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Resumen

Las alteraciones endocrinoldgicas constituyen parte importante de la consulta pediatrica, la mas frecuen-
te es el hipotiroidismo congénito, grave problema de salud publica que requiere de diagndstico neonatal.
Los avances en el estudio molecular han permitido discernir las alteraciones en los procesos de organogé-
nesis y hormonogénesis que lo producen. Se describen las principales alteraciones moleculares relaciona-
das con: diferenciacidn tiroidea, sintesis hormonal, hipotiroidismo central y con su accion periférica. El
estudio de las alteraciones moleculares abre posibilidades interesantes, pues a partir del conocimiento
preciso de los procesos fisiopatoldgicos y moleculares podra realizarse en forma precoz el diagnostico y
manejo de estos pacientes, previniendo las secuelas que genera esta enfermedad.
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Las alteraciones en la funcion tiroidea son la cau-
sa mas comun de enfermedad endocrinoldgica,
afectando pacientes de todas las edades y presen-
tando una gran variabilidad de cursos clinicos, con
un espectro que va desde cuadros asintomaticos
hasta falla multisistémica y en algunos casos
neopléasicos, la muerte. El diagndstico temprano,
sumado al manejo adecuado de las asociaciones
sindromaticas de las que se acompafien las altera-
ciones tiroideas, permiten que el pronostico en
general sea favorable.

Uno de los aspectos mas recientes e interesan-
tes, estudiado en referencia a las alteraciones ti-
roideas, es el abordaje molecular, ya que estos es-
tudios han permitido dilucidar cada vez mas cuél
es la asociacién entre las alteraciones genéticas de
los trastornos tiroideos con sus manifestaciones
clinicas y, en su caso, con el patréon de herencia
observado. Lo anterior permite diagnosticar pre-
cozmente ciertas alteraciones y facilita al clinico,
tanto el estudio familiar como el asesoramiento
genético implicado, ademas de correlacionar cua-
les son las estructuras cuya formacion y funcion
estos genes regulan de manera habitual en el de-
sarrollo normal.

Entre los padecimientos tiroideos, se han des-
crito las bases moleculares del carcinoma de ti-
roides con mayor claridad, permitiendo investi-
gar su asociacion con otras neoplasias endocrinas,
lo que ha mejorado la calidad de vida de los pa-
cientes con este tipo de padecimientos. En enti-
dades nosoldgicas como el hipotiroidismo ain no
existe un patron de herencia bien definido, si bien,
los estudios publicados a la fecha han encontra-
do asociacion familiar o una relacion de base
genética con cada uno de los eventos que pue-
den generar hipotiroidismo clinico tales como
eventos de diferenciacion glandular, sintesis hor-
monal, o regulacidn pituitaria de la funcion tiro-
tropica.

El objetivo de la presente revision es documen-
tar las alteraciones moleculares descritas en la lite-
ratura con relacion a enfermedad tiroidea, hacien-
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do especial énfasis en el hipotiroidismo congénito,
por considerar que se pueden inferir nuevos puntos
de estudio molecular que podrian, incluso, corre-
lacionar la presentacion del hipotiroidismo con otro
tipo de enfermedades (por ejemplo cardiacas). Lo
anterior teniendo en cuenta que el hipotiroidismo
congénito es el padecimiento endocrinolégico mas
frecuente en la infancia y el estudio en profundi-
dad de esta alteracion permitird mejorar el diag-
néstico, seguimiento y tratamiento de los nifios po-
tencialmente afectados.

Glandula tiroides, su embriologia y funcion

La gldndula tiroides, ubicada en la regién anterior
del cuello, es uno de los 6rganos endocrinos mas
activos del organismo; su embriogénesis esta es-
trechamente relacionada con el tracto gastroin-
testinal, teniendo la misma capacidad de metabo-
lizar yodo e incorporarlo en procesos organicos
como lo pueden hacer las glandulas salivales y
gastricas, aunque en estas Ultimas no se requiere
la estimulacidn por tirotropina (TSH).

