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Destacados

 El síndrome de resistencia 
a las hormonas tiroideas es 
poco común y el diagnóstico 
diferencial se basa en los 
tirotropinomas, principalmente. 

	 En	el	perfil	tiroideo	se	
encuentran niveles elevados 
de T4 libre con una TSH 
inapropiadamente normal.

 Idealmente, el diagnóstico 
debería	ser	confirmado	por	
estudio genético. 

	 La	identificación	del	perfil	
genético en nuestra población 
permitirá conocer la asociación 
con el fenotipo y brindar un 
asesoramiento genético. 

 El implemento de instrumentos 
bioinformáticos nos permite el 
análisis de la patogenicidad en 
caso	de	variante	de	significado	
incierto. 
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Introducción: las variantes en el gen del receptor de hormona tiroidea beta son la principal 
causa del síndrome de resistencia a las hormonas tiroideas (RHT), donde la herencia es 
autosómica dominante y se caracteriza por un descenso en la sensibilidad de los tejidos a 
las hormonas tiroideas, además, las manifestaciones clínicas son variables con síntomas de 
hiper o de hipotiroidismo. 
Objetivo: documentar una variante genética potencialmente patogénica del gen      receptor 
de hormona tiroidea beta relacionada con síndrome de RHT no reportada en la literatura y 
proporcionar información sobre el abordaje diagnóstico. 
Presentación del caso: masculino de 43 años con síntomas de hipertiroidismo a quien 
se le documentaron niveles elevados de T4 libre con una TSH inapropiadamente normal, 
resonancia	magnética	de	silla	turca	simple	y	contrastada	sin	lesiones	en	la	hipófisis	y	prueba	
de estímulo con TRH con respuesta adecuada, indicando un diagnóstico presuntivo de RHT, 
además, el estudio genético reveló una variante: c.1046_1047insCCTGGT (p.Val349_
Ser350insLeuVal) en el gen THR-β, Se procedió al análisis bioinformático de la proteína, 
indicando	ser	patogénica	con	una	confianza	del	89,4	%.
Discusión y conclusión: la sospecha diagnóstica está dada por la discrepancia en los 
valores de tirotropina, tiroxina y triyodotironina, por lo que realizó un abordaje diagnóstico 
completo que descartó la interferencia en los ensayos, anormalidades del transporte de 
las hormonas tiroideas y en la tirotropinoma; la prueba de estímulo con TRH orientó el 
diagnóstico	 y	 la	 prueba	 genética	 su	 confirmación.	 Así,	 reportamos	 una	 nueva	 mutación	
relacionada con el fenotipo de síndrome resistencia a las hormonas tiroideas, donde este 
caso demostró la importancia de hacer énfasis en la evaluación genética.

Palabras clave: hormonas tiroideas, mutación, síndrome de resistencia a hormonas 
tiroideas, tirotropina, tiroxina, triyodotironina, ADN, asesoramiento genético, receptor beta 
de hormona tiroidea.
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Unreported variant of the THRβ gene in a patient with 
resistance to thyroid hormone

Highlights

 Thyroid hormone resistance 
syndrome is rare; the 
differential	diagnosis	is	mainly	
thyrotropinomas.

 Elevated free T4 levels with an 
inappropriately normal TSH are 
found in thyroid function tests 

 Ideally, the diagnosis should be 
confirmed	by	genetic	testing.

	 The	identification	of	the	genetic	
profile	in	our	population	will	
allow us to know the association 
with the phenotype and provide 
genetic counseling.

 The implementation of 
bioinformatics tools allows us 
to analyze pathogenicity in the 
case of new variants of uncertain 
significance.

Introducción
El síndrome de resistencia a las hormonas 

tiroideas (RHT) es un trastorno genético 
ocasionado por la reducción en la sensibilidad de 
los tejidos a las hormonas tiroideas, la herencia es 
autosómica dominante y solo se ha demostrado 
herencia autosómica recesiva en algunas familias 
(1-2); además, los informes estiman una 
prevalencia de 1 en 40.000 nacidos vivos (la cual 
puede variar entre grupos étnicos), actualmente 
la incidencia es realmente desconocida y la 
frecuencia entre sexos se ha reportado con la 
misma frecuencia (3).

