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Resumen

Introduccién: las variantes en el gen del receptor de hormona tiroidea beta son la principal
causa del sindrome de resistencia a las hormonas tiroideas (RHT), donde la herencia es
autosémica dominante y se caracteriza por un descenso en la sensibilidad de los tejidos a
las hormonas tiroideas, adema3s, las manifestaciones clinicas son variables con sintomas de
hiper o de hipotiroidismo.

Objetivo: documentar una variante genética potencialmente patogénica del gen  receptor
de hormona tiroidea beta relacionada con sindrome de RHT no reportada en la literatura y
proporcionar informacion sobre el abordaje diagnéstico.

Presentacién del caso: masculino de 43 afios con sintomas 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 hipofisis y prueba
de estimulo con TRH con respuesta adecuada, indicando un diagnéstico presuntivo de RHT,
ademas, el estudio genético revelé una variante: ¢.1046_1047insCCTGGT (p.Val349_
Ser350insLeuVal) en el gen THR-B, Se procedié al analisis bioinformético de la proteina,
indicando ser patogénica con una confianza del 89,4 %.

Discusién y conclusién: |la sospecha diagndstica estd dada por la discrepancia en los
valores de tirotropina, tiroxina y triyodotironina, por lo que realizé un abordaje diagnéstico
completo que descartd la interferencia en los ensayos, anormalidades del transporte de
las hormonas tiroideas y en la tirotropinoma; la prueba de estimulo con TRH orient6 el
diagnoéstico y la prueba genética su confirmacién. Asi, reportamos una nueva mutacién
relacionada con el fenotipo de sindrome resistencia a las hormonas tiroideas, donde este
caso demostré la importancia de hacer énfasis en la evaluacion genética.

Palabras clave: hormonas tiroideas, mutacidén, sindrome de resistencia a hormonas
tiroideas, tirotropina, tiroxina, triyodotironina, ADN, asesoramiento genético, receptor beta
de hormona tiroidea.
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Destacados

= El sindrome de resistencia
a las hormonas tiroideas es
poco comiin y el diagnéstico
diferencial se basa en los
tirotropinomas, principalmente.

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

= ldealmente, el diagnéstico
deberfa ser confirmado por
estudio genético.

= Laidentificacion del perfil
genético en nuestra poblacién
permitird conocer la asociacion
con el fenotipo y brindar un
asesoramiento genético.

= Elimplemento de instrumentos
bioinforméticos nos permite el
analisis de la patogenicidad en
caso de variante de significado
incierto.
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Variante no reportada del gen THRS

Unreported variant of the THRp gene in a patient with
resistance to thyroid hormone

Abstract

Highlights

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 THRB 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.

Keywords: Thyroid Hormones, Mutation, Thyroid Hormone Resistance Syndrome,
Thyrotropin, Thyroxine, Triiodothyronine, DNA, Genetic Counseling, thyroid hormone beta

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.

receptor.

Introduccién

E| sindrome de resistencia a las hormonas
tiroideas (RHT) es un trastorno genético
ocasionado por la reduccién en la sensibilidad de
los tejidos a las hormonas tiroideas, la herencia es
autosdémica dominante y solo se ha demostrado
herencia autosémica recesiva en algunas familias
(1-2); ademas, 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 describié inicialmente en 1967
por Samuel Rafetoff, con dos hermanos nacidos
de padres consanguineos que presentaban
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sordera congénita, bocio y retardo en la edad
6sea con exceso de hormona tiroidea circulante
en ausencia de hipertiroidismo, a quienes se les
administraron dosis suprafisioldgicas de tiroxina
con la evidencia posterior de una TSH (hormona
estimulante de la tiroides) suprimida de las
manifestaciones clinicas (4).

La sintomatologia varfa y una gran cantidad
de pacientes son asintomaticos, pero pueden
presentar sintomas tanto de hipotiroidismo como
de hipertiroidismo y, segin el defecto genético,
unos seran mas predominantes que otros;
asimismo, esta entidad estd asociada a bocio en
un 65-95% de los casos, déficit de atencién con
hiperactividad y deterioro cognitivo (5). La RHT
se caracteriza por concentraciones elevadas de
T3 (triyodotironina) y T4 (tiroxina) con una TSH
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normal o discretamente elevada, sin presencia
de alguna otra enfermedad, medicamentos,
alteraciones en el transporte o disfuncion en el
metabolismo de dichas hormonas (1, 6).