El primordio tiroideo aparece hacia el primer
mes de gestacion, al engrosarse el suelo faringeo
que posteriormente se transforma en diverticulo,
deja a su paso el conducto tirogloso, se desplaza
progresivamente en sentido caudal para dar ori-
gen a una estructura bilobulada que hacia el ter-
cer mes de la gestacion se diferenciara a estructu-
ras tubuliformes y posteriormente tubulares, que
se llenaran de coloide, dando forma hacia la se-
mana 29 a la glandula tiroidea propiamente di-
cha, que tendra la capacidad de sintetizar tiroglo-
bulina. La hipdfisis podra formar y segregar TSH
desde las semanas 10 a 12, madurando este pro-
ceso en las semanas 18 a 26, cuando la hormona
liberadora de tirotropina (TRH) es efectiva para
la sintesis de TSH.12

Las tasas de produccion y degradacion fetales
de tiroxina (T,) son mas elevadas en la vida fetal
(en unidades relacionadas con masa corporal) que
las observadas en el adulto durante los dos prime-
ros afios de vida; su adecuada funcién es vital para
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el crecimiento y el neurodesarrollo.’? El yodo es
indispensable para la sintesis de hormonas tiroi-
deas, calculandose sus requerimientos basicos en
50-60 ug/dia; se absorbe en el sistema gastrointes-
tinal, distribuyéndose en diversos érganos que
comparten con la tiroides el mecanismo transpor-
tador del yodo, pero se reserva a esta Ultima la
capacidad de sintetizar hormonas tiroideas bajo la
estimulacion de la TSH.* La disponibilidad del
yodo es muy variable dependiendo de su ingesta,
de la ubicacidn geograficay de las costumbres die-
tarias. Considerando al aporte de yodo como un
factor externo en la sintesis de hormonas tiroideas,
probablemente es éste el elemento menos relacio-
nado con alteraciones genéticas como causa de
hipotiroidismo congénito, si bien las variaciones
en la ingesta pueden modificar el cuadro clinico.

La sintesis de hormonas tiroideas se realiza a tra-
vés de la captacion diaria de yodo y la formacion
de tiroglobulina, la cual contiene residuos especi-
ficos de tirosina, los que son yodados en la por-
cion apical de la célula tiroidea hasta formar mono
y diyodotirosina (MIT, DIT). Finalmente, la enzi-
ma tiroperoxidasa (TPO) acopla dos moléculas de
DIT o una molécula de DIT y una de MIT, dando
origen a la tetrayodotironina (T,) o la triyodoti-
ronina (T,) respectivamente, las cuales son pos-
teriormente almacenadas en forma de coloide o
como parte de la molécula de tiroglobulina.®

Para que la sintesis de hormonas tiroideas se com-
plete, ademas de TPO y tiroglobulina, es necesario
que se expresen otras proteinas, entre ellas los fac-
tores de transcripcion tiroidea 1y 2 (TTF-1 6
NKX2.1y TTF-2 6 FOXE1) y PAX 8. Se requiere
también de la integridad en la estructura del recep-
tor de TSH y la accién de las hormonas tiroideas
sobre el 6rgano blanco. La suma de estos elemen-
tos permite una adecuada expresion hormonal.®

El hipotiroidismo congénito puede ser el resul-
tado de alteraciones genéticas (objetivo de esta
revision) asi como también por factores externos
0 ambientales, entre ellos: infecciosos, medica-
mentosos y otros que son descritos en el cuadro 1.
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Entidades que pueden cursar con alteracion de la fun-
cion tiroidea

Los padecimientos incluidos en este rubro son
muchos, y su clasificacion es compleja pues ésta
puede relacionarse con la sintomatologia (hiper o
hipotiroidismo), etapa de inicio (congénita, ad-
quirida), el lugar de afeccion del eje (primario,

Cuadro 1. Entidades que cursan con
alteracion de la funcién tiroidea

Congeénitas
e Hipotiroidismo congénito
 Disgenesias
< Dishormonogénesis
Adquiridas
« Tiroiditis linfocitica cronica (Hashimoto)
= Enfermedad de Graves Basedow
= Hipotiroidismo de origen central
= Bocio
= Nodulo tiroideo
Infecciosas
« Tiroiditis infecciosa

Neoplasicas
e Cancer medular de tiroides (neoplasia endocrina
multiple tipo 2)
= Cancer folicular
e Cancer papilar

Sindromes
e Sindrome de Pendred
e Sindrome de Down
e Sindrome de Turner
e Sindrome de Bamforth