La RHT se describió inicialmente en 1967 
por	Samuel	Rafetoff,	con	dos	hermanos	nacidos	
de padres consanguíneos que presentaban 

sordera congénita, bocio y retardo en la edad 
ósea con exceso de hormona tiroidea circulante 
en ausencia de hipertiroidismo, a quienes se les 
administraron	dosis	suprafisiológicas	de	tiroxina	
con la evidencia posterior de una TSH (hormona 
estimulante de la tiroides) suprimida de las 
manifestaciones clínicas (4).

La sintomatología varía y una gran cantidad 
de pacientes son asintomáticos, pero pueden 
presentar síntomas tanto de hipotiroidismo como 
de hipertiroidismo y, según el defecto genético, 
unos serán más predominantes que otros; 
asimismo, esta entidad está asociada a bocio en 
un	65-95	%	de	los	casos,	déficit	de	atención	con	
hiperactividad y deterioro cognitivo (5). La RHT 
se caracteriza por concentraciones elevadas de 
T3 (triyodotironina) y T4 (tiroxina) con una TSH 

Abstract
Introduction: Variants in the beta thyroid hormone receptor gene are the main cause 
of thyroid hormone resistance syndrome. The inheritance is autosomal dominant and 
is characterized by decreased sensitivity of tissues to thyroid hormones. The clinical 
manifestations are variable with symptoms of hyperthyroidism or hypothyroidism. 

Purpose: To document a potentially pathogenic genetic variant of the thyroid hormone 
receptor beta gene related to RHT syndrome not reported in the literature and provide 
information on the diagnostic approach. 

Case presentation: A 43-year-old man presented with symptoms of hyperthyroidism 
and who was found to have persistently elevated free T4 levels with an inappropriately 
normal TSH. Simple and contrast-enhanced magnetic resonance imaging of the sella turca 
showed a pituitary gland without lesions. A TRH stimulation test was performed, obtaining 
an adequate response indicating a presumptive diagnosis of THR. The genetic study revealed 
a variant c.1046_1047insCCTGGT(p.Val349_Ser350insLeuVal) in the THRβ gene, the 
bioinformatic analysis of the protein was carried out, indicating that it was pathogenic with 
a	confidence	of	89.4%.	

Discussion: The diagnostic suspicion is given by the discrepancy in the values of 
thyrotropin, thyroxine and triiodothyronine. A complete diagnostic approach must be carried 
out, ruling out interference in the tests, abnormalities in the transport of thyroid hormones 
and thyrotropinoma; The TRH stimulus test guides the diagnosis and the genetic test its 
confirmation.

Conclusion: We report a new mutation related to the thyroid hormone resistance syndrome 
phenotype. This case demonstrates the importance of emphasizing genetic evaluation.
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normal o discretamente elevada, sin presencia 
de alguna otra enfermedad, medicamentos, 
alteraciones en el transporte o disfunción en el 
metabolismo de dichas hormonas (1, 6).

