Revisiones

Las hormonas tiroideas intervienen
de forma critica en el desarrollo del
sistema nervioso central. El
hipotiroidismo fetal y/o neonatal
ocasiona defectos de mielinizacién, asi
como de migracion y diferenciacion
neuronales, que dan lugar a retraso
mental y sintomas neuroldgicos. La
mayoria de las acciones de las
hormonas tiroideas son debidas a la
interaccion de la forma activa, T3, con
receptores nucleares que estan ya
presentes en el cerebro fetal de rata el
dia 14 después de la concepcioén, y en
el feto humano en la décima semana
de gestacién. Las hormonas tiroideas
presentes en el feto pueden ser de
procedencia materna o fetal. La T4 de
origen materno contribuye mas del
50% de la T4 fetal a término. La
concentracion de T3 en el sistema
nervioso central esta estrechamente
regulada por las desyodasas tipos Il y
Ill. La desyodasa tipo Il, que se
expresa en tanicitos y en astrocitos,
genera localmente, a partir de T4, la
mayor parte de T3 presente en el
sistema nervioso. La desyodasa tipo
Ill, en neuronas, degrada T4y T3 a
metabolitos inactivos. La hormona
tiroidea regula la expresion de una
serie de genes que codifican proteinas
de diversa funcién fisioldgica:
proteinas de mielina, proteinas
implicadas en la adhesiéon y migracion
celulares, proteinas de senalizacion,
componentes del citosqueleto,
proteinas mitocondriales, factores de
transcripcion, etc. El papel de la
hormona tiroidea es el de ajustar los
niveles de expresién, ala altao ala
baja, durante un periodo corto del
desarrollo. Sélo una pequena fraccion
de los genes identificados son
regulados en sistema nervioso central
adulto. En la mayoria de los casos, el
papel de la hormona tiroidea consiste
en acelerar los cambios de expresion
que ocurren durante el desarrollo, sin
influir en la concentracién final del
producto génico que, aunque con
retraso, llega a alcanzar un valor
normal en animales hipotiroideos, aun
en ausencia de tratamiento. Desde el
punto de vista clinico, aparte de los
sindromes por deficiencia profunda de
yodo, o hipotiroidismo congénito, se
esta prestando especial atencion a los
estados de hipotiroxinemia materna.

Palabras clave: Cretinismo. Hipotiroxinemia.
Expresion génica. Hormonas tiroideas. Recepto-
res nucleares. Desarrollo cerebral. Desyodasas.
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THYROID HORMONES AND BRAIN DEVELOPMENT

Thyroid hormones are critically involved in brain maturation.
Fetal and neonatal hypothyroidism leads to defects of cell
migration and differentiation and to hypomyelination, with
different degrees of mental retardation and neurological
symptoms. Most actions of thyroid hormones are due to
interactions of triiodothyronine (T3) with nuclear receptors
which are present in the rat from embryonic day 14, and in the
human at least from the end of the first trimester of pregnancy.
Brain T3 is tightly regulated by the actions of deiodinases Il and
lll. The former produces T3 from T4, which might be of maternal
or fetal origin. Maternal hypothyroxinemic states may have
consequences in fetal brain development. Deiodinase type Il is
predominantly expressed in the tanycytes lining the wall of the
third ventricle and in astrocytes. T3 is inactivated by type Il
deiodinase, present in neurons, and abundantly expressed in the
fetal and early postnatal periods. A number of genes have been
identified as regulated by thyroid hormones in the rat brain,
including genes encoding myelin proteins, proteins involved in
intracellular signalling, neurotrophins and their receptors,
cytoskeletal components, mitochondrial proteins, cell adhesion
molecules, extracellular matrix proteins, transcription factors,
and cerebellar-specific genes. Thyroid hormones induce either
upregulation or downregulation of gene expression during
development and most genes are sensitive to thyroid hormones
only during a narrow time window and, with some exceptions,
are not regulated in adult brain. In most cases the role of thyroid
hormones is to accelerate developmental changes in gene
expression, without influencing the final concentration of
particular gene products, most of which normalize
spontaneously in hypothyroid animals even in the absence of
treatment. Many problems remain to be solved, mostly the
molecular basis for the regional restriction of hormonal action
and during limited developmental windows, and the individual
role of the different T3 receptor isoforms. In addition, it is very
likely that the genes identified so far are only a small fraction of a
large gene network regulated by thyroid hormones.

Key words: Cretinism. Hypothyroxinemia. Gene supression. Thyroid hormones. Nuclear re-
ceptors. Brain development. Deiodinases.

*En esta revision el término “hormonas tiroideas” se refiere a los productos de la glandula ti-
roides, T4 (tiroxina 3,5,3°,5 -tetrayodo-L-tironina) y T3 (3,5,3’-tryodo-L-tironina). En singu-
lar, “hormona tiroidea” se refiere al producto activo, T3, que se une al receptor nuclear e in-
duce respuestas gendmicas.
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Fig 1. Esquema de los receptores de T3 y otros productos derivados de los genes respectivos. Se representan los dominios cldsicos de los
receptores nucleares, A/B, C, D, E 'y F. De ellos, el dominio C corresponde al de union a ADN, el E el de union de ligando, y el F al de ac-
tivacion. El gen o produce TRal y TRo2, asi como dos formas truncadas, ATRod y ATR02. TRal es la tinica proteina producto de este
gen con propiedad de receptor; es decir, su capacidad de activar o reprimir genes es modulada por la union de T3. TRa2 ha perdido la
capacidad de union de T3 como consecuencia de la modificacion de la secuencia en el extremo carboxiloterminal por splicing alternativo.
Las formas truncadas conservan la secuencia del extremo carboxilo terminal de TRl y TRO2, carecen de la capacidad de union a ADN 'y
tampoco unen T3. El gen B produce las proteinas receptoras TRB1, TRB2 y TRB3, que se diferencian en el extremo aminoterminal, conser-
vando idénticas la region de union a ADN y la de union de ligando. Ademds, existe una forma truncada, ATRB3, que conserva la secuencia
de union a T3, pero no a ADN, y posee una actividad fuertemente antagonista de los receptores.

Las hormonas tiroideas'* regulan el desarrollo y la fun-
cion del sistema nervioso central (SCN). En el individuo
adulto, las alteraciones hormonales pueden ocasionar, ade-
mas de manifestaciones metabdlicas, trastornos de cardcter
neurolégico o psiquidtrico que pueden remitir tras un trata-
miento adecuado. En cambio, durante el desarrollo las alte-
raciones de la funcién tiroidea pueden dar lugar a dafios
irreversibles. El propdsito de esta revision es examinar me-
canismos de regulacion por la hormona tiroidea en el SNC
durante el desarrollo en mamiferos, asi como algunas de sus
implicaciones fisiopatoldgicas. Se recomienda consultar
otras revisiones que han tratado diversos aspectos de este
tema en los dltimos afios'™.

La mayoria de los estudios sobre los mecanismos de ac-
cion de la hormona tiroidea en el desarrollo del SNC se han
realizado en la rata. Para extrapolar al ser humano los datos
obtenidos, es necesario tener en cuenta las diferencias tem-
porales de las secuencias del desarrollo™!°. El ser humano
nace muy inmaduro y la mayor parte del crecimiento ence-
falico es posnatal. La rata también nace con un sistema ner-
vioso inmaduro, y con un eje hipotdlamo-hip6fisis-tiroides
mads inmaduro ain que el del ser humano. Como referencia
practica se ha sefialado que, desde el punto de vista del de-
sarrollo neural, la rata recién nacida equivale a un feto hu-
mano en el segundo trimestre, mientras que el nifio recién
nacido es equivalente a la rata de 6 a 10 dias.

ASPECTOS GENERALES DEL PAPEL DE LAS
HORMONAS TIROIDEAS EN EL DESARROLLO
NEURAL

El hipotiroidismo neonatal en la rata produce multiples
alteraciones histoldgicas®, pero en esta revision sélo se hard
referencia a las mds llamativas. Las hormonas tiroideas in-
tervienen en procesos relativamente tardios de migracién y
diferenciacion celular, no existiendo evidencia alguna de
que actden durante el desarrollo embrionario temprano. El
efecto de las hormonas tiroideas sobre la migracién y dife-
renciacion se aprecia de forma muy llamativa en el cerebelo
de rata, concretamente en la migracion de las células granu-
lares y en la diferenciacion de las células de Purkinje. Los
precursores de las células granulares proliferan en la capa
germinal externa ya en edad posnatal y migran hacia el inte-
rior, formando la capa granular interna. La migracion termi-
na hacia el dia posnatal 20 (P20), desapareciendo completa-
mente la capa germinal. En ratas hipotiroideas es muy
caracteristica la persistencia de esta capa después de P20'!,
lo que es debido a un enlentecimiento de la migracion de las
células granulares.