La alteracion 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 seran reducidos
y son causados por mutaciones en las proteinas
de transporte celular, como los trasportadores
MCT8 (transportador de monocarboxilato 8) vy
10 (transportador de monocarboxilato 10), en
el transporte de aniones organicos polipéptidos
(OATP) o del polipéptido cotransportador de
taurocolato de sodio (NCTP), los transportadores
de aminoacidos 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 reacciéon de
desyodacién, como las mutaciones en el gen SBP2
(la proteina 2 de unién a SECIS) que provocan
una sintesis alterada las selenoproteinas, asi
como también mutaciones en el gen DIO1
(iodothyronine deiodinase 1) (8) y los defectos
sobre el mecanismo de accién de la hormona
tiroidea, siendo este Gltimo laverdaderaresistencia
a las hormonas tiroideas, que esta dado por la
transferencia anormal de la hormona al nicleo, de
mutaciones en el receptor de la hormona tiroidea
(TR) o simplemente cofactores anormales que
no permiten la accién genémica de la hormona
tiroidea (3); se debe considerar que el gen THRf
(thyroid hormone receptor beta) se encuentra en
el cromosoma 3p24.2 y es codificante para las
isoformas TRB -1y TRB -2 (9).

Se han identificado tres tipos de resistencia
a hormonas tiroideas segin la localizacién de la
mutacién en el receptor: defectos del gen THRp,
defectos en el gen THRB (thyroid hormone receptor
alpha) y cuando no tienen una mutacién del gen
TR identificable, este trastorno se ha denominado
“no TR-RTH" y se cree que en algunos casos esta
causado por defectos en los cofactores de TR,
que corresponden al 15% del total de los casos
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(3, 10). Las mutaciones en el gen THRP son las
mas 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 diagnéstico de este sindrome
es un desafio clinico, por lo que se reporta el caso
de un paciente con sindrome de resistencia a las
hormonas tiroideas por una mutaciéon del gen
THRB, no reportado previamente en la literatura.

Este caso tiene también como objetivo
evidenciar el enfoque diagnostico para sospechar
de esta entidad, a partir de los hallazgos clinicos
y de laboratorios, asi como de la correcta
interpretacion de los laboratorios.

Presentacién del caso

Paciente masculino de 43 afios, residente en
una zona urbana, con antecedente de tuberculosis
en la nifiez y amigdalitis a repeticién (para lo
cual realizaron amigdalectomia), consulté por
cuadro de un afio de evolucion, caracterizado por
sensacion de masa en region anterior del cuello,
fatiga, temblor fino distal, pérdida de peso no
cuantificada, diaforesis de predominio matutino,
irritabilidad y disminucion en la concentracion.

En el examen fisico se encontr6: peso de
63 kg, frecuencia cardiaca en 106 latidos por
minuto, presiéon arterial de 130/70 mmHg
(milimetro de mercurio) y frecuencia respiratoria,
temperatura y saturacion de oxigeno normales;
ademas, le paciente presentd frente amplia,
raiz nasal alta, pabellones auriculares bien
implantados, tiroides palpable multinodular y de
mayor tamafio del lado derecho, taquicardia y
déficit cognitivo leve, sin otros hallazgos.

Inicialmente, se indicd la determinacién de
TSH y T4 libre, encontrando niveles elevados de
T4 libre con una TSH normal, por lo que se planted
repetir para descartar cualquier error de medicion
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).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 1. Perfil tiroideo (entre el primer y sequndo perfil hay una diferencia de 3 meses)

Examen Primero Segundo r;/f?el::ndceia
TSH 3,71 uUl/ml 3,65 uUl/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: elaboracion propia.

En los resultados del perfil tiroideo, este
resultéd 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
evalub el perfil hipofisario sin documentar alguna

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

Tabla 2. Evaluacion de la funciéon 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: elaboracion propia.

Volumen 11, nimero 2 de 2024
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1A. Sagital

1B. Coronal

Figuras 1. RMN de silla turca simple y contrastada de 3 teslas (sin lesiones hipofisiarias)

Fuente: imagenes tomadas de la RMN (resonancia magnética nuclear) de silla turca simple
y contrastada del paciente.

