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Introduccion

Las hormonas tiroideas ejercen acciones muy pro-
fundas durante el desarrollo de los vertebrados,
afectando a casi la totalidad de los tejidos, y en es-
pecial al cerebro. En el ser humano, la deficiencia
de hormona tiroidea durante el desarrollo se ha aso-
ciado de forma clasica al cretinismo endémico, y al
hipotiroidismo congénito. Recientemente se han
descrito nuevos sindromes con alteraciones en el
desarrollo neural producidos por defectos en la ac-
cion de estas hormonas, el sindrome por deficiencia
del transportador MCTS8, vy las resistencias a hormo-
nas tiroideas debidas a mutaciones en el receptor
de T3 THRA.

Mecanismo de accion de las hormonas
tiroideas

El mecanismo principal de accion de las hormonas
tiroideas es a nivel gendmico, mediante la regula-
cion de la expresion de genes (. Esta accion la lleva
a cabo la T3, uniéndose a sus receptores nucleares.
Los receptores nucleares de T3 estan codificados
por dos genes, THRAy THRB, que dan lugar a va-
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rias proteinas de las cuales las que tienen capaci-
dad de unir T3 son TRa1, TRB1y TRB2. Estas protei-
nas son factores de transcripcion, con capacidad
de inducir o reprimir genes de forma auténoma. La
T3, al unirse a ellas modifica su actividad, cambian-
do en muchos casos el sentido del efecto transcrip-
cional. Asi el apo-receptor, o receptor en ausencia
de hormona, puede reprimir un determinado gen,
mientras que el holo-receptor, es decir el receptor
con la hormona unida, induce la transcripcion del
mismo gen @. Estas acciones estan mediadas por la
interaccion con otras proteinas nucleares, co-repre-
soras, 0 co-activadoras, que tienen la capacidad de
modificar la estructura de la cromatina para inhibir o
estimular la transcripcion, respectivamente.

Recientemente se han descrito mecanismos de ac-
cion adicionales, conocidos como extragendmicos,
es decir que la accion se inicia en un organulo celu-
lar distinto del ndcleo. La T4 es capaz de actuar me-
diante la interaccion con un receptor de membrana,
la integrina avB3, activando la cascada de MAP ki-
nasas. La T3 tendria también efectos extragendmi-
cos mediante la interaccion con TRa o TR extranu-
clear y regulacion de PI3K. Incluso se ha sugerido
que la T4 es capaz de unirse a la superficie del re-
ceptor nuclear para modular la actividad genémica
de la T3. En todo caso, las respuestas extragenémi-
cas son respuestas celulares rapidas, mientras que
las gendmicas son mas lentas, y mas duraderas, y
por tanto mas relevantes para los procesos de desa-
rrollo.

Transportadores de membrana para
hormonas tiroideas

El paso de las hormonas tiroideas a través de la
membrana celular no es, como se ha pensado hasta
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no hace mucho, mediante difusion facilitada por su
caracter lipofilico. Se han descrito varias familias de
proteinas de membrana con capacidad de trans-
portar T4 y T3, y los mecanismos de transporte tie-
nen un enorme interés fisiopatolégico, como vere-
mos mas adelante ©. La principales proteinas
transportadoras son el transportador de monocar-
boxilatos 8 (MCT8, o SLC16A2), el de iones organi-
cos (OATP1C1, o SLCO1C1), los trasportadores de
aminoacidos heterodiméricos (LAT1 y LAT2), y el
cotransportador de Na+/taurocolato (NTCP). El uni-
co transportador especifico para T4y T3 es MCT8, y
sus mutaciones dan lugar al sindrome de Allan-
Herndon-Dudley 4.