Medicamentosas

Amiodarona, hierro, carbonato de calcio, colestira-
mina, hidréxido de aluminio gel, sucralfate, fenitoina, car-
bamacepina, fenobarbital, rifampicina

Miscelaneas

— Embarazo

— Tiroidectomia o cirugia del cuello

— Terapia con yodo radiactivo

— Radioterapia externa

— Exposicion a bifenilos polibrominados o policlo-
rinados, y resorcinol

— Sindrome nefrético

— Enfermedad sistémica

Periféricas
— Resistencia a hormonas tiroideas

353



Pinzén SE, Moréan BV, Coyote EN.

secundario o terciario), etc. En el cuadro 1 se han
referido las alteraciones que mas frecuentemente
se relacionan con distiroidismo para ampliar pos-
teriormente el marco genético y molecular impli-
cado en estos padecimientos.

Hipotiroidismo congénito

El hipotiroidismo es la mas frecuente de las enfer-
medades endocrinas, siendo el congénito el de ma-
yor frecuencia en su presentacién, con una inciden-
cia global de 1 en 3 000 a 4 000 nacidos vivos.>’ Es
causado por malformaciones de la glandula o por
defectos en la sintesis hormonal. Dentro de las pri-
meras, se encuentran los defectos en su desarrollo
embriologico, correspondiendo 85% de los casos a
las disgenesias tiroideas, incluyéndose la agenesia, la
hipoplasia y la ectopia. La segunda causa de hipoti-
roidismo congénito corresponde a las dishormono-
génesis y son las alteraciones en la organificacién del
yodo las més frecuentes. En algunos de estos casos se

ha encontrado relacidn con alteraciones en las pro-
teinas NKX2.1, FOXE1, PAX-8 y GSa .” En rela-
cion a esta tltima (codificado por GNAS 1), GSal,
se incluye el grupo de trastornos a nivel del receptor
para TSH; si bien es cierto que no se ha definido
una correlacion sindromatica clara, si se ha demos-
trado una alteracion a nivel molecular, pues recien-
temente se describié una mutacion en el gen THRB
(receptor  de hormonas tiroideas) capaz de produ-
cir hipotiroidismo.’

Alteraciones moleculares relacionadas con disgenesia ti-
roidea

Los tres principales factores de transcripcion im-
plicados en la génesis de la glandula tiroides son:

e FOXE1 (Forkhead box E1), también llamado
FKHL15 y TTF-2

e NKX2.1, también conocido como TITF-1y
T/EBP (thyroid enhanced binding protein)

= PAX-8
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FOXEL. Gen localizado en el cromosoma 9qg22,
consistente en un solo exon. Se expresa desde el
dia 9.5 de gestacion’ en la bolsa de Rathke, es-
tructuras faringeas y foliculos pilosos, codificando
una fosfoproteina relacionada en la diferenciacion
embrioldgica y especificacion regional, por lo que
esta implicada en la agenesia o en la hipoplasia
tiroidea.? Mutaciones en este gen causan el sin-
drome de Bamforth (OMIM #241850), el cual se
caracteriza por agenesia tiroidea y defectos de la
linea media (paladar hendido, atresia de coanas o
epiglotis bifida).® Se han descrito pacientes ho-
mocigotos para mutaciones en FOXEL, si bien con
fenotipo menos severo, en quienes se sugiere una
pérdida parcial en la funcion de la proteina.”®

NKX2.1. Factor de transcripcion homeobox de
la familia génica NK-2, correlacionado con la fa-
milia de los genes NK-2/vnd (ventral nervous sys-
tem defects) de Drosophila. La superfamilia de ge-
nes homeobox codifica proteinas reguladoras de
transcripcion que actlan en puntos criticos de la
ontogeniay el desarrollo. NKX2.1 esta localizado
en el cromosoma 14q12-21, comprende tres exo-
nes que codifican una proteina de 42 kDa.” El gen
del marcador neuroepitelial Nestina, se supone es
blanco de NKX2.1, pudiendo ser un efector a tra-
vés del cual este ultimo gen juega un papel im-
portante en la organogénesis del cerebro ante-
rior.”810 Mutaciones monoalélicas de este gen se
han encontrado en pacientes con hipotiroidismo
familiar con relacién a la disgenesia tiroidea, la
ectopia o la hipoplasia de la glandula tiroides.!

