug. La paciente asisti6 al primer control con una TSH
elevada y T3 Total normal y T4 Libre baja (Tabla 1).

En la consulta con especialista, destacaba ausencia de
signos y sintomas clinicos de hipotiroidismo y adherencia parcial
de paciente al tratamiento. A pesar de educar y optimizar el
tratamiento, se evidencié que en el segundo control médico
la paciente persistio con TSH sobre el nivel superior normal y
hormonas periféricas normales (Tabla 1).

Tabla 1. Laboratorio de paciente caso 1.
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Se solicitaron examenes para estudiar un posible sindrome
malabsortivo, en los cuales destacé una anemia leve con
Hemoglobina 11.8 g/dL, normocitica normocrémica, con ADE
20.1% (VN 11-15%), ferritina 175 ng/mL (VN: 6.24-137.0 ng/
mL), vitamina D 10 ng/mL (VN: > 20 ng/mL), anticuerpos anti
transglutaminasa de 8 U/mL (negativo <20 U/mL) con IgA 95.4
mg/dL (VN 140-350 mg/dL), vitamina B12 <15 pg/mL (VN:
239-931 mg/dL) y anticuerpos anti parietales positivos, por
lo que se diagnostico una anemia perniciosa. Por lo tanto, se
solicité estudio de absorcién de LT4 segun protocolo de prueba
de absorcion oral de LT4 del Hospital Gustavo Fricke, el cual
evidencié absorcion conservada al farmaco, cumpliendo los
limites minimos de normalidad*®*.

Habiendo descartado las causas mas frecuentes de TSH
persistentemente elevada, se sospechd presencia de Macro
TSH, por lo cual se realizé el estudio para identificar esta
macromolécula con nueva medicion de hormonas periféricas,
en donde se evidencié que de la TSH total medida, un 93.5%
correspondié a Macro TSH y T3 Total normal y T4 Libre baja
(Tabla 1).

Tras estos ultimos resultados, se diagnostica una TSH
persistentemente elevada secundaria a Macro TSH, por lo
que se mantuvo el tratamiento con LT4, siendo controlada
posteriormente en base a la clinica y hormonas tiroideas
periféricas. En ultimo control, en mayo 2019, paciente
asintomatica, con TSH 72.28 uUl/mL, T4 total de 5,6 ug/dL
(VN: 4,5-12,5) y T3 normal (133 ng/ml).

Caso clinico n°2

Muijer de 60 afios, con diagndstico de hipotiroidismo primario
hace mas de 10 afos, posterior a tratamiento con radioyodo por
un hipertiroidismo que no respondio a antitiroideos de sintesis.
Se inici6 en aquella época tratamiento con LT4 por TSH > 100
uUl/mL y hormonas periféricas bajas, anticuerpos antitiroideos
positivos y bocio multinodular ecografico. Desde entonces, se
mantuvo en controles y tratamiento con LT4, destacando que
en general era necesario ajustar dosis de LT4 frecuentemente
por TSH variable, que fluctué entre 0,03 y 14 ulU/mL, asociado

Fecha TSH TSH recuperada T4 Libre T3 Total
(VN: 0.5 - 4.0 mlU/mL) (VN: 0.8-1,76 ng/dL) (VN: 69-215 ng/dL)

Enero 2017

(1er control) 51.13 NR 0.63 119

Julio 2017

(2do control) 26.7 NR 1.17 184

Agosto 2017

(3er control) 48 NR 0.57 NR

Septiembre 2018

(4to control) 1731 11.2 0.71 125

NR= No realizada
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a persistente sensacion de palpitaciones, que incluso motivé
un estudio cardioldgico que resulté normal.

En octubre del 2016, se solicitan examenes de laboratorio
que muestran TSH baja y T4L elevada (Tabla 2) anticuerpos
antitiroideos positivos y una ecografia tiroidea con aspecto
de tiroiditis cronica, por lo que se disminuyo la dosis de LT4.

Retomo controles en abril del 2017, con clinica predominante
de taquicardia y astenia, que asociaba a carga emocional. En
examenes de control se constatd TSH elevada, T4L elevada
y T3 normal. Se sospech6 un Déficit de deyodasa tipo 2 y
se indic6 asociar liotironina al tratamiento con LT4. Al mes
siguiente, se constata exdmenes sin mayores cambios. Se
solicitd estudio de Macro TSH, confirmandose su presencia. Se
indic¢ liotironina exclusiva por T4L muy elevada y T3 normal.
En el ultimo control se suspendié liotironina por T3 elevada y
se retoma LT4, presentando mejoria del cuadro clinico.