La alteración en la sensibilidad a la hormona 
tiroidea tiene varios mecanismos, dentro de los 
que se destacan los defectos en el transporte 
de la membrana celular, por ende, los niveles 
intracelulares de hormona tiroidea serán reducidos 
y son causados por mutaciones en las proteínas 
de transporte celular, como los trasportadores 
MCT8 (transportador de monocarboxilato 8) y 
10 (transportador de monocarboxilato 10), en 
el transporte de aniones orgánicos polipéptidos 
(OATP) o del polipéptido cotransportador de 
taurocolato de sodio (NCTP), los transportadores 
de aminoácidos LAT1 (the human L-type amino 
acid transporter 1) y LAT2 (the human L-type 
amino acid transporter 2) (7), los defectos en el 
metabolismo de la hormona tiroidea que pueden 
ser explicados por alteraciones en cualquiera de 
los factores involucrados en esta reacción de 
desyodación, como las mutaciones en el gen SBP2 
(la proteína 2 de unión a SECIS) que provocan 
una síntesis alterada las selenoproteínas, así 
como también mutaciones en el gen DIO1 
(iodothyronine deiodinase 1) (8) y los defectos 
sobre el mecanismo de acción de la hormona 
tiroidea, siendo este último la verdadera resistencia 
a las hormonas tiroideas, que está dado por la 
transferencia anormal de la hormona al núcleo, de 
mutaciones en el receptor de la hormona tiroidea 
(TR) o simplemente cofactores anormales que 
no permiten la acción genómica de la hormona 
tiroidea (3); se debe considerar que el gen THRβ 
(thyroid hormone receptor beta) se encuentra en 
el	 cromosoma	 3p24.2	 y	 es	 codificante	 para	 las	
isoformas TRβ -1 y TRβ -2 (9).

Se	 han	 identificado	 tres	 tipos	 de	 resistencia	
a hormonas tiroideas según la localización de la 
mutación en el receptor: defectos del gen THRβ , 
defectos en el gen THRβ (thyroid hormone receptor 
alpha) y cuando no tienen una mutación del gen 
TR	identificable,	este	trastorno	se	ha	denominado	
“no TR-RTH” y se cree que en algunos casos está 
causado por defectos en los cofactores de TR, 
que	 corresponden	 al	 15	%	del	 total	 de	 los	 casos	

(3, 10). Las mutaciones en el gen THRβ son las 
más	frecuentes,	correspondiendo	al	85	%	del	total	
de los casos y se deben a variantes heterocigotas; 
de	estas	el	28	%	son	de	novo	(3).

El abordaje del diagnóstico de este síndrome 
es un desafío clínico, por lo que se reporta el caso 
de un paciente con síndrome de resistencia a las 
hormonas tiroideas por una mutación del gen 
THRβ , no reportado previamente en la literatura. 

Este caso tiene también como objetivo 
evidenciar el enfoque diagnóstico para sospechar 
de esta entidad, a partir de los hallazgos clínicos 
y de laboratorios, así como de la correcta 
interpretación de los laboratorios.

Presentación del caso

Paciente masculino de 43 años, residente en 
una zona urbana, con antecedente de tuberculosis 
en la niñez y amigdalitis a repetición (para lo 
cual realizaron amigdalectomía), consultó por 
cuadro de un año de evolución, caracterizado por 
sensación de masa en región anterior del cuello, 
fatiga,	 temblor	 fino	 distal,	 pérdida	 de	 peso	 no	
cuantificada,	 diaforesis	 de	 predominio	matutino,	
irritabilidad y disminución en la concentración. 

En el examen físico se encontró: peso de  
63 kg, frecuencia cardiaca en 106 latidos por 
minuto, presión arterial de 130/70 mmHg 
(milímetro de mercurio) y frecuencia respiratoria, 
temperatura y saturación de oxígeno normales; 
además, le paciente presentó frente amplia, 
raíz nasal alta, pabellones auriculares bien 
implantados, tiroides palpable multinodular y de 
mayor tamaño del lado derecho, taquicardia y 
déficit	cognitivo	leve,	sin	otros	hallazgos.