El gen NKX2.1 esta implicado también en en-
fermedad respiratoria y algunos autores sugieren que
el hipotiroidismo congénito secundario a alteracio-
nes en este nivel, permanece subclinico durante la
infanciay es debido a haploinsuficiencia.**? Es in-
teresante hacer notar que en el reporte de Doyle y
col.,'? se asocia el hipotiroidismo congénito con
ataxia y coreoatetosis, sugiriendo un patrén de he-
rencia autosomica dominante. De la misma mane-
ra, si bien es cierto que hasta ahora no se ha encon-
trado una relacion directa de alteracion molecular
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entre hipotiroidismo y cardiopatias congénitas, con
relacion a genes de la familia NKX, por lo menos
en un modelo de andlisis en peces zebra'*se ha en-
contrado la expresion temprana del gen nk2.1a en
el endodermo adyacente al corazén, lo cual ha des-
pertado el interés cientifico en correlacionar estas
entidades; pues igualmente ha sido descrito en ra-
tones la expresion de nkx2.5 (gen homeobox im-
plicado en el desarrollo cardiaco) en el primordio
tiroideo.*

Mutaciones en NKX2.5 han sido reportadas en
malformaciones cardiacas en humanos;* al anali-
zar este gen en 241 pacientes con hipotiroidismo
congeénito, en cuatro de ellos se identificaron mu-
taciones sin sentido, en quienes pese a tener tiroi-
des presente, ésta se encontraba hipoplasica, de-
mostrando asi un papel antes desconocido de
NKX2.5 en la organogénesis tiroidea.'®!" Debido
a que la falta de expresion adecuada de NKX2.3,
NKX2.5 y también de NKX2.6 en tiroides, no
necesariamente se correlaciona con alteracion cli-
nica, probablemente algin otro miembro de esta
familia génica podria estar supliendo su funcion.!8
La presentacion de cardiopatia con organogénesis
anormal tiroidea sugiere la necesidad de estudiar
sisteméaticamente la morfologia y la funcion tiroi-
dea en todos los pacientes en quienes se sospeche
cardiopatia congénita causada por mutaciones en
alguno de los genes miembros de las familias géni-
cas descritas, ya que la predominancia clinica de
la enfermedad de base pudiese enmascarar o res-
tar importancia a la alteracion tiroidea por ser ésta
de curso subclinico.}417:19

PAX-8. Gen que codifica un factor de trans-
cripcidn, compartido con Drosophila; tiene un pa-
pel clave en el desarrollo embriogénico de los ma-
miferos. Su locus se encuentra en el cromosoma
2012-g14y consta de 11 exones. En lo referente a
tiroides, se ha determinado su papel en la diferen-
ciacidn y proliferacion celular. Mutaciones en PAX
8 se han relacionado con hipotiroidismo congéni-
to con patrén de herencia autosémica dominante
en al menos cuatro familias y en dos casos espora-
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dicos, refiriendose en ocasiones una tiroides de
tamafo normal que posteriormente se hizo hipo-
pléasica.>?2 En referencia a esto ultimo, es inte-
resante considerar la posibilidad de que la hipo-
plasia tardia sea debida al papel que tiene PAX8
en la expresién de TPO y por ende el consecuen-
te defecto en la organificacion hormonal.

Hay otros genes expresados durante el desarro-
llo de la glandula tiroides y analizados en raton (exis-
tiendo su contraparte en humanos) como Hhex,
Tshr, y Fgfr2, que no se ha demostrado tengan un
papel fundamental en la enfermedad tiroideay que
por lo tanto no se incluyen en esta revision. 8

Alteraciones moleculares relacionadas con dishormono-
génesis tiroidea

Las alteraciones que a continuacion se describen
estan relacionadas con la multiplicidad de las vias
comprometidas en la sintesis de hormonas tiroi-
deas, como son:®

= Pobre respuesta a la TSH: principalmente por
alteraciones en el gen TSH, el cual interactla
con su receptor para dar inicio al metabolismo
tiroideo a través de la activacion de proteinas
G. Se han descrito mutaciones inactivadoras
bialélicas en pacientes con insensibilidad par-
cial a la TSH. También se ha implicado al gen
GNAS1 relacionado con la transduccién de
seflal por estimulacién de adenilatociclasa.
Mutaciones en GNAS1 se han descrito en di-
versas entidades endocrinoldgicas, ya que su
expresion puede variar siendo tanto bialélica
como presentando regulacién por mecanismos
de impronta gendémica.”??