La migracién celular también se ve afectada por el hipoti-
roidismo en otras regiones, como la corteza cerebral y el hi-
pocampo, aunque los efectos no son tan llamativos como en
el cerebelo. La corteza cerebral, con su caracteristica estruc-
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tura en capas, se forma por la migracion de células desde el
neuroepitelio hacia la superficie del cerebro. La prolifera-
cién y migracién de los neuroblastos dan lugar a las capas
de la corteza cerebral mediante un proceso denominado in-
side out, por el que las células que migran mds temprana-
mente forman la capa mds profunda (capa VI). Las células
en migracidn atraviesan las capas ya formadas, desplazando
a las células mds viejas hacia el interior, y se sitdan inme-
diatamente por debajo de la capa mds superficial y primiti-
va, la capa L. Esta capa contiene las células horizontales o
de Cajal-Retzius'?, que segregan al espacio extracelular una
proteina esencial para las migraciones neuronales, denomi-
nada Reelin. La falta de esta proteina es responsable del
fenotipo reeler en ratones, con graves alteraciones de la es-
tructura de la corteza cerebral’®. Las células de Cajal-Ret-
zius son dianas de las hormonas tiroideas'*'>. La deficiencia
de la hormona tiroidea durante el periodo de desarrollo cor-
tical, entre los dias 15 y 18 de la etapa prenatal (E15-E18),
ocasiona alteraciones de la estructura fina de la corteza y
una distribucién alterada de las conexiones callosas!®!8, que
en parte pueden ser debidas a interferencias con la migra-
cién celular'.

También en el cerebelo es donde los efectos de las hor-
monas tiroideas en la diferenciacion de neuronas se ponen
mds claramente de manifiesto. El hipotiroidismo neonatal
interfiere de forma notable con la formacién de la rica ar-
borizacién dendritica de las células de Purkinje®. Otras po-
blaciones neuronales del cerebro también manifiestan un
menor crecimiento axonal y dendritico en animales hipoti-
roideos, como las células colinérgicas de los ganglios basa-
les®2, En la corteza cerebral y en el hipocampo, el nimero
y la distribucién de las espinas dendriticas de las células pi-
ramidales son anormales®2. Estas dltimas alteraciones pue-
den ser inducibles por el hipotiroidismo adulto, siendo en
este caso reversibles tras el tratamiento hormonal.

Las hormonas tiroideas son necesarias para una mielini-
zacion normal, lo que se debe en gran parte a efectos en la
diferenciacion de otro tipo celular, los oligodendrocitos. El
hipotiroidismo causa un retraso en la mielinizacién®-?,
mientras que el hipertiroidismo la acelera®. Las consecuen-
cias del hipotiroidismo neonatal son una disminucion en la
cantidad de mielina depositada en la sustancia blanca y una
reduccién del ndmero de axones mielinizados??.

RECEPTORES DE HORMONA TIROIDEA

Subtipos y mecanismo de accion

Aparte de acciones extragendmicas no bien caracteriza-
das sobre la membrana celular®, la mayoria de las acciones
biolégicas de las hormonas tiroideas son consecuencia del
control de la expresién de genes tras la interaccion de la
hormona activa, T3, con receptores localizados en el nicleo
celular. Los receptores de T3 son factores de transcripcion
cuya actividad es modulada por el ligando y que pertenecen
a una familia de proteinas entre las que se encuentran los re-
ceptores de esteroides, vitamina D, retinoides y otras mu-
chas moléculas similares*3!32,

En mamiferos hay tres tipos de receptor de T3, producto
de dos genes TRa 'y TRp (fig. 1), localizados en distintos
cromosomas (17 y 3, respectivamente, en humanos). El gen
TR codifica tres proteinas con variaciones del carboxilo-
terminal, el receptor TRal y dos formas truncadas que no
unen hormona, TRva2 y TRvo33, ademds de un factor de
transcripcién producto de un ARN mensajero (ARNm) que
se transcribe a partir del mismo gen o, pero en direccién
contraria (RevErbAca)***. El gen TR produce variantes del
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extremo aminoterminal; de ellas, las cldsicas son TRBI y
TRP2, pero recientemente se han descrito dos nuevas for-
mas, TRB3, y ATRB3%; esta dltima tiene actividad represo-
ra. Ademads, existen productos truncados del gen o, denomi-
nados Aal y Aa2, de funcién desconocida®.

Los receptores de T3 modulan la transcripcién uniéndose
a secuencias de ADN situadas en regiones reguladoras de
los genes diana que se conocen como elementos de respues-
ta a T3 (TRE). Estas secuencias consisten en dos repeticio-
nes (hemisitios) de un hexamero (AGG T/A CA) que pue-
den estar orientadas en varias configuraciones®. La mads
comtn es la repeticion directa (DR4), en la que los dos he-
misitios tienen la misma orientacién, estando separados por
cuatro nucleétidos. Los receptores se unen al ADN general-
mente en forma de heterodimeros con otras proteinas, espe-
cialmente RXR, el receptor de dcido retinoico 9-cis.

Los receptores de T3 poseen una accion fuertemente re-
presora en ausencia de T3%. Tras la unién de T3 se produce
primero una desrepresion, seguida de una activacién de la
transcripcién. El mecanismo consiste en el reclutamiento de
complejos que contienen factores denominados correpreso-
res y coactivadores; estos factores son proteinas con activi-
dad desacetilasa o acetilasa de histonas, respectivamente®.
En ausencia del ligando, el receptor interacciona con corre-
presores, se desacetila la cromatina haciéndose mds com-
pacta y se reprime la transcripcion®. La unién de T3 disocia
el complejo, se reclutan coactivadores, acetilandose la cro-
matina e incrementdandose la transcripcion*!. Entre los co-
rrepresores estdn N-CoR, SMRT y Alien*?, y entre los coac-
tivadores, Tripl, TRAM1 y SRC-14.

Ontogenia

En cerebro de rata se detectan cifras bajas del receptor de
T3 en el dia embrionario 14 (E14), varios dias antes del co-
mienzo de la funcidn tiroidea, que ocurre hacia E17-E18*.
La concentracion de receptor aumenta progresivamente has-
ta alcanzar los valores adultos entre los dias posnatales 2-
6*4. La ocupacion del receptor por la hormona también au-
menta, en paralelo al incremento de las concentraciones
tisulares de T3, alcanzando un maximo del 60% hacia el dia
15 después del nacimiento “6.

En el cerebro humano los ARNm de las isoformas o1, B1
y B2 estdn ya presentes durante el primer trimestre de gesta-
cién*’. La concentracién de la proteina receptora, medida
mediante ensayos de union de ligando, es muy baja hacia la
décima semana de gestacion, pero aumenta unas 10 veces a
lo largo del segundo trimestre*®, un periodo de répido creci-
miento del cerebro debido a la proliferaciéon de neuroblas-
tos. Durante el segundo trimestre de gestacion la actividad
tiroidea fetal es ain moderada, pues la formacién de los fo-
liculos tiroideos no ocurre hasta después de las 14 semanas
de gestacion®. A las 18 semanas, el receptor de T3 estd
también presente en otros 6rganos, como el higado y pul-
moén, y aunque estos 6rganos contienen cantidades aprecia-
bles de T4, la T3 es indetectable y los receptores permane-
cen libres de hormona. En el cerebro, por el contrario, la T3
estd ya presente al menos desde la décima semana, a una
concentracion que permite una ocupacion del 25% de los
receptores™. Esto implica que en el SNC se produce una
acumulacion selectiva de T3 en edades del desarrollo en las
que en otros tejidos es indetectable. La excepcionalidad del
cerebro en cuanto a la ocupacién de los receptores de T3
por su ligando se pone también de manifiesto en otras espe-
cies. En el feto de oveja de 100 dias la ocupacién de los re-
ceptores de T3 en el cerebro puede alcanzar el 60% frente a
un 10% en el higado y el pulmén, con un gradiente de con-
centracién de T3 libre entre el plasma, el citosol y el
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nicleo’’. Todo esto indica la existencia de mecanismos que
permiten una ocupacién elevada de los receptores de T3 en
cerebro frente a otros 6rganos, lo que puede ser debido a la
expresion local temprana de desyodasa tipo 1152,