Una vez descartado un adenoma hipofisario,
se realiz6 entonces una prueba de estimulo
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 realizd una secuenciacién Sanger del gen
THRP y en el andlisis molecular se identifico la
presencia de la variante ¢.1046_1047insCCTGGT
(p.Val349_Ser350insLeuVal), en el gen THRp
en heterocigosis, indicando una insercién de
seis nucleétidos (CCTGGT) entre las posiciones
c.1046 y c.1047, dando como resultado la
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insercioén de los aminoacidos 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 (segln revisién realizada
en HCMD Pro, ClinVar y LOVD). Posteriormente,
se realiz6 un anélisis bioinformatico de la proteina
de la variante p.Val349_Ser350insLeuVal, con el
predictivo SIFT, documentando que esta variante
podria 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.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Prueba de estimulo con TRH
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Figura 2. Prueba de estimulo con TRH (se administran 200 mcg de TRH 1V)
Fuente: elaboracion propia.

Figura 3. Anélisis bioinforméatico de la proteina: variante p.Val349_Ser350insLeuVal

Nota: mutacién probablemente patogénica con una confianza del 89,4 %.

Fuente: elaboracion propia mediante el software predictivo SIFT.

Una vez se realizd el diagnoéstico, mediante
junta médica en el Servicio de Endocrinologia, se
inici6é tratamiento con liotironina de 25pug cada 12
horas, levotiroxina de 75 pg al dia y metoprolol de
100 mgq al dia, en el seguimiento no se buscaron
concentraciones “normales” en las hormonas
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tiroideas o TSH. Asi, con la medicacion instaurada
el paciente se encontrd sin taquicardia, sin cambios
en el peso y sin sintomas de hipotiroidismo,
igualmente, continGa con monitoreo clinico y
paraclinico (en la figura 4 se aprecia el flujograma
diagnostico).
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Perfil bioquimico sugestivo de TRH

[ (T3Ly T4L con TSH normal o

| )

Repetir perfil tiroideo

v

Medir subunidad a de TSH (TSHa) v obtener relacion SH-a/TSH

v

Medir SHBF y perfil hipofisario (PH)
¥

[ sHBG nomal o hiopituitarismo ]\

.

RMN de hipdfisi \
(o adenoma | poenema

Pruebas dinamicas: estimulo con TRH (A) o supresion con T3 (B)

[ A) Respuesta de TSH normal o elevada ]
B) Supresién parcial de TSH
v

Prueba genética para TRH

\ Elevadas

SHBG elevada
PH nomal o PRL- -,
GH elevadas

\ A) Respuesta de TSH disminuida
B) No supresion de TSH

Figura 4. Flujograma diagnostico

Fuente: elaboracién propia.

Discusién

El sindrome de resistencia a las hormonas
tiroideas es una entidad de causa genética que
suele ser mal diagnosticado y confundirse con
otras patologias (11), donde su principal etiologia
son mutaciones en el gen de THR, principalmente
heterocigotas. Estas mutaciones se suelen
presentar en tres zonas “calientes” en la region
c-terminal, que corresponden con el punto de
unién a la T3 y localizado entre los aminoacidos
234-282, 310- 353 y 429-461 de la proteina
(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 result6 en una reduccion
de la sensibilidad a la hormona tiroidea en los
tejidos diana (8).

El principal reto en el diagnoéstico diferencial de
la RHT es distinguirla de los tumores hipofisiarios
productores de TSH, llamados tirotropinomas (1),
estos tienen una incidencia de uno por cada millén
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de habitantes (13-14) y ambas condiciones
ocurren en pacientes de un rango de edad similar
y de ambos sexos (15). Clinicamente, existen
elementos que podrian sugerir el diagnéstico de
un tirotropinoma, como la presencia de alteracion
visual, sintomas compresivos (cefalea y vomito,
entre otros) o la coexistencia de otros sindromes
de hipersecreciéon hormonal, como GH (hormona
de crecimiento) y PRL (prolactina) (1, 16)

A nivel bioquimico, 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 bioquimico, se deben excluir otras causas
mas comunes que incluyen interferencia analitica,
asi como falsas elevaciones de las hormonas,
secundario a ciertas terapias farmacoldgicas
(15). También se deben descartar trastornos del
transporte o metabolismo de hormonas tiroideas
(15) que incluyen: tirotoxinemia disalbuminémica,
exceso de globulina transportadora de hormonas

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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tiroideas o de transtiretina, y tratamiento con
estréogenos. En estos casos se recomienda medir

Variante no reportada del gen THRS

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

Tabla 3. Factores determinantes en la medicién de hormonas tiroideas

Problema

Escenario

Conducta

Alteracién cuantitativa

de proteinas de union hepética

- Embarazo, estrégenos, enfermedad

- Medicion de libres (T4 Ly T3 L)