Inicialmente, se indicó la determinación de 
TSH y T4 libre, encontrando niveles elevados de 
T4 libre con una TSH normal, por lo que se planteó 
repetir para descartar cualquier error de medición 
de laboratorio. Al comprobar la persistencia en el 
tiempo	del	mismo	perfil,	se	solicitaron	fracciones	
libres y totales de las hormonas tiroideas, las 
cuales se encontraron por encima de los valores 
de referencia con TSH dentro del rango normal 
para el laboratorio (tabla 1).
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Tabla 1.	Perfil	tiroideo	(entre	el	primer	y	segundo	perfil	hay	una	diferencia	de	3	meses)

Examen Primero Segundo Valor de 
referencia 

TSH 3,71 uUI/ml 3,65 uUI/ml 0,4-5,5

T4 Libre 3,3 ng/dl 3,1 ng/dl 0,8-2,0

T3 Libre - 610 pg/dl 208-596

T4 Total - 20,85 ng/dl 4,5-13

T3 Total - 287 ng/dl 90-240

Fuente: elaboración propia.

alteración en otro de los ejes, en la tabla 2 se 
resumen estas mediciones. Luego, se procedió 
a la realización de un hemograma, el cual fue 
normal, además de obtener niveles de creatinina 
en 1,38 mg/dl y una resonancia magnética de silla 
turca	 en	 búsqueda	 de	 tumores	 hipofisarios,	 sin	
documentarse	alguno	(figura	1).

En	 los	 resultados	 del	 perfil	 tiroideo,	 este	
resultó compatible con un hipertiroidismo central 
versus una resistencia a las hormonas tiroideas, 
donde inicialmente se descartaron condiciones 
que pudiesen ocasionar defectos en el transporte 
de las hormonas tiroideas y, posteriormente, se 
evaluó	el	perfil	hipofisario	sin	documentar	alguna	

Tabla 2. Evaluación	de	la	función	hipofisiaria	

Laboratorio Resultado - VR

Testosterona total  3,52 ng/ml

Somatomedina C 134,2 ng/ml (60-350)

Hormona de crecimiento 0,016 ng/ml

Prolactina 15,36 ng/ml

FSH - LH No se la practicaron

Fuente: elaboración propia.
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Una	 vez	descartado	un	 adenoma	hipofisario,	
se realizó entonces una prueba de estímulo 
con 200 mcg de TRH (hormona liberadora de 
tirotropina), mostrando una respuesta adecuada 
a esta hormona, los resultados se encuentran 
en	 el	 figura	 2.	 Con	 la	 sospecha	 de	 una	 RHT,	
se realizó una secuenciación Sanger del gen 
THRβ	 y	 en	 el	 análisis	 molecular	 se	 identificó	 la	
presencia de la variante c.1046_1047insCCTGGT 
(p.Val349_Ser350insLeuVal), en el gen THRβ 
en heterocigosis, indicando una inserción de 
seis nucleótidos (CCTGGT) entre las posiciones 
c.1046 y c.1047, dando como resultado la

inserción de los aminoácidos leucina y valina entre 
las posiciones 349 y 350 del receptor beta de la 
hormona tiroidea. Esta variante fue informada 
como	 una	 de	 significado	 incierto	 y	 no	 ha	 sido	
reportada como relacionada con la resistencia a 
las hormonas tiroideas (según revisión realizada 
en HCMD Pro, ClinVar y LOVD). Posteriormente, 
se realizó un análisis bioinformático de la proteína 
de la variante p.Val349_Ser350insLeuVal, con el 
predictivo SIFT, documentando que esta variante 
podría	 ser	 patogénica,	 con	 una	 confianza	 del	
89,4	%	(figura	3).	Este	es	el	primer	reporte	de	esta	
variante relacionada con el fenotipo de una RHT.

1A. Sagital 1B. Coronal 

Figuras 1.	RMN	de	silla	turca	simple	y	contrastada	de	3	teslas	(sin	lesiones	hipofisiarias)
Fuente: imágenes tomadas de la RMN (resonancia magnética nuclear) de silla turca simple 

y contrastada del paciente.
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Una vez se realizó el diagnóstico, mediante 
junta médica en el Servicio de Endocrinología, se 
inició tratamiento con liotironina de 25µg cada 12 
horas, levotiroxina de 75 µg al día y metoprolol de 
100 mg al día, en el seguimiento no se buscaron 
concentraciones “normales” en las hormonas 

tiroideas o TSH. Así, con la medicación instaurada 
el paciente se encontró sin taquicardia, sin cambios 
en el peso y sin síntomas de hipotiroidismo, 
igualmente, continúa con monitoreo clínico y 
paraclínico	(en	la	figura	4	se	aprecia	el	flujograma	
diagnóstico). 