Expresion regional de las isoformas de receptor

La mayoria de los datos de distribucion regional de los
receptores de T3 en el ARNm (estudiado mediante hibrida-
cion in situ) o en la proteina (mediante inmunohistoquimi-
ca) se han obtenido en la rata y en el pollo. En la rata, el
ARNm de TRal se detecta en el tubo neural a E11,5%%.
También en el embrién de pollo TRal es detectable en eta-
pas tempranas del desarrollo, como E5%. Hacia E14, es de-
cir, cuando por primera vez puede detectarse actividad de
unién a ligando, TRaul es la isoforma predominante, expre-
sandose en la neocorteza, corteza piriforme, hipocampo y
coliculo superior. En ratas adultas TRol se expresa en cor-
teza, capas piramidal y granular del hipocampo, nicleo es-
triado, capa granular del cerebelo y bulbo olfatorio®. El
patrén de expresion de TRB1 durante el desarrollo es dife-
rente del de TRal, siendo predominantemente posnatal.
Durante el periodo fetal, bajos titulos de expresion se en-
cuentran en el neuroepitelio y en la regiéon CA1 del hipo-
campo. En el primer dia después del nacimiento se produce
un rapido aumento en el nicleo estriado y en la regién CA1
del hipocampo. A partir de P7, y en la edad adulta, se
expresa ademds en la corteza cerebral, no llegando a detec-
tarse en el cerebelo. EIl ARNm de TRB2, que se expresa
preferentemente en la hipdfisis®, sélo se encuentra a bajas
concentraciones en el caudado rostral, hipocampo e hipota-
lamo durante el periodo fetal>.

La distribucién de las respectivas proteinas mediante in-
munohistoquimica no siempre corresponde con la de los
mensajeros, encontrandose en regiones en las que no se de-
tecta el ARNm correspondiente. El caso mds llamativo es la
isoforma TRPB2. Aunque considerada especifica de la hip6-
fisis, mediante inmunoprecipitacion selectiva de los recep-
tores previamente cargados con T3 radiactiva se ha calcula-
do que TRP2 contribuye al 10% del total de receptor
presente en distintos tejidos, entre ellos el cerebro®, y la in-
munohistoquimica revela que la proteina TRPB2 estd presen-
te, ademds del hipotdlamo, en regiones donde el ARNm no
se detecta, como capas II-VI de la corteza cerebral y células
de Purkinje del cerebelo®. No se conocen las razones de
esta discrepancia®.

La distribucién regional de las isoformas de receptor de
T3, asi como el patrén obtenido mediante inmunohistoqui-
mica, revela que los receptores se expresan fundamental-
mente en neuronas, aunque en células en cultivo se pueden
detectar en neuronas, oligodendrocitos y astrocitos®%2. Es-
tudios de colocalizacién de isoformas de receptor con mar-
cadores de distintos tipos celulares indican la presencia de
rece%or en neuronas y oligodendrocitos, pero no en astro-
citos®.

HORMONAS TIROIDEAS EN EL CEREBRO

El tiroides fetal es activo en el ser humano a partir del se-
gundo trimestre, por lo que durante el primero y parte del
segundo la unica fuente de hormona tiroidea para el feto es
la procedente de la madre. A partir del comienzo de la fun-
cion tiroidea fetal y hasta el nacimiento, el feto podria reci-
bir hormona materna, ademds de la propia. Tras el naci-
miento, la dnica fuente significativa es la formada por la
glandula del recién nacido, pues la cantidad de hormona se-
gregada por la leche durante la lactancia es infima®. Segiin
este planteamiento, es esencial definir cudl es la contribu-

cion de la hormona tiroidea materna, lo que tiene importan-
tes repercusiones fisiopatolégicas.

Paso transplacentario

El paso transplacentario de hormona tiroidea en la rata ha
sido ampliamente estudiado por Morreale de Escobar et al’.
Pueden detectarse hormonas tiroideas de origen materno en
el embrion, mucho antes del comienzo de la funcidn tiroi-
dea fetal®>%. Al final de la gestacion, la T4 de origen mater-
no representa el 17,5% del pool extratiroideo fetal”. El paso
de hormona tiroidea a través de la placenta humana ha sido
un tema muy controvertido desde los afios cincuenta’ "%, y
ha sido demostrado finalmente por Vulsma et al”. Estos au-
tores analizaron la sangre del cordén de recién nacidos con
total incapacidad de sintetizar hormona, por agenesia tiroi-
dea o defecto de organificacidon, y encontraron T4 a concen-
traciones del orden del 50 al 70% de las cifras normales.
Puesto que el tiroides fetal estaba ausente o no era funcio-
nante, esta T4 sélo podia proceder del tiroides materno. En
etapas tempranas del desarrollo la T4 materna llega incluso
al fluido celémico que bafia el saco vitelino™.

Transporte de la hormona tiroidea al sistema
nervioso central

La entrada de T4 y T3 en el parénquima del SNC ocurri-
ria a través de dos posibles vias: directamente de la sangre,
a través de los capilares distribuidos por el parénquima, o
mediante el paso previo al liquido cefalorraquideo (LCR).
El paso directo de sustancias desde la sangre estd restringi-
do por la barrera hematoencefalica, constituida por las célu-
las endoteliales de los capilares, la 1dmina basal y los pies
de los astrocitos que envuelven los capilares. Por otro lado,
el paso de la sangre al LCR tiene lugar a través de las célu-
las epiteliales que cubren el lado ventricular de los plexos
coroideos™. La contribucién de cada via al transporte de T4
al encéfalo no se conoce con exactitud, aunque la del LCR
se ha estimado en un 20%’°. Ambas vias podrian tener un
significado biolégico distinto. Por ejemplo, la administra-
cién intratecal directa de T4 marcada resulta en su acumula-
cién en la eminencia media, con una faccién muy pequefia
en otras estructuras’’’s,

En relacién con el mecanismo de transporte de la hormo-
na tiroidea a través del plexo coroideo, se propuso un papel
importante para la transtiretina (TTR) en el transporte de
T47°80, En contra de esta hipétesis, ratones deficientes de
TTR no presentan ninguna alteracion en el transporte de T4
al cerebro®!42.

EXPRESION Y DISTRIBUCION REGIONAL DE LAS
DESYODASAS

Implicacion de las desyodasas en el control de la T3
intracelular

Las desyodasas son selenoenzimas que producen T3 a
partir de T4 (5’-desyodasas tipo I y II, o DI y DII) o degra-
dan la T4 y la T3 a metabolitos inactivos (5-desyodasa, des-
yodasa tipo III, o DIII, que degrada la T4 a rT3, y la T3 a
3,3°T2). En el SNC, las desyodasas constituyen un mecanis-
mo regulador de las concentraciones locales de T4 y T3,
que tiende a mantener las concentraciones de T3 dentro de
margenes muy estrechos en distintas situaciones fisiopatol6-
gicas®*#*. La clonacién de estas desyodasas®*#336 ha hecho
posible el estudio de su expresion regional en el SNC. En
éste se expresan fundamentalmente la DII en las etapas fi-
nales de la gestacion y en el periodo posnatal, y la DIII en

205



Endocrinologia y Nutricion. Vol. 48, Num. 7, 2001

Neurona

Fig 2. Esquema hipotético so-
bre la interaccion entre astro-
citos y neuronas en el control
de la concentracion de T3. La
T4 de la sangre capilar es cap-
tada por los astrocitos que ex-
presan desyodasa tipo II. La
T3 formada a partir de T4, por
la actividad de esta enzima,
pasa a las neuronas donde in-
teracciona con los receptores
nucleares. La actividad de des-
yodasa tipo Ill, fundamental-
mente de expresion neuronal,
degrada T3 al metabolito inac-
tivo T2.

Capilar

Astrocioto

los periodos embrionario y fetal, asi como posnatal tem-
prano.