Alteracién cualitativa de | familiar (FDH)
proteinas de unién

transtirretina

- Hipertiroxinemia disalbuminémica

- Hipertiroxinemia asociada a

- Medicion de hormonas por dialisis
de equilibrio

- ACs HAA

Interferencia con TSH - ACs heteréfilos

- ACs vs. TSH (ejemplo: macro TSH)

-Medicién por inmunosubstraccion
-Medicion por dilucion de la
muestra

- Heparinas
- Biotina
Interferencia con T3y T4

- ACs vs. HT, HAA o heter6filos
- Proteinas de unién anormales
- Enfermedades graves

-Medicion de hormonas por dialisis
de equilibrio

—-Medicién de hormonas totales (T3
Ty T4 T) totales

Fuente: adaptado de (15).

En caso de confirmarse la alteracion 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 diagnéstico de un tumor productor
de TRH (13-14), sin embargo, en los pacientes
con RHT también pueden encontrarse hallazgos
incidentales en las imagenes, lo que genera
confusion diagndstica (15). Adicionalmente, los
niveles de TSH persistentemente elevados, ya sea
en el contexto de incumplimiento crénico en el
hipotiroidismo o después de la ablacién tiroidea
en RTH, da como resultado hiperplasia tirotropa
y agrandamiento de la hipofisis que suele ser
reversible (15).
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Existen otras pruebas que orientan el
diagnéstico, por lo que se recomienda medir
la subunidad alfa de TSH, excepto en mujeres
posmenopausicas. Una proporcion alta de
subunidad alfa / TSH sugiere fuertemente un
tumor secretor de TSH (13-14), sin embargo,
requiere de una cuidadosa interpretacion, 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 opcién disponible
es la prueba de SHBG (globulina transportadora
de hormonas sexuales), la cual estara elevada en
estados de tirotoxicosis, como es en el caso de
los tirotropinomas, mientras que su valor serd
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
estrégenos y enfermedad hepética (14, 17-19).

Unavez confirmadalasecreciéoninapropiada
de TSH, incluso independiente de que sea de
origen central o no (20), el paso siguiente es el
uso de pruebas dinamicas dentro de las cuales
esta la prueba de estimulo 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, larespuesta de TSH se conserva o incluso
se aumenta (23). Otras pruebas disponibles
son: supresion con T3, aqui la produccién de
TSH permanece auténoma en los pacientes con
tumores hipofisiarios, mientras que en RTH
se da una inhibicién parcial de la secrecion 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 supresion de T3 (22). Otra
prueba que podria ser utilizada es la supresion
con analogos de somatostatina, donde Ia
administraciéon aguda de octreotida reduce los
niveles de TSH, T4L y T3L, tanto en pacientes
con RTH como con tirotropinoma, pero la
administracion crénica de un analogo de
somatostatina de acciéon 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 utilizd la prueba de
estimulacion con TRH por ser la mas practica y
facilmente disponible, obteniendo una respuesta
adecuada a la estimulacion, confirmando el
diagndstico de RTH.

Cabe mencionar que la presencia en el perfil
tiroideo de un patrén anormal similar en familiares
de primer grado sugiere fuertemente RTH (1, 15-
16), razén por la cual es de suma importancia la
solicitud de pruebas tiroideas a padres, hermanos
o hijos; en este caso, el padre del paciente
present6 bocio y le informaron que sufrié de una
disfuncion tiroidea, dato que lamentablemente no
se pudo corroborar, ya que habia fallecido afios
antes al diagnoéstico del caso indice, actualmente
el hijo del caso indice tiene pendiente el estudio
molecular. Se ha considerado que no es necesaria
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una prueba de supresion de T3 en pacientes con
un patrén familiar de RTH-B, dado que en estas
familias la evaluacion mediante la medicion de T4
libre y TSH en suero en familiares es suficiente
para llegar a un diagnéstico (25-27).

Como fue mencionado previamente, la
RTH se asocia con defectos del gen THRp y su
identificacion mediante secuenciaciéon génica
confirma el diagnostico, sinembargo, el 15% de los
casos de RTH no estan asociados con mutaciones
en THRB, por lo que la ausencia de una anomalia
en este gen no excluye el diagnéstico (26).