Figura 2. Prueba de estímulo con TRH (se administran 200 mcg de TRH IV)
Fuente: elaboración propia.

Figura 3. Análisis bioinformático de la proteína: variante p.Val349_Ser350insLeuVal
Nota: mutación	probablemente	patogénica	con	una	confianza	del	89,4	%.

Fuente: elaboración propia mediante el software predictivo SIFT. 
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Discusión

El síndrome de resistencia a las hormonas 
tiroideas es una entidad de causa genética que 
suele ser mal diagnosticado y confundirse con 
otras patologías (11), donde su principal etiología 
son mutaciones en el gen de THRβ, principalmente 
heterocigotas. Estas mutaciones se suelen 
presentar en tres zonas “calientes” en la región 
c-terminal, que corresponden con el punto de
unión a la T3 y localizado entre los aminoácidos
234-282, 310- 353 y 429-461 de la proteína
(12). A principios de la década del 2000, se
identificaron	trastornos	adicionales	causados			por
un	 transporte	 o	 metabolismo	 deficientes	 de	 la
hormona tiroidea, lo que resultó en una reducción
de la sensibilidad a la hormona tiroidea en los
tejidos diana (8).

El principal reto en el diagnóstico diferencial de 
la	RHT	es	distinguirla	de	los	tumores	hipofisiarios	
productores de TSH, llamados tirotropinomas (1), 
estos tienen una incidencia de uno por cada millón 

de habitantes (13-14) y ambas condiciones 
ocurren en pacientes de un rango de edad similar 
y de ambos sexos (15). Clínicamente, existen 
elementos que podrían sugerir el diagnóstico de 
un tirotropinoma, como la presencia de alteración 
visual, síntomas compresivos (cefalea y vómito, 
entre otros) o la coexistencia de otros síndromes 
de hipersecreción hormonal, como GH (hormona 
de crecimiento) y PRL (prolactina) (1, 16)

A nivel bioquímico, el primer paso para 
sospechar de RHT es la presencia de T3L 
y T4L elevadas, en conjunto con una TSH 
inapropiadamente normal o alta (1); sin embargo, 
antes de sospechar RHT en pacientes con este 
perfil	 bioquímico,	 se	 deben	 excluir	 otras	 causas	
más comunes que incluyen interferencia analítica, 
así como falsas elevaciones de las hormonas, 
secundario a ciertas terapias farmacológicas 
(15). También se deben descartar trastornos del 
transporte o metabolismo de hormonas tiroideas 
(15) que incluyen: tirotoxinemia disalbuminémica,
exceso de globulina transportadora de hormonas

Figura 4. Flujograma diagnóstico 
Fuente: elaboración propia.
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tiroideas o de transtiretina, y tratamiento con 
estrógenos. En estos casos se recomienda medir 

las formas totales de T3 y T4 y compararlas con 
las fracciones libres (1) (tabla 3).

Tabla 3. Factores determinantes en la medición de hormonas tiroideas

Problema Escenario Conducta

Alteración cuantitativa 
de proteínas de unión

- Embarazo, estrógenos, enfermedad
hepática - Medición de libres (T4 L y T3 L)

Alteración cualitativa de 
proteínas de unión

- Hipertiroxinemia disalbuminémica
familiar (FDH)
- Hipertiroxinemia asociada a
transtirretina

- Medición de hormonas por diálisis
de equilibrio

Interferencia con TSH
- ACs HAA
- ACs	heterófilos
- ACs vs. TSH (ejemplo: macro TSH)

-Medición por inmunosubstracción
-Medición por dilución de la
muestra

Interferencia con T3 y T4

- Heparinas
- Biotina
- ACs	vs.	HT,	HAA	o	heterófilos
- Proteínas de unión anormales
- Enfermedades graves

-Medición de hormonas por diálisis
de equilibrio
-Medición de hormonas totales (T3
T y T4 T) totales

Fuente: adaptado de (15).