Acciones de las hormonas tiroideas en el
desarrollo del cerebro

La naturaleza de las acciones de las hormonas ti-
roideas sobre el desarrollo cerebral se conoce de
forma indirecta, mediante el andlisis de las conse-
cuencias que tiene el déficit de las mismas durante
etapas criticas del desarrollo, principalmente en
modelos animales, y especialmente en roedores.
El déficit de hormonas tiroideas afecta a los princi-
pales procesos del desarrollo del cerebro, espe-
cialmente migracion neuronal, sinaptogénesis y
mielinizacion ®. Conocemos en gran medida qué
genes regulados por las hormonas tiroideas influ-
yen en estos procesos, y cuéles son las células
diana. En la corteza cerebral, las hormonas tiroi-
deas regulan la expresion de la proteina Reelina,
producida por las células de Cajal-Retzius de capa
1. Esta proteina es esencial para la distribucion de
las neuronas corticales en capas, mediante el pro-
ceso conocido como “inside-out”. En el cerebelo la
migracion de las células granulares de la capa
germinal externa a la capa granular interna tam-
bién necesita de las hormonas tiroideas en sus ul-
timas etapas. Las hormonas tiroideas tienen un
efecto muy marcado sobre sinaptogénesis, en par-
te mediante el desarrollo del arbol dendritico, por
ejemplo, de las células de Purkinje del cerebelo, y
de las células piramidales de corteza, y también
mediante el control de la expresion de proteinas de
sinapsis, como la sinaptofisina. La mielinizacion es
uno de los procesos clasicos regulados por las
hormonas tiroideas, mediante acciones directas
sobre la diferenciacion de los oligodendrocitos y
COmo consecuencia, la expresion de los genes de
mielina. Estudios recientes de nuestro laboratorio
utilizando la técnica de secuenciacion de RNA
(RNASeq) revelan que la T3 facilita la progresion
de la corteza cerebral fetal a la adulta, mediante
represion de genes relacionados con el ciclo celu-
lar, y estimulacion de la expresion de genes rela-
cionados con procesos de la membrana celular
(canales idnicos, receptores de neurotransmiso-
res, etc).

Alteraciones del desarrollo del cerebro
humano como consecuencia del déficit de
hormonas tiroideas.

Cretinismo

La deficiencia de hormonas tiroideas motivada por
déficit severo en la ingesta de yodo en la dieta
causa bocio y cretinismo endémico, que han sido
prevalentes en zonas extensas del planeta, llegan-
do a afectar a extensas capas de poblacion, e im-
pidiendo gravemente el desarrollo econémico y
social de las regiones afectadas. En nuestro pais
ha sido paradigmatico el caso de Las Hurdes, que
actualmente soélo tiene interés histérico. Afortuna-
damente, los programas de yodacion se han ex-
tendido por la mayoria de los paises y se ha con-
seguido reducir en gran medida este problema.
Desde el punto de vista fisiopatolégico se distin-
guen dos formas, el cretinismo mixedematoso y el
neuroldgico. La principal diferencia es la presen-
cia, 0 no, de alteraciones neurologicas. El cretinis-
mo mixedematoso cursa con hipotiroidismo, de-
fectos del crecimiento y retraso mental, pero no
presenta alteraciones neurolégicas. El cretinismo
neuroldgico, en cambio, presenta alteraciones
neuroldgicas profundas, consistente en un sindro-
me estriato-palidal y deficiencia intelectual, pero
con tiroides normofuncional y sin sintomas de hi-
potiroidismo. La diferencia entre ambos sindromes
se debe al momento de la deficiencia durante el
desarrollo. En el mixedematoso, el dafno es predo-
minantemente postnatal, al igual que en el hipoti-
roidismo congénito, mientras que en el cretinismo
neuroldgico el dafo cerebral se produce a partir
del comienzo del segundo trimestre de embarazo.
El receptor nuclear de T3 aparece en el cerebro
fetal humano a partir de la semana 10, aumentan-
do su concentracion rapidamente hasta la semana
18. Este periodo es critico para la proliferacion y
migracion de los neuroblastos. La gran diferencia
entre ambos tipos de cretinismo es el papel de la
glandula tiroides materna como fuente de hormo-
na tiroidea fetal, durante este periodo critico del
desarrollo.

Hipotiroidismo congénito

El hipotiroidismo congénito no tratado da lugar a al-
teraciones del crecimiento, retraso mental, hipoto-
nia, estrefiimiento acusado, etc. En este sentido es
mas parecido al cretinismo mixedematoso que al
neurologico. El dano cerebral es postnatal, por la
proteccién ofrecida por la hormona tiroidea mater-
na. Es por esto que el tratamiento temprano tras el
nacimiento alcanza buenos resultados.
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Defectos en el transporte: Sindrome de Allan-
Herndon-Dudley (SAHD)