La importancia de la desyodasa tipo II se refleja en el he-
cho de que mas del 50% de la T3 intracelular en el SNC, al
igual que en la adenohipdfisis y grasa parda, procede de
desyodacion local de T4%38, Mas adn, més del 80% de la
T3 unida al receptor nuclear se forma localmente en el
SNC¥. Este es uno de los posibles mecanismos que permi-
ten un alto grado de saturacién del receptor nuclear en el
encéfalo, muy superior al de tejidos como el higado, pul-
moén o rifién, en los que la T3 nuclear procede directamente
del plasma. Una caracteristica importante de la DII es que
su actividad se inhibe por el sustrato, T4. Esto hace que la
actividad DII aumente en el hipotiroidismo y disminuya en
el hipertiroidismo®, lo que tiende a mantener constantes las
concentraciones de T3. En ratas sometidas a dieta pobre en
yodo, el incremento de DII consigue mantener la concentra-
cién de T3 en el cerebro, a pesar de una disminucién impor-
tante de la concentracién de T4°'.

Expresion de la desyodasa tipo Il en células gliales:
tanicitos y astrocitos

La actividad DII aumenta de forma acusada hacia el final
de la gestacion®*®, en paralelo a la concentracion tisular de
T3, que experimenta un incremento de 18 veces durante el
mismo periodo®’. El ARNm de DII se expresa fundamental-
mente en los tanicitos, unas células gliales especializadas
que tapizan parcialmente la pared del tercer ventriculo y el
infundibulo®*’. De acuerdo con esto, la actividad enzimati-
ca DII es 4 veces mayor en la eminencia media que en la
corteza cerebral®®. Los tanicitos envian prolongaciones ha-
cia el hipotdlamo y la eminencia media terminando en capi-
lares y en terminales de axones. El hallazgo de una alta ex-
presiéon de DII en los tanicitos fue algo completamente
inesperado, y su significado bioldgico ain no estd claro.
Los tanicitos podrian captar T4 del LCR, o bien de los capi-

206

lares del hipotdlamo y/o eminencia media. La T3 generada
en estas células podria pasar al LCR desde donde se distri-
buirfa por el resto del encéfalo mediante difusién. También
es posible que los tanicitos segreguen a la eminencia media
la T3 generada localmente, que pasaria a la adenohipofisis a
través de los vasos porta, interviniendo en el control de la
secrecion de TSH. El atractivo de esta hipdtesis es que
la concentracién de T4 del LCR seria un factor adicional de
regulacion de la actividad tiroidea.

Ademads de los tanicitos, otras regiones del encéfalo ex-
presan DII, aunque en menor cuantia, como la corteza cere-
bral, el hipocampo y el cerebelo. En estas regiones la DII se
expresa fundamentalmente en astrocitos®, aunque en deter-
minadas localizaciones, como los barriles corticales, se pue-
de demostrar presencia de DII en algunas interneuronas®.
En ratas profundamente hipotiroideas la expresion de DII
estd muy incrementada en nucleos de las vias somatosenso-
riales®”’. También la DII alcanza altos titulos de expresion en
la céclea justo antes del comienzo de la audicién®®, lo que
posiblemente indique que se necesitan altas concentraciones
locales de T3 en momentos criticos del desarrollo coclear.

Aunque la DII se expresa predominantemente en astroci-
tos, las neuronas son las células neurales que poseen una
mayor dotacién de receptores de T3%°. Por tanto, los astro-
citos estarian implicados en la captacion de T4 de los capi-
lares, su conversién en T3, y el aporte de esta T3 producida
a las neuronas como células diana (fig. 2). Esta cooperacion
entre astrocitos y neuronas es reminiscente de otras formas
de acoplamiento metabdlico entre estos dos tipos celulares
como, por ejemplo, el aporte de lactato a las neuronas a par-
tir de la glucosa metabolizada por los astrocitos!'®. La razén
de esta sofisticada interaccidn no se conoce, pero algo simi-
lar ocurre en la céclea; en este 6rgano la DII se expresa en
células del tejido conectivo® mientras que el receptor de T3
estd presente en el epitelio sensorial y células del ganglio
espiral’s101.102,
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Fig 3. Esquema de la regulacion de la expresion de genes por la hormona tiroidea en encéfalo de rata. El tiempo de desarrollo se simboli-
za por la linea horizontal, en la que C es el momento de la concepcion; E, la edad embrionaria, y P, la edad posnatal. Se representan algu-
nos de los genes regulados que se indican en el texto, con el periodo aproximado de la etapa en la que son sensibles a la hormona tiroidea.
De los genes representados, L1 y Reelina son sensibles en edad fetal, y NGF, TrkA y RC3 son sensibles en encéfalo adulto.

La desyodasa tipo lll es neuronal y se expresa
en areas implicadas en la diferenciacion
sexual del cerebro

La actividad DIII es muy elevada en la placenta y en los
tejidos del feto, y disminuye tras el nacimiento®>!'%1%, En la
placenta humana la actividad DIIT es 200 veces mayor que
la actividad DII en cualquier edad gestacional'®. En la rata
adulta la expresion de DIII se limita a la piel, el cerebro y el
utero. A pesar de que la actividad DIII puede ser inducida
en cultivos de astrocitos, in vivo el ARNm estd presente en
las neuronas'%1%7,

La extraordinaria importancia de DIII en la regulacién de
procesos del desarrollo, mediante el control de la degrada-
cion de T3, se ha puesto de manifiesto en la metamorfosis
de anfibios. En los renacuajos hay una correlacion negativa
entre la expresion de DIII en distintos tejidos y la sensibili-
dad de estos tejidos a T3'%1%; de hecho, la actividad local
de DIII en la retina de los renacuajos es la causa del creci-
miento asimétrico de la misma durante la metamorfosis!!’.
La sobreexpresion de DIII en renacuajos transgénicos blo-
quea la metamorfosis'!. En mamiferos, la elevada expre-
sion de DIII en la placenta controla el paso de la hormona
tiroidea materna al feto!'>!3, y estudios recientes han de-
mostrado la presencia de una elevadisima actividad DIII en
el tdtero, alrededor del sitio de implantacién y en las células
epiteliales del lumen uterino que rodean la cavidad embrio-
naria''%, Todos estos hallazgos indican que durante el desa-
rrollo embrionario la DIII podria actuar de forma critica re-

gulando la cantidad de T3 que llega a las células dianas,
cumpliendo probablemente un efecto protector para evitar
un exceso de hormona que podria interferir con mecanismos
basicos del desarrollo. En este sentido, podria quizds inter-
pretarse el hallazgo reciente en nuestro laboratorio de una
elevada y especifica expresion de DIII en neuronas situadas
en dreas involucradas en la diferenciacién sexual del cere-
bro'””. Mientras que en ratas adultas la DIII se expresa de
forma débil y difusa por todo el SNC, en la rata recién naci-
da, y hasta el dia posnatal 8 aproximadamente, elevados ni-
veles de expresion de DIII se encuentran en el nicleo del le-
cho de la estrfa terminal, la amigdala central y el drea
predptica, niicleos que, precisamente en esta etapa critica,
intervienen en la diferenciacién psicosexual'!s,

CONTROL DE LA EXPRESION DE GENES
EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL POR LA
HORMONA TIROIDEA

Hace unos 10 aflos no se conocian genes diana de hormo-
na tiroidea en el SNC, e incluso se llegaba a afirmar que po-
siblemente el cerebro no fuese sensible a estas hormonas.
En la actualidad conocemos una serie de genes cuya expre-
sién estd regulada por el estado tiroideo durante el desarro-
1lo y unos pocos son sensibles en el cerebro adulto. A conti-
nuacién se describen brevemente las principales categorias
y genes individuales cuya expresion cambia en el hipotiroi-
dismo y tras el tratamiento con hormona tiroidea (fig. 3).
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Genes de mielinizacion

La mielinizacién la llevan a cabo células gliales especiali-
zadas, los oligodendrocitos. Estas células expresan genes
muy especificos, entre los que se encuentran proteinas es-
tructurales de la mielina como la proteina proteolipidica
(50% del total), proteina basica de mielina (MBP, 30%) y
glucoproteina asociada a mielina (MAG, 1%). Ademas de
éstas, los oligodendrocitos expresan fosfodiesterasa de nu-
cledtidos ciclicos (CNP) y enzimas implicadas en la sintesis
de lipidos. La hormona tiroidea influye de forma similar en
todos estos genes especificos de oligodendrocitos''*!'8, En
las ratas normales, la expresion de estos genes comienza en
la primera semana posnatal, acumuldndose sus productos,
ARNm y proteina, a lo largo del primer mes. En las ratas hi-
potiroideas la velocidad de acumulacién de los productos
génicos es mucho mds lenta, pero finalmente se llega a una
concentraciéon normal de los mismos, aunque mds tardia-
mente que en las ratas normales!''”-!8, Asf pues, el efecto del
hipotiroidismo sobre la expresion de los genes de mielina es
un fenémeno transitorio, que se normaliza a lo largo del pri-
mer mes de vida, aun en ausencia de tratamiento hormonal
sustitutivo. El papel de la hormona tiroidea consiste, por
tanto, en acelerar la acumulacion de ARNm y proteinas es-
pecificas®!!. Sin embargo, a pesar de la normalizacién de
las concentraciones de ARNm y proteinas de mielina, el hi-
potiroidismo prolongado provoca defectos permanentes de
la mielinizacion, con disminucién del ndmero de axones
mielinizados'?.