En	 caso	 de	 confirmarse	 la	 alteración	 ya	
mencionada	 en	 el	 perfil	 tiroideo	 y	 de	 forma	
persistente, se debe realizar una resonancia 
magnética nuclear (RMN), dado que el hallazgo 
de	 un	 macroadenoma	 hipofisario	 sugiere	
fuertemente el diagnóstico de un tumor productor 
de TRH (13-14), sin embargo, en los pacientes 
con RHT también pueden encontrarse hallazgos 
incidentales en las imágenes, lo que genera 
confusión diagnóstica (15). Adicionalmente, los 
niveles de TSH persistentemente elevados, ya sea 
en el contexto de incumplimiento crónico en el 
hipotiroidismo o después de la ablación tiroidea 
en RTH, da como resultado hiperplasia tirotropa 
y	 agrandamiento	 de	 la	 hipófisis	 que	 suele	 ser	
reversible (15). 

Existen otras pruebas que orientan el 
diagnóstico, por lo que se recomienda medir 
la subunidad alfa de TSH, excepto en mujeres 
posmenopáusicas. Una proporción alta de 
subunidad alfa / TSH sugiere fuertemente un 
tumor secretor de TSH (13-14), sin embargo, 
requiere de una cuidadosa interpretación, puesto 
que	también	se	encuentra	en	tumores	hipofisarios	
no funcionantes y secretores de GH (13-15) , en 
nuestro caso no se tuvo disponibilidad de esta 
prueba de laboratorio. Otra opción disponible 
es la prueba de SHBG (globulina transportadora 
de hormonas sexuales), la cual estará elevada en 
estados de tirotoxicosis, como es en el caso de 
los tirotropinomas, mientras que su valor será 
normal en ausencia de tirotoxicosis orientando a 
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RTH, en algunas ocasiones se pueden presentar 
falsos positivos en el caso de embarazos, toma de 
estrógenos y enfermedad hepática (14, 17-19).

Una vez confirmada la secreción inapropiada 
de TSH, incluso independiente de que sea de 
origen central o no (20), el paso siguiente es el 
uso de pruebas dinámicas dentro de las cuales 
está la prueba de estímulo con TRH (15, 21-
22),	 donde	 el	 80-90	%	 de	 los	 pacientes	 con	
tirotropinomas muestran una respuesta de TSH 
disminuida o ausente (14); por el contrario, en 
RTH, la respuesta de TSH se conserva o incluso 
se aumenta (23). Otras pruebas disponibles 
son: supresión con T3, aquí la producción de 
TSH permanece autónoma en los pacientes con 
tumores hipofisiarios, mientras que en RTH 
se da una inhibición parcial de la secreción de 
TSH (14-15, 20, 23). En una serie de casos, 
todos los adenomas hipofisarios productores 
de TSH se identificaron con éxito mediante 
una prueba de supresión de T3 (22). Otra 
prueba que podría ser utilizada es la supresión 
con análogos de somatostatina, donde la 
administración aguda de octreotida reduce los 
niveles de TSH, T4L y T3L, tanto en pacientes 
con RTH como con tirotropinoma, pero la 
administración crónica de un análogo de 
somatostatina de acción prolongada mantiene 
niveles reducidos de la hormona tiroidea en los 
tirotropinomas, mientras que los sujetos con 
RTH son refractarios (24). 

En el presente caso, se utilizó la prueba de 
estimulación con TRH por ser la más práctica y 
fácilmente disponible, obteniendo una respuesta 
adecuada	 a	 la	 estimulación,	 confirmando	 el	
diagnóstico de RTH.