La importancia fisiopatolégica de los transportado-
res de membrana para hormonas tiroideas quedo
establecida con la demostracion de que pacientes
con el SAHD, descrito en 1944 como alteracion neu-
rologica ligada al cromosoma X, presentaban muta-
ciones en el transportador de T3 y T4 MCT8 ©®. Su
forma de presentacion es en nifios de pocos meses,
con retraso global del desarrollo, falta de sostén ce-
falico, hipotonia con evolucion progresiva a tetra-
plejia espastica, falta de adquisicion del lenguaje,
profundo déficit intelectual, y con frecuencia con-
vulsiones y discinesias paroxisticas . Los pacien-
tes presentan alteraciones de las hormonas tiroi-
deas en suero, con T4 baja, T3 elevada y TSH
normal o ligeramente elevada. La rT3 también esta
disminuida. La situacion es de hipotiroidismo cere-
bral e hipertiroidismo periférico. Una gufa clinica
elaborada por nosotros puede encontrarse y des-
cargarse de Orphanet (https://www.orpha.net/data/
patho/Pro/es/SindromeAllanHerndonDudley.pdf).
En cuanto al diagndstico, se debe medir T4y T3 en
todo nifio con hipotonia y, en caso de encontrarse
disminucion de T4 y aumento de T3, proceder a la
secuenciacion de del gen. En la actualidad, 5 pa-
cientes han sido diagnosticados en nuestro pais® .

Desde el punto de vista fisiopatolégico la hipdtesis
inicial era que MCT8 estaria presente en las mem-
branas de las células neurales y su deficiencia pro-
ducirfa una restriccion en el transporte al interior de
las células. Nuestro laboratorio ha demostrado que
la principal restriccion al paso de la T3 al cerebro se
produce a nivel de la barrera hematoencefélica (9.
El Unico estudio anatomopatolégico hasta la fecha
en cerebro de pacientes ha sido realizado por nues-
tro laboratorio y acaba de ser publicado (. Se en-
cuentran alteraciones en el desarrollo de la corteza
cerebral y el cerebelo, de la diferenciaciéon neuro-
nal, con disminucién de expresion de neurofilamen-
tos y del calibre axonal, alteraciones de la sinapto-
génesis, con gran disminucién de sinaptofisina,
ausencia de algunas poblaciones celulares, como
las células gabaérgicas parvalbumina positivas de
la corteza, e hipomielinizacion.

En cuanto al tratamiento, se han experimentado di-
versos protocolos, aunque ninguno de ellos ha
dado resultados a largo plazo sobre la funcion cere-
bral. El tratamiento es paliativo, encaminado a redu-
cir el estado de hipermetabolismo periférico motiva-
do por el incremento de la T3 en sangre vy tejidos.
Para ello se ha usado el analogo de T3 Ditpa (2,
que inhibe la producciéon de T3 y no produce hiper-
metabolismo. Recientemente se estéa evaluando el
uso del Triac.

Alteraciones de los receptores

Las mutaciones en los genes de los receptores de
T3 THRA'y THRB también pueden afectar al desa-
rrollo cerebral. Las mutaciones de THRB ocasionan
el sindrome clésico de Resistencia a hormonas tiroi-
deas (RTHbeta), que puede cursar con disminucion
del cociente intelectual y alteraciones del compor-
tamiento, con una mayor incidencia de sindrome de
falta de atencion e hiperactividad (®. Las mutacio-
nes de THRA (RTHalfa) han sido descritas muy re-
cientemente, con muy pocos pacientes descritos, y
un fenotipo muy variable. Entre otras alteraciones
puede dar lugar a sintomas que recuerdan al hipoti-
roidismo congénito, con alteraciones de desarrollo
0seo, retraso mental y del crecimiento, y estrefi-
miento acusado. Es caracteristica de este sindrome
la tendencia a un incremento de la T3 circulante y a
la disminucién de T4, con cocientes T3/T4 eleva-
dos.

Las alteraciones en receptores y en los transporta-
dores se engloban actualmente dentro de los sin-
dromes de resistencia a hormonas tiroideas, en una
clasificacion realizada recientemente (%),

Conclusiones

El déficit de aporte de hormona tiroidea al sistema
nervioso central durante el desarrollo fetal y postna-
tal da lugar a alteraciones en la maduracion encefa-
lica con un amplio espectro de fenotipos clinicos
que, en sus formas mas graves resultan en altera-
ciones neurologicas profundas e irreversibles. El
cretinismo y el hipotiroidismo congénito tienen un
adecuado tratamiento preventivo. El defecto de
transporte por mutaciones en MCT8 deberia estar
presente en el diagnostico diferencial de las hipoto-
nias del lactante. Una simple medicion de T4 y T3
orienta el diagnoéstico, que se confirma mediante
secuenciacion del gen. Aunque aun no existe un
tratamiento efectivo, es importante el consejo gené-
tico en las familias afectadas mediante la deteccion
de mujeres en edad fértil portadoras de la muta-
cion.
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