Con este caso, reportamos por primera
vez la variante ¢.1046_1047insCCTGGT
(p-Val349_Ser350insLeuVal) en el gen THRp
en heterocigosis, que da como resultado la
insercion de los aminoacidos leucina y valina
entre la posicién 349 y 350 del THRp , si bien
esta variante no ha sido descrita en ninguna de
las bases de datos consultadas, la mayoria de las
mutaciones en el gen THRP que producen RHT se
encuentran localizadas dentro de tres clUsteres en
el dominio de unién a la T3 (28-29). Estas areas
estan enriquecidas con puntos calientes CpG
(dinucleétido de citosina-guanina) en el extremo
carboxi de THRp , y las proteinas mutantes, por
tanto, muestran una afinidad reducida porla T3 e
incapacidad para disociarse de los correpresores
o asociarse con los coactivadores en presencia de
la hormona tiroidea, por lo tanto, el THRB mutante
mantiene la capacidad de unién al ADN y puede
formar dimeros 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) estan ocupados
por heterodimeros u homodimeros inactivos que
contienen un THRP mutante, incapaz de unirse a
la T3 (30).

En este caso, la variante se encuentra dentro
de la regién del clister 2 (exén 9), en la posicion
349 y 350 del receptor, lo que motivd a realizar
el analisis bioinformatico de la proteina (variante
p.Val349_Ser350insLeuVal), el cual confirmé que
la variante es potencialmente patogénica.

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

En Brasil, se analizaron 30 sujetos con
caracteristicas clinicasyde laboratoriocon RTH, en
los cuales realizaron secuenciaciéon del gen THRp
y a aquellos sin mutaciones, se investigo el gen de
la albdmina (ALB), considerando como etiologia
hipertiroxinemia disalbuminémica familiar (FDH),
documentando en 17 pacientes mutaciones en
el THRB , donde 6 fueron clasificados como no
TR-RTH, 4 tenian tirotropinomas y finalmente
3 se diagnosticaron con una FDH (31). Se debe
recordar que ladiscrepanciaenlasconcentraciones
de T3, T4 y TSH se observa con frecuencia en
presencia de interferencia analitica, como fue
mencionado previamente y en particular debido a
la alteracion de las proteinas transportadoras de
hormonas tiroideas en el suero. La causa genética
de discrepancia en el perfil tiroideo con mutacién
en THRP se ha descrito en el 26% de los casos y
la interferencia biologica debido a la variante de
la proteina transportadora de hormona tiroidea
en el 24% (32). Estos datos permiten resaltar
que las pruebas moleculares genéticas son
de gran utilidad en el diagndstico diferencial,
brindando el correcto diagndstico para planear
el tratamiento. Asimismo, se ha incrementado el
reporte de mutaciones RTHpB como causa de RTH,
alteraciones que previamente no se conocfan vy
que tienen un fenotipo clinico diferente (28, 33).

En Colombia se han caracterizado clinica y
molecularmente dos familias, en las cuales se
identific6 una mutacion sin sentido en el ex6n
8 del gen THRp , con el consecuente cambio de
una valina por leucina en el codén 264. En el caso
del paciente en mencion, fue una insercién de
estos mismos aminoacidos en la proteina y otra
mutacion del exén 10, en la cual una citosina en
el nucledtido 1609 llevé a un cambio en el marco
de lectura y finalmente a un codén de parada en la
posicion 442 (11).

Hasta la fecha se han descrito un total de
172 variantes patogénicas de THRB, que afectan
la regién codificante del gen, donde el 88% son
de sentido erréneo, el 3% son sin sentido, el
6% son de cambio de marco de lectura y el 3%
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son pequefias deleciones/inserciones; donde los
exones con el mayor nimero 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 interpretaciéon de estas
altimas puede conducir a una inadecuada gestion
del paciente, por lo tanto, es importante hacer
esfuerzos en la clasificacion de una VUS como
una variante deletérea versus un polimorfismo
benigno, esto puede demorar meses o afios desde
el momento de la identificacion de la variante, de
ahi la importancia de los anélisis de prediccion 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 relacién con la misma variante y asi
identificar diferencias clinicas fenotipicas.

Conclusién

La RHT es una entidad poco frecuente de causa
genética, principalmente debido a mutaciones
en THRP , que requiere de una alta sospecha
clinica basada en sintomas y con un perfil tiroideo
sugestivo de secrecidon inapropiada de TSH.
Para llegar a este diagnéstico, 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 diagnoéstico
diferencial principal es con tumores productores
de TSH.

Conestecasosepudodemostrarlaimportancia
de hacer énfasis en la evaluacién genética y asi
mismo determinar la frecuencia de estas variantes,
para implementar un tratamiento adecuado y la
respectiva asesoria genética, ademas, se destaca
la importancia de reportar esta nueva variante en
Colombia y América Latina.
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