Cabe	mencionar	que	 la	presencia	en	el	perfil	
tiroideo de un patrón anormal similar en familiares 
de primer grado sugiere fuertemente RTH (1, 15-
16), razón por la cual es de suma importancia la 
solicitud de pruebas tiroideas a padres, hermanos 
o hijos; en este caso, el padre del paciente
presentó bocio y le informaron que sufrió de una
disfunción tiroidea, dato que lamentablemente no
se pudo corroborar, ya que había fallecido años
antes al diagnóstico del caso índice, actualmente
el hijo del caso índice tiene pendiente el estudio
molecular. Se ha considerado que no es necesaria

una prueba de supresión de T3 en pacientes con 
un patrón familiar de RTH-β, dado que en estas 
familias la evaluación mediante la medición de T4 
libre	 y	 TSH	en	 suero	 en	 familiares	 es	 suficiente	
para llegar a un diagnóstico (25-27).

Como fue mencionado previamente, la 
RTH se asocia con defectos del gen THRβ y su 
identificación	 mediante	 secuenciación	 génica	
confirma	el	diagnóstico,	sin	embargo,	el	15	%	de	los	
casos de RTH no están asociados con mutaciones 
en THRβ, por lo que la ausencia de una anomalía 
en este gen no excluye el diagnóstico (26).

Con este caso, reportamos por primera 
vez la variante c.1046_1047insCCTGGT 
(p.Val349_Ser350insLeuVal) en el gen THRβ 
en heterocigosis, que da como resultado la 
inserción de los aminoácidos leucina y valina 
entre la posición 349 y 350 del THRβ , si bien 
esta variante no ha sido descrita en ninguna de 
las bases de datos consultadas, la mayoría de las 
mutaciones en el gen THRβ que producen RHT se 
encuentran localizadas dentro de tres clústeres en 
el dominio de unión a la T3 (28-29). Estas áreas 
están enriquecidas con puntos calientes CpG 
(dinucleótido de citosina-guanina) en el extremo 
carboxi de THRβ , y las proteínas mutantes, por 
tanto,	muestran	una	afinidad	reducida	por	la	T3	e	
incapacidad para disociarse de los correpresores 
o asociarse con los coactivadores en presencia de
la hormona tiroidea, por lo tanto, el THRβ mutante
mantiene la capacidad de unión al ADN y puede
formar dímeros con TR (receptores tiroideos) o
RXR (receptor retinoide X) normales, por lo que
en los pacientes afectados, los TRE (elementos de
respuesta de la hormona tiroidea) están ocupados
por heterodímeros u homodímeros inactivos que
contienen un THRβ mutante, incapaz de unirse a
la T3 (30).

En este caso, la variante se encuentra dentro 
de la región del clúster 2 (exón 9), en la posición 
349 y 350 del receptor, lo que motivó a realizar 
el análisis bioinformático de la proteína (variante 
p.Val349_Ser350insLeuVal),	el	cual	confirmó	que
la variante es potencialmente patogénica.

Las pruebas genéticas del THRβ son 
fundamentales	 para	 confirmar	 el	 diagnóstico	 de	
RHT,	debido	a	que	se	logran	identificar	mutaciones	
no reportadas previamente. Asimismo, el aporte 
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en	su	publicación	da	pie	para	la	identificación	de	
esta y que sirva, además, en otras personas que 
presenten la misma variante y puedan determinarla 
como patogénica.