Actualmente esta siendo controlada en base a la clinica
y hormonas tiroideas periféricas.

Discusion

La TSH anormalmente elevada con niveles de hormonas
periféricas tiroideas normales es una ocurrencia comun y que
puede estar causado por distintos fendmenos: hipotiroidismo
subclinico, pacientes con hipotiroidismo en tratamiento con
mala adherencia, sindrome malabsortivo, resistencia a
hormonas tiroideas, farmacos, entre otros. Dentro de estos,
una causa rara corresponde a la interferencia de laboratorio,
que puede corresponder de 0.5 a 5% de los pacientes con
TSH inapropiadamente elevada’.

Existen elementos que pueden generar interferencia de
laboratorio en la determinacion de TSH, entre ellos, anticuerpos
heterdfilos, anticuerpos humanos antianimales (especialmente
anticuerpos HAMA), anticuerpos en el contexto de uso de
agentes inmunoldgicos terapéuticos, factores reumatolégicos
y la presencia de Macro TSH’.

La Macro TSH corresponde a un complejo compuesto por
moléculas de TSH e inmunoglobulinas G que, en la mayoria
de los casos, corresponden a autoanticuerpos anti TSH
humana®. Su masa molecular es >150kDa y su bioactividad
es baja, por lo que, en su presencia, las hormonas tiroideas
periféricas estan en niveles normales, a pesar de los niveles

Tabla 2. Laboratorio de paciente caso 2.

muy elevados de TSH, y el paciente se encuentra sin signos
o sintomas de hipotiroidismo.

En cuanto a la prevalencia de este fendmeno, estudios
determinan que su incidencia es baja en el contexto de un
hipotiroidismo subclinico, variando entre 0.6 a 1.627°.

En cuanto a la deteccién de la Macro TSH, se han
homologado a técnicas de deteccion de macro prolactina. Al
momento, existen 2 métodos: el primero mediante precipitacion
por Polietilenglicol (PEG), siendo el método de screening. En
la literatura, se considera sugerente la presencia de Macro
TSH cuando el porcentaje de la TSH total que precipite sea
70-90%". El segundo método es por Cromatografia, mediante
filtracion en gel de alta especificidad, la cual identifica moléculas
de 150 kDa®. En nuestro medio se considera la presencia de
Macro TSH significativa cuando la precipitaciéon de Macro
TSH es mayor al 90% en las muestras de pacientes con TSH
superior a 10 uUl/mL. En caso de duda diagndstica, se puede
confirmar por método cromatografico, a través de filtracion en
gel. En ambos casos clinicos no fue necesario utilizar esta
ultima metodologia.

Finalmente, para el seguimiento de estos pacientes con
Macro TSH, al no poder guiarse por los niveles de TSH, se
requiere un monitoreo mediante la clinica y con mediciones
de hormonas periféricas.

Los casos clinicos presentados se asemejan en que ambas
pacientes presentan un hipotiroidismo primario diagnosticado,
con refractariedad al tratamiento farmacoldgico, presentando
niveles de TSH persistentemente elevadas, habiéndose
descartado otras causas de hipotiroidismo refractario. En el
caso n?1 destaca en un inicio un trastorno malabsortivo por
anemia perniciosa y una posibilidad de enfermedad celiaca
gue no se confirmd en ese momento, y el segundo caso, tal
vez por la auto dosificacion de LT4 por parte de la paciente por
la presencia de palpitaciones, una alteracion de las hormonas
tiroideas periféricas. Por esto, se sospechd en ambos casos
la presencia de Macro TSH, confirmandose como causa de
estas alteraciones de laboratorio.

En conclusion, se debe tener en cuenta en un paciente
hipotiroideo con una inadecuada respuesta al tratamiento
LT4, el diagnodstico posible de Macro TSH, lo cual evitara
constantes cambios de dosis de LT4.

Fecha TSH TSH recuperada
(VN: 0.5 - 4.0 mlU/mL)

Octubre 2016 0,25 NR

Abril 2017 32 NR

Mayo 2017 30,3 1,2

Agosto 2017 17,6 0,7

T4 Libre T3 Total Tratamiento
(VN: 0.8-1.76 ng/dL) (VN: 69-215 ng/dL)
3,58 100 LT4
3,77 123 LT4
417 186 LT4 + Liotironina

2,19 > 600 Liotironina

NR= No realizada
LT4= Levotiroxina.
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