Varias hipétesis se han planteado para explicar los meca-
nismos implicados en el control de la expresion de genes de
mielina por la hormona tiroidea. El receptor de T3 podria
interaccionar directamente con secuencias reguladoras en
los genes de mielina. En favor de esta hipdtesis estd el ha-
llazgo de un elemento de respuesta a T3 en el gen que codi-
fica MBP'?!. Sin embargo, la hormona tiroidea tiene efectos
importantes en el control de la diferenciacién de oligoden-
drocitos'?*1?* e incluso se ha propuesto que la T3 es un fac-
tor instructivo en las etapas iniciales de generacion de oli-
godendrocitos a partir de las células madre!?1?%. Puesto que
la expresion de los genes de mielina es una propiedad de los
oligodendrocitos diferenciados, es posible que el efecto de
la hormona tiroidea en la expresidon de estos genes sea se-
cundario a una accién primaria sobre la diferenciacion de
los oligodendrocitos.

Genes mitocondriales

Manipulaciones del estado tiroideo inducen cambios es-
tructurales y bioquimicos de las mitocondrias en determina-
das regiones del encéfalo'*”'?° y se han identificado ARNm
mitocondriales, codificados por genes nucleares o mitocon-
driales, dependientes de la hormona tiroidea. Entre los codi-
ficados por genes nucleares estdn los que codifican las su-
bunidades IV y VIc de la citocromo C oxidasa®® y un
transportador de proteinas'*!. Los genes mitocondriales bajo
control tiroideo son los que codifican la subunidad 3 de
NADH deshidrogenasa'?, la subunidad III de la citocromo
C oxidasa, y los ARNr 12S y 16S'%°.

Neurotrofinas y sus receptores

Las neurotrofinas regulan la diferenciacién y superviven-
cia neuronal, y estdn también implicadas en la sinaptogéne-
sis y en el crecimiento dendritico y axonal. En mamiferos,
la familia comprende el factor de crecimiento nervioso
(NGF), el factor de crecimiento derivado de cerebro
(BDNF), la neurotrofina 3 (NT-3) y la neurotrofina 4/5
(NT-4/5). Estas proteinas son producidas en las dianas neu-
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ronales e interaccionan con receptores de membrana con ac-
tividad tirosincinasa (Trk) de varios tipos: TrkA para NGF,
TrkB para BDNF, NT-3 y NT-4/5, y TrkC para NT-3. Ade-
mds, la proteina p75N™® une todas las neurotrofinas, con baja
afinidad. Trk y p75N™® pueden sinergizar o antagonizarse
mutuamente, y mientras los receptores Trk inducen supervi-
vencia, p75N™® puede inducir apoptosis'33134,

La hormona tiroidea y el NGF cooperan en el crecimiento
de neuronas colinérgicas de los niicleos basales®'%, y de
otros grupos celulares del hipocampo, bulbo olfatorio y ce-
rebelo'*. El hipotiroidismo y el tratamiento con hormona ti-
roidea influyen en la expresién de NGF, TrkA, y p75~TR,
tanto durante el desarrollo como en ratas adultas. NGF y
TrkA disminuyen en el hipotiroidismo, mientras que p75N™®
aumenta'?-'4!, Otras neurotrofinas y sus receptores, como
NT-3 y NT-4, podrian estar también bajo la influencia de la
hormona tiroidea en determinadas poblaciones celulares o
periodos limitados del desarrollo'*!%3.

Las neurotrofinas podrian ser mediadoras de los efectos
de las hormonas tiroideas sobre la diferenciacion de las cé-
lulas del cerebelo. En este 6rgano, la migracién de las célu-
las granulares y la diferenciacion de las células de Purkinje
son muy dependientes del estado tiroideo. Estos dos fend-
menos estdn muy relacionados, pues a medida que las gra-
nulares migran, establecen contactos con las dendritas de
las células de Purkinje, cuya arborizacion dendritica crece
en la capa molecular'*. La hormona tiroidea controla la ex-
presiéon de BDNF en las células de Purkinje y de NT-3 en
las granulares'#>!431% E]l BDNF y la NT-3 aumentan la su-
pervivencia de las células granulares, y la NT-3 derivada de
las células granulares estimula la diferenciacién de células
de Purkinje. Al igual que en el hipotiroidismo, los ratones
knock out para BDNF presentan un retraso en la migracion
de células granulares y una disminucién del crecimiento de
las células de Purkinje'#,

Componentes del citosqueleto

El citosqueleto estd formado por tres tipos de estructuras
filamentosas: microtibulos, neurofilamentos (en neuronas)
o filamentos intermedios (en células no neuronales) y mi-
crofilamentos. La estructura bdsica de los microttibulos estd
constituida por dimeros de subunidades o y B de tubulina,
que polimerizan en largos protofilamentos, dispuestos como
estructuras tubulares. Las proteinas asociadas a los microtu-
bulos (MAP) promueven su polimerizacién y ensamblaje.
La tasa de polimerizacion de la tubulina, en extractos de ce-
rebro de ratas neonatales, estd muy disminuida en el hipoti-
roidismo, y se puede normalizar tras la adicién de la protei-
na Tau, una de las MAPs'*"'*8. Los resultados de estos
experimentos hicieron pensar que el hipotiroidismo no alte-
raba la concentracion de tubulina, pero retrasaba la acumu-
lacion de Tau. La hormona tiroidea no altera la expresion de
Tau'*, pero facilita la transicién de la forma juvenil de Tau
a la adulta, un cambio que se produce en el splicing de
ARNISO,ISI.

MAP-1 y MAP-2 estdan también reguladas por la hormona
tiroidea a nivel postranscripcional. El hipotiroidismo retrasa
la acumulacién de la proteina MAP-2, sin cambios en los
ARNm respectivos'#8149152 - A pesar de la normalizacién con
el tiempo de la concentracién de proteina, aun en ausencia
de tratamiento, su localizacién subcelular queda alterada
permanentemente, acumuldndose en el cuerpo de las células
de Purkinje en lugar de distribuirse a lo largo de las dendri-
tas, como en las ratas normales'>2.

La expresion de los genes de tubulina estd bajo control ti-
roideo'*. Las tubulinas son codificadas por una familia
multigénica que origina 6 isotipos ot y 5 B, de las que en el
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cerebro se expresan o1, a2, B2, B4, 53415, La hormona ti-
roidea acelera algunos de los cambios que se producen nor-
malmente en el desarrollo, disminucién de ol y a2, y au-
mento de B4, sin alterar la expresion de B5'%%. Por tanto, las
diferencias en la expresion de los distintos isotipos de tubu-
lina entre animales normales e hipotiroideos depende de la
edad, siendo mds acusadas para o1 durante el periodo pos-
natal temprano y para P4 al final del mismo. El significado
bioldgico de la regulacion de estas isoformas es desconoci-
do, pero se cree que las propiedades de la tubulina depen-
den del contenido de cada isoforma's”:!1%8,

Otros componentes del citosqueleto se afectan también
por el estado tiroideo. El hipotiroidismo practicamente su-
prime la expresién de un neurofilamento de 210 kd en los
axones de células en cesto del cerebelo’™’. En cuanto a los
microfilamentos, la hormona tiroidea regula la sintesis de
actina y su distribucioén intracelular en neuroblastos en culti-
vo primario'*!. La T4 incrementa la polimerizacién de ac-
tina en cultivos de astrocitos. Este efecto, que no se observa
con T3, estd implicado en la degradacién de desyodasa tipo
11162.