En Brasil, se analizaron 30 sujetos con 
características clínicas y de laboratorio con RTH, en 
los cuales realizaron secuenciación del gen THRβ 
y a aquellos sin mutaciones, se investigó el gen de 
la albúmina (ALB), considerando como etiología 
hipertiroxinemia disalbuminémica familiar (FDH), 
documentando en 17 pacientes mutaciones en 
el THRβ ,	 donde	 6	 fueron	 clasificados	 como	 no	
TR-RTH,	 4	 tenían	 tirotropinomas	 y	 finalmente	
3 se diagnosticaron con una FDH (31). Se debe 
recordar que la discrepancia en las concentraciones 
de T3, T4 y TSH se observa con frecuencia en 
presencia de interferencia analítica, como fue 
mencionado previamente y en particular debido a 
la alteración de las proteínas transportadoras de 
hormonas tiroideas en el suero. La causa genética 
de	discrepancia	en	el	perfil	tiroideo	con	mutación	
en THRβ se	ha	descrito	en	el	26	%	de	los	casos	y	
la interferencia biológica debido a la variante de 
la proteína transportadora de hormona tiroidea 
en	 el	 24	%	 (32). Estos datos permiten resaltar 
que las pruebas moleculares genéticas son 
de gran utilidad en el diagnóstico diferencial, 
brindando el correcto diagnóstico para planear 
el tratamiento. Asimismo, se ha incrementado el 
reporte de mutaciones RTHβ como causa de RTH, 
alteraciones que previamente no se conocían y 
que tienen un fenotipo clínico diferente (28, 33).

En Colombia se han caracterizado clínica y 
molecularmente dos familias, en las cuales se 
identificó	 una	 mutación	 sin	 sentido	 en	 el	 exón	
8 del gen THRβ , con el consecuente cambio de 
una valina por leucina en el codón 264. En el caso 
del paciente en mención, fue una inserción de 
estos mismos aminoácidos en la proteína y otra 
mutación del exón 10, en la cual una citosina en 
el nucleótido 1609 llevó a un cambio en el marco 
de	lectura	y	finalmente	a	un	codón	de	parada	en	la	
posición 442 (11).

Hasta la fecha se han descrito un total de 
172 variantes patogénicas de THRβ , que afectan 
la	 región	 codificante	del	gen,	donde	el	88	%	 son	
de	 sentido	 erróneo,	 el	 3	%	 son	 sin	 sentido,	 el	
6	%	 son	 de	 cambio	 de	marco	 de	 lectura	 y	 el	 3	%	

son pequeñas deleciones/inserciones; donde los 
exones con el mayor número de variantes resultan 
ser 10 y 11 (30). Hay cuatro variantes que han 
sido	 clasificadas	 como	 benignas	 y	 16	 como	
variantes	 de	 significado	 incierto	 (VUS),	 cabe	
mencionar que la mala interpretación de estas 
últimas puede conducir a una inadecuada gestión 
del paciente, por lo tanto, es importante hacer 
esfuerzos	 en	 la	 clasificación	 de	 una	 VUS	 como	
una	 variante	 deletérea	 versus	 un	 polimorfismo	
benigno, esto puede demorar meses o años desde 
el	momento	de	la	identificación	de	la	variante,	de	
ahí la importancia de los análisis de predicción in 
silico de estas VUS (30).

La importancia de este caso se basa en el 
conocimiento a largo plazo de otros casos de RTH 
que estén en relación con la misma variante y así 
identificar	diferencias	clínicas	fenotípicas.

Conclusión

La RHT es una entidad poco frecuente de causa 
genética, principalmente debido a mutaciones 
en THRβ , que requiere de una alta sospecha 
clínica	basada	en	síntomas	y	con	un	perfil	tiroideo	
sugestivo de secreción inapropiada de TSH. 
Para llegar a este diagnóstico, es importante 
inicialmente tener en cuenta factores que 
pueden	influir	en	los	resultados	de	las	hormonas	
tiroideas	que	pueden	explicar	un	perfil	tiroideo	no	
concordante, cabe mencionar que el diagnóstico 
diferencial principal es con tumores productores 
de TSH.

Con este caso se pudo demostrar la importancia 
de hacer énfasis en la evaluación genética y así 
mismo determinar la frecuencia de estas variantes, 
para implementar un tratamiento adecuado y la 
respectiva asesoría genética, además, se destaca 
la importancia de reportar esta nueva variante en 
Colombia y América Latina.
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