Factores de transcripcion

NGFI-A (Krox-24, Egr-1 o Zif-268) es uno de los genes
tempranos inducibles por NGF en células PC12, o por mit6-
genos en otros tipos celulares!®®. El hipotiroidismo neonatal
induce una disminucién de la concentracién de este ARNm
en algunas regiones cerebrales, normalizandose espontdnea-
mente con el tiempo o tras el tratamiento agudo con T3'%,
La administracién de T3 in vivo estimula directamente el
promotor del gen a través de un TRE del tipo DR4!%.

Otro factor de transcripcién regulado por la hormona ti-
roidea es el denominado BTEB, un miembro de la familia
Spl, que regula la actividad del promotor del citocromo P-
450IA1 (CYP1A1)'%. Se identificé como un gen regulado
por la hormona tiroidea por primera vez en el diencéfalo del
renacuajo y posteriormente en el cerebro de rata'®’. El pa-
trén de regulacion por la hormona tiroidea es similar al de
otros genes regulados en el SNC; es decir, es dependiente
de la hormona sélo durante el periodo neonatal, y el efecto
del hipotiroidismo consiste en un retraso en la acumulacién
del ARNm y proteina. T3 regula la expresiéon de BTEB en
la transcripcién en células N2a en cultivo que expresan
TRP1, pero no en las que expresan TRat1'%.

RORa es un factor de transcripcion de la familia de re-
ceptores huérfanos RZR/ROR!®® que se une, como moné-
mero, a secuencias de ADN compartidas con revErbA!®.
RORu« estd presente en varias regiones del encéfalo y se ex-
presa de forma abundante en las células de Purkinje'”. La
disrupcién de este gen en el ratén produce el fenotipo stag-
gerer'™', caracterizado por profundas alteraciones de la dife-
renciacion de las células de Purkinje y de la migracion de
células granulares. Estas anomalias son similares a las que
se observan en el hipotiroidismo y, de hecho, la acumula-
cion de los transcritos de ROR« estd retrasada en los anima-
les hipotiroideos!’?. No se sabe si ROR« es regulado directa
o indirectamente por la hormona tiroidea.

Reguladores de splicing

Ademads de la regulacién del splicing de transcritos pri-
marios del gen fau, mencionado anteriormente, la hormona
tiroidea regula el splicing de otros ARN como el de tenasci-
na-C'y la B-amiloide'™, lo que plantea la posibilidad de
que la hormona tiroidea regule la concentracién de protei-
nas implicadas en mecanismos de splicing. Al menos un re-
gulador de splicing, el denominado SmN, es regulado por la
hormona tiroidea en células cardiacas en cultivo'”. En el

cerebro de rata, el hipotiroidismo causa una expresion anor-
mal de una proteina homdloga del regulador de splicing de
Drosophila suppressor-of-white-apricot (SWAP)!®, La re-
gulacién de splicing representa un mecanismo nuevo de ac-
ciéon de la hormona tiroidea, y seria necesario conocer si
otros factores de splicing estan bajo control tiroideo y el im-
pacto fisiolégico de dicha regulacion.

Proteinas de matriz extracelular
y moléculas de adhesion

Las proteinas de matriz extracelular y de adhesion son
muy importantes en el desarrollo del SNC, pues actian
como guias para la migracion celular y el crecimiento axo-
nal. Se cree que las proteinas de matriz extracelular secreta-
das por astrocitos, como laminina y tenascina, forman “co-
rredores” por donde las neuronas migran y los axones se
dirigen a sus dianas. Las neuronas interaccionan con estas
proteinas extracelulares mediante proteinas de membrana
como las integrinas. Por otro lado, la moléculas de adhesion
celular intervienen en muchos procesos del desarrollo,
como promocién del crecimiento de neuritas, fasciculacion
de axones y diferenciacién presinaptica.

Las moléculas de adhesion NCAM!”7 y L1'78, asi como
las proteinas extracelulares, tenascina C'” y Reelin®, estin
bajo control tiroideo. NCAM, L1 y tenascina C tienen altos
niveles de expresion en el embridn, y disminuyen durante el
desarrollo posnatal. Esta disminucién estd retrasada en el
encéfalo de animales hipotiroideos. La proteina Reelin,
esencial para migraciones neuronales, se regula por la hor-
mona tiroidea en la corteza, el hipocampo y el cerebelo.

Genes que codifican proteinas de senalizacion
intracelular

RC3/neurogranina es una proteina postsindptica de 78
aminodcidos, especifica de neuronas, que une calmodulina
y es sustrato de PKC'7*!%, Esta proteina estd implicada en
fenémenos de plasticidad sindptica mediante la regulacion
de la actividad de las dianas moleculares de calmodulina
como calmodulina cinasa IT'8!. La hormona tiroidea es nece-
saria para la expresion normal de esta proteina en regiones
concretas del cerebro, como la capa VI de la neocorteza,
capa granular del hipocampo y ntcleo estriado'®?. La se-
cuencia de la proteina humana es practicamente idéntica a
la de la rata, y el gen humano posee un TRE del tipo DR4
en el primer intrén'®. RC3 es sensible a la hormona tiroi-
dea en el estriado de ratas adultas'®.

La cinasa IV dependiente de calmodulina (CaMKIV) se
activa por Ca** y calmodulina (CaM). Se localiza principal-
mente en el ndcleo celular, donde regula la expresion génica
mediante fosforilacion de CREB y del factor de respuesta a
suero'®, La CaMKIV se expresa principalmente en las célu-
las granulares del cerebelo'®. La implicacién de la hormona
tiroidea en su expresion se ha estudiado in vitro pero no in
vivo'™. Una propiedad interesante de esta enzima, a la vista
de los efectos de la hormona tiroidea en el desarrollo del ce-
rebelo, es que aumenta la transactivacién por TRou!'38,

Rhes (Ras homologue enriched in striatum)'® es una
nueva proteina de la familia Ras, muy enriquecida en el ni-
cleo estriado. Posee un alto grado de homologia con Dex-
ras-1, una proteina Ras inducible por dexametasona en el
higado de rat6n'. El hipotiroidismo neonatal deprime las
concentraciones de ARN Rhes en el estriado, mientras que
el tratamiento con hormona tiroidea revierte el efecto!'®. No
sabemos atn nada de sus caracteristicas bioquimicas, ni de
las consecuencias fisioldgicas de su regulacion por T3.

La sintasa de prostaglandina D2 (PGD2S)™' produce
prostaglandina D2 (PGD?2) a partir de prostaglandina H2 y
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es una de las proteinas mds abundantes del LCR. La prosta-
glandina D2 tiene miiltiples acciones, entre ellas la regula-
cién de la temperatura corporal, induccién de suefio y con-
trol de la sensibilidad al dolor. Ademas, la PGD2 es un
precursor de ligandos para los receptores de proliferadores
de peroxisomas, que regulan genes implicados en el meta-
bolismo lipidico. El hipotiroidismo neonatal ocasiona cam-
bios complejos de las concentraciones del ARN vy la protei-
na en diversas regiones del encéfalo'* y se han descrito TRE
en los genes humano y de rata'®>!'3, En la capa I de la corte-
za las células de Cajal-Retzius expresan PGD2S en los ani-
males normales, pero no en los hipotiroideos. Recordemos
que esta células estdn implicadas en la formacion de las ca-
pas de la neocorteza y expresan otro gen, el de Reelin, que
es también regulado por la hormona tiroidea.

Regulacion de la expresion génica en cerebelo

El cerebelo muestra mds claramente que cualquier otra
regién del SCN los defectos estructurales ocasionados por
la deficiencia de la hormona tiroidea, y que son debidos a
alteraciones en la diferenciacién y migracion celulares. En-
tre los primeros intentos de encontrar genes del SNC sensi-
bles a la hormona tiroidea, Oppenheimer et al encontraron
que el gen PCP2 (Purkinje cell protein 2)'** estaba regulado
por el estado tiroideo en las células de Purkinje!”. Este gen,
especifico de las células de Purkinje, codifica una proteina
de funcién desconocida. Su expresioén es posnatal, acumu-
landose el ARNm y la proteina progresivamente hasta P15-
P20. En animales hipotiroideos la acumulacién es més len-
ta, por lo que los titulos eutiroideos no se alcanzan hasta
después de P30-P40. El patron es similar al descrito para
genes de mielina, de forma que los valores normales llegan
a alcanzarse en animales hipotiroideos, aun en ausencia de
tratamiento hormonal sustitutivo. Este fendmeno puede ser
debido al hecho, ya discutido en el caso de la mielina, de
que la expresion de determinados genes sélo ocurre en célu-
las diferenciadas, y que el papel de la hormona tiroidea con-
siste en facilitar la diferenciacién terminal de estas células.

Sin embargo, se han identificado elementos de respuesta
a T3 en la regién promotora y en el primer intrén del gen, lo
que apunta a un efecto directo de T3 sobre al expresion de
este gen'”. Ademds de los TRE, se ha descrito un elemento
silenciador que bloquea la respuesta a T3, localizado junto
al TRE en el promotor de PCP2'*°. Este elemento une prote-
inas nucleares abundantes en el cerebro fetal, entre ellas el
factor de transcripcion COUP-TF'’. Basdndose en estos ha-
llazgos, el grupo de Oppenheimer ha postulado que la ex-
presion de PCP2 seria modulada por influencias antagéni-
cas entre el receptor de T3 y proteinas como COUP-TF. Al
disminuir la concentracién de estas proteinas inhibidoras, se
facilitaria la actividad transcripcional directamente por el
receptor de T3, aun en ausencia del ligando®, lo que propor-
cionarfa una explicacién para el patrén de expresion de ge-
nes como PCP2 y genes de mielina en animales hipotiroi-
deos.

En las células granulares, la expresion hairless y de un
homélogo de sinaptotagmina estdn reguladas positivamente
por hormona tiroidea!®. Ambos genes responden de forma
rdpida a la administracién aguda de T3, y hairless contiene
un TRE. La proteina Hairless es un represor transcripcional
que heterodimeriza con TR, pero el significado de esta in-
teraccion es desconocido. Hemos citado en otros apartados
otros genes que son también regulados por hormona tiroi-
dea en el cerebelo, como genes de mielina,'®, actina'®,
la subunidad I de la citocromo-C oxidasa®®, laminina®"',
tubulina!3133,  p75NTRI3I0I4 - Reelin'®, tenascina C!7
y RORo'™.

210

PAPEL DE LOS RECEPTORES DE T3: ESTUDIOS EN
RATONES MUTANTES NULOS

La existencia de varias isoformas del receptor de T3, con
diferentes patrones de expresion temporal y regional, hace
pensar que podrian tener funciones especificas. En un intento
de definir estas funciones se han generado ratones mutantes
nulos del receptor de T3?*2. La delecién de TRB1 fue la pri-
mera que se consiguid y se le prestd una atencion especial
porque su acumulacién en el encéfalo ocurre en paralelo a la
activacion de genes sensibles a la hormona tiroidea, especial-
mente las de mielina. Por tanto, se sospech que este subtipo
de receptor estaria directamente implicado en la induccién de
dichos genes. Sin embargo, en ratones deficientes del gen
TR no se altera la expresion de MBP o de PCP2*?, Estos ra-
tones sufren sordera, pero no presentan anomalias obvias en
el desarrollo del SNC***2%5, La inactivacion de TRal ocasio-
na alteraciones de la funcién cardiaca, pero no del SNC. La
delecioén completa del gen TRo tampoco ocasiona anomalias
obvias en el SNC, aunque si se altera el desarrollo de otros
6rganos como el intestino, huesos y tiroides.

Una de las explicaciones de la falta de anomalias del
SNC en estas lineas de ratones mutantes es que, en ausencia
de un tipo de receptor, habria mecanismos compensadores
por parte de los otros tipos que permanecerian intactos.
Aunque en muchos casos la redundancia de funcién de los
receptores es una realidad, la deficiencia de todas las formas
de receptor de T3 tampoco ocasiona defectos obvios en el
desarrollo del SNC?7.

El hecho de que la deficiencia de receptores no dé lugar a
las deficiencias profundas del desarrollo ocasionadas por el
hipotiroidismo no se entiende bien actualmente, y se han
formulado algunas hipétesis para explicar esta paradoja®?.
Entre ellas, la mds atractiva es la que sostiene que las mani-
festaciones del hipotiroidismo se deberian, més que a la au-
sencia de T3 per se, a la accién fuertemente represora de los
receptores en ausencia del ligando. En ausencia de la hor-
mona, los receptores intactos ejercerfan una fuerte accién
represora sobre genes diana, que no ocurriria en ausencia de
los receptores.

Por otro lado, algunos datos apuntan a la existencia de
funciones fisioldgicas especificas de las isoformas de T3,
aparte de la implicacién de TR en la funcién auditiva que
hemos comentado anteriormente. De hecho, hay razones
para pensar que, al margen de los efectos fisioldgicos clasi-
cos bien conocidos de las hormonas tiroideas, los receptores
estarfan implicados en funciones muy sutiles, desconocidas
e insospechadas. Por poner un ejemplo, TRal y TRp estdn
implicados de forma antagdnica en la regulacién de la con-
ducta sexual. La ausencia de TRa reduce la conducta sexual
en hembras, mientras que la ausencia de TR la estimula®®,

ASPECTOS CLINICOS DE LA DEFICIENCIA DE
HORMONA TIROIDEA DURANTE EL DESARROLLO
NEURAL

Cretinismo endémico

La deficiencia de yodo ocasiona un amplio espectro de
anomalias que comprenden una alta incidencia de abortos
espontdneos y nacidos muertos, aumento de la mortalidad
infantil, cretinismo, bocio e hipotiroidismo neonatal, asi
como trastornos mentales y psicomotores®®. El término “cre-
tinismo” aparecid por primera vez en descripciones de habi-
tantes de regiones alpinas de Europa y el Himalaya®®, y
debe reservarse para denominar al sindrome caracterizado
por deficiencia mental como consecuencia de un escaso
aporte de yodo en la dieta, por debajo de 25 ng/dia. Se dis-
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tinguen dos formas de cretinismo, denominados por McCa-
rrison?!! neurolégico y mixedematoso. El cretinismo neuro-
l6gico se caracteriza por retraso mental, sordomudez y diple-
jia espéstica®'?. No hay diferencias en los titulos de hormona
tiroidea circulantes entre la poblacién cretina y la no cretina.
La gldndula tiroides es normal y no hay sintomas de hipoti-
roidismo. El cretinismo mixedematoso®!® se debe a la des-
truccion de la glandula tiroides, posiblemente por la combi-
nacién de deficiencia de yodo, ingestion de bocidgenos y
déficit de selenio®'*?!%, Se caracteriza por ausencia de sinto-
mas neuroldgicos y presencia de signos de hipotiroidismo,
como baja estatura y anomalias craneofaciales. La deficien-
cia mental no es tan profunda como en el cretinismo neuro-
16gico. El tratamiento con yodo a partir de los tltimos meses
de embarazo es capaz de prevenir el cretinismo mixedemato-
S0, pero para prevenir el neuroldgico es necesario adminis-
trar yodo antes del embarazo o durante el primer trimestre*'®.

La patogenia del cretinismo neuroldgico se explica en fun-
cién de lo dicho anteriormente sobre la transferencia placen-
taria de hormona tiroidea y la presencia de los receptores de
T3 en el cerebro fetal humano a partir del final del primer
trimestre de gestacion. Todo apunta a que la hormona de
procedencia materna llega al cerebro fetal uniéndose a los
receptores ya durante el segundo trimestre, cuando aun la
contribucion tiroidea del feto es escasa. Asi pues, el cretinis-
mo neurolégico se deberfa a la profunda hipotiroxinemia
materna causada por la deficiencia de yodo en la primera mi-
tad del embarazo, mientras que el cretinismo mixedematoso
serfa consecuencia del fallo del tiroides del feto y recién na-
cido. En estos casos, al igual que en el hipotiroidismo congé-
nito, como veremos a continuacion, la hormona materna
puede tener un papel protector durante el embarazo.

Hipotiroidismo congénito

El hipotiroidismo congénito tiene una incidencia relativa-
mente alta, un caso en 3.000-4.000 nacidos vivos?”, y es la
causa mds frecuente de deficiencia mental prevenible, lo
que impulsé en su dia la implantacién de métodos de detec-
cion temprana (cribado neonatal) basados en la determina-
cién de TSH y/o T4 en sangre del talon de recién nacidos®'®.
Las causas mds frecuentes de hipotiroidismo congénito per-
manente son, por este orden, la ectopia, agenesia e hipopla-
sia glandulares, y los trastornos congénitos de la sintesis de
la hormona tiroidea. En los tltimos dos afios se han identifi-
cado algunas causas genéticas de agenesia, ectopias e hipo-
plasia glandulares, entre las cuales cabe citar las mutaciones
del gen Pax-8 y del receptor de TSH y de los factores de
transcripcion tiroideos TTF-1 y TTF-221222, E] tratamiento
posnatal temprano con hormona tiroidea es eficaz en la ma-
yoria de los casos, aunque a veces pueden permanecer se-
cuelas neuroldgicas, como trastornos del aprendizaje y de la
coordinacién motora. La eficacia del tratamiento depende
no soélo de la precocidad del mismo, sino de la edad de ini-
cio y la gravedad de la deficiencia hormonal. EI peor pro-
noéstico corresponde a las agenesias totales. En estos casos,
la tnica fuente de hormona tiroidea para el cerebro fetal es
la materna, por lo que la hipotiroxinemia materna puede de-
sempefiar un papel adicional en la patogenia del sindrome.
Es importante la determinacién de la edad dsea y de la T4
plasmadtica en el momento del diagndstico para identificar a
los nifios con riesgo de desarrollar alteraciones neuroldgi-
cas, ya que el tratamiento con dosis elevadas de T4 puede

estar indicado en estos casos?*.

Hipotiroxinemia materna

La importancia de la hormona tiroidea materna para el
feto se pone més claramente de manifiesto cuando al hipoti-

roidismo fetal se le asocia una hipotiroxinemia materna pro-
funda. En estos casos se desarrollan sordera sensorioneural
permanente y alteraciones irreversibles del desarrollo neu-
romotor, a pesar del tratamiento temprano con hormona ti-
roidea después del nacimiento, lo que indica un dafio ya
irreversible acontecido durante el desarrollo del cerebro fe-
tal. Casos de este tipo se han descrito en la deficiencia del
factor de transcripcion hipofisario Pit-1?*4, o cuando existen
titulos altos de anticuerpos bloqueadores del tiroides en la
sangre materna®>?%, En estas circunstancias, se desarrolla
un hipotiroidismo profundo materno y fetal, con hormonas
circulantes indetectables.

Abhora bien, ;cudl es el impacto de la hormona tiroidea de
origen materno en el cerebro del feto en presencia de un ti-
roides fetal normal? Es bien sabido que el hipotiroidismo
materno ocasiona muchos problemas gestacionales (aumen-
to de la incidencia de abortos, riesgo de preeclampsia, pre-
maturidad, bajo peso del recién nacido, etc.)’. El problema
estriba en delimitar el papel de la hormona tiroidea materna
en ausencia de hipotiroidismo materno, puesto que la hipo-
tiroxinemia aislada no tiene por qué acompaifiarse de hipoti-
roidismo. Esta situacién se da frecuentemente en la defi-
ciencia moderada de yodo*’, y se debe a la puesta en
marcha de mecanismos reguladores que mantienen normal
la concentracién de T3 en plasma y tejidos, a pesar de una
disminucién de la T4. Entre estos mecanismos estdn un au-
mento de flujo sanguineo tiroideo, el incremento preferente
de la secrecion de T3 por el tiroides y la mayor produccion
periférica de T3 por incremento de la actividad de la desyo-
dasa tipo II. De hecho, el hipotiroidismo durante el embara-
70, que es debido fundamentalmente a enfermedad autoin-
mune, tiene una incidencia de alrededor del 2,5%. En
cambio, la hipotiroxinemia es mucho mads frecuente; por
ejemplo, datos de Glinoer??® en Bruselas sefialan que el 30%
de las embarazadas tienen la T4 baja durante el primer tri-
mestre, mientras que la TSH elevada (indicativa de hipoti-
roidismo clinico o subclinico) estd presente sé6lo en el 2,3%.

Estudios retrospectivos recientes de Haddow et al**® han
demostrado que, a los 7-9 afos, los nifios nacidos de madres
con TSH elevada durante el segundo trimestre de embarazo,
pero sin sintomas obvios de hipotiroidismo, consiguieron
menor puntuaciéon que los nifios nacidos de madres con
TSH normal en tests de inteligencia, atencién, rendimiento
visual-motor y escolar, con una reduccién de 4 puntos en el
IQ. Asi pues, se plantearia la necesidad de medir TSH en
todas las embarazadas, aunque hay que tener en cuenta, por
lo dicho en el parrafo anterior, que esta medida sélo detec-
taria a un porcentaje bajo de la poblacion de riesgo®?*.
Puesto que la causa mds frecuente de hipotiroxinemia es la
deficiencia de yodo, hay que tener en cuenta que durante el
embarazo se producen cambios (aumento de TBG y del
aclaramiento renal del yodo, asi como las propias necesida-
des del feto) que incrementan las necesidades de este oligo-
elemento. Esto hace que, aun cuando la poblacién en gene-
ral reciba un aporte normal de yodo, éste es a menudo
insuficiente durante el embarazo y la lactancia, lo que plan-
tea la necesidad de un aporte adicional en estas situaciones.

Prematuridad

Aproximadamente el 85% de los prematuros presentan
una notable hipotiroxinemia que se mantiene a lo largo de
varias semanas®!' y se debe a la interrupcién brusca del
aporte materno en etapas en las que el tiroides fetal es atn
inmaduro®2. Algunos autores como Fisher opinan que la hi-
potiroxinemia de los prematuros, en ausencia de hipotiroi-
dismo primario o secundario, es “fisiolégica” y no necesita
tratamiento hormonal®**. En contra de esta opinién estéd el
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hecho de que las cifras de T4 libre de nifios prematuros son
mds bajas que las de fetos de la misma edad in utero®+>,
Algunos estudios han demostrado que la hipotiroxinemia es
un factor independiente de riesgo de alteraciones del desa-
rrollo mental®’, e incluso de pardlisis cerebral®****, lo que
plantea la oportunidad del tratamiento con T4. Aunque se
han realizado estudios en este sentido, los hallazgos no son
concluyentes?0241,

CONCLUSIONES

En los dltimos 10 afios hemos avanzado notablemente en
la comprensién del papel de la hormona tiroidea en el desa-
rrollo neural. Se han delimitado los mecanismos fisiol6gi-
cos reguladores de la concentracion de hormona activa T3
en el tejido nervioso y su interaccion con los receptores. Se
ha identificado una bateria de genes cuya expresion depen-
de de un aporte adecuado de hormona, pero atin queda por
definir el impacto de la regulacién de estos genes en el fe-
notipo inducido por la hormona. El papel central de T3 se
refleja en la existencia de multiples mecanismos que regu-
lan de forma precisa su concentracion en el tejido nervioso,
entre los que estan las desyodasas II y III. Los patrones de
expresion de estas enzimas inducen a pensar en acciones fi-
siolégicas de la hormona tiroidea atin desconocidas, distin-
tas de los efectos fisioldgicos cldsicos. Otro tanto puede
decirse de los receptores; ademds de las acciones debidas a
la interaccién con la T3, los receptores tienen acciones in-
dependientes del ligando, de las cuales s6lo unas pocas han
podido ser definidas. Para el estudio del papel de los recep-
tores los animales knock out para las distintas formas de re-
ceptor son un material muy valioso, pero en lo que respecta
al SNC, la suavidad del fenotipo obtenido en ausencia de
los receptores, en comparacién con el observado en cir-
cunstancias de déficit hormonal, plantea paradojas atn por
resolver.

Finalmente, desde el punto de vista clinico, estd quedan-
do mucho mads claro el papel de la hormona materna en la
proteccion del cerebro del feto, y se abre camino la sospe-
cha de que alteraciones del desarrollo neural debidas a hipo-
tiroxinemia materna son mas comunes de lo que se pensaba.
Los resultados de estudios epidemiolégicos apoyan la nece-
sidad de una vigilancia especial desde los primeros meses
de embarazo.
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