= Defectos en el transporte del yodo de la mem-
brana basal: mutaciones en el gen SLC5A5’
causan alteraciones en la funcién del trans-
porte del yodo, conocido también como NIS
(natrium-iodine symporter), produciéndose hi-
potiroidismo grave o moderado y en algunos
casos, bocio eutiroideo.
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= Defectos en la sintesis de tiroglobulina: algu-
nos casos de hipotiroidismo congénito se han
relacionado con mutaciones en el gen TG,
demostrandose un patrén de herencia auto-
somica dominante. Probablemente sea una de
las alteraciones moleculares que mas frecuen-
temente modifique su presentacion clinica por
factores ambientales (grado de ingesta y dis-
ponibilidad geografica de yodo).

= Defectos en la organificacion del yodo: por
alteraciones en la funcién del gen de la tiro-
peroxidasa (TPO) cursa con hipotiroidismo
clinico y la prueba de descarga de perclorato
superior al 90% del yodo después de la admi-
nistracion de perclorato confirma el diagnds-
tico. También esta implicado el peréxido de
hidrégeno, ya que éste es necesario para la
incorporacion del yodo a la tiroglobulina y el
acoplamiento de las tirosinas por la via de la
TPO, encontrandose mutaciones en los genes
THOX1 y THOX2 en estos pacientes.?

= Defectos en el transporte del yodo a la mem-
brana basal: relacionados con el gen SLC26A4,
cominmente denominado “pendrina” o PDS. El
sindrome de Pendred (OMIM#274600) es un
trastorno autosémico recesivo caracterizado
por bocio, hipotiroidismo clinico o subclini-
co y sordera neurosensorial en grado varia-
ble. La variabilidad en la presentacion del hi-
potiroidismo probablemente esta relacionada
con la existencia de otros factores capaces de
transportar el yodo a la membrana basal.

= Defectos en la deshalogenasa: clinicamente se
pueden manifestar como hipotiroidismo con-
génito o a través de pérdida anormal de MIT
y DIT en la orina. Las bases moleculares de
este defecto son ain motivo de estudio.®

Alteraciones moleculares relacionadas con hipotiroidis-
mo de causa central

Se manifiesta clinicamente como hipotiroidismo,
también conocido como hipotiroidismo secunda-
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rio y terciario, cuya causa se encuentra a nivel de las, por lo que el hipotiroidismo puede asociarse a
pituitaria o a nivel de hipotalamo, respectivamen- otras deficiencias hormonales.

te; tiene una presentacion aproximada de 1:20 000 o
recién nacidos. Varios linajes celulares participan Para que se produzcan las hormonas tiroideas
en los procesos de diferenciacion de estas glandu- se requiere por lo menos de la integridad de cua-

Cuadro 2. Alteraciones moleculares que
cursan con hipotiroidismo

Funcién de la proteina Gen Locus Herencia OMIM
Diferenciacion de la glandula tiroides FOXE1 9922 AR 602617
PAX8 2q12-q14 AD 167415

NKX2.1 14912-921 AD 600635

Sintesis de hormonas tiroideas TSHR 14931 AR 275200

AR-AD*

GNAS1 20913 AD 103580
SLC5A5 19p13 AR 6001843
600044**

i[€] 8024 AR 188450

AD**

TPO 2p25 AR 274500

SLC26A4 7931 AR 274600

605646

THOX2 15915 AR*** 607200

AD**** 606759

AR-AD***** 274800

Hipotiroidismo de origen central HESX1 3p21 AR 601802
LHX3 934 AR 600577

PROP1 5q AR 601538

POU1F1 3pll AR 173110

AD

TRH 3q13 - 275120

TRHR 8023 AR 188545

CGA 6912 - 118850

TSHB 1p13 AR 188540

Disponibilidad y accion en tejidos THRA 17911 No reportada 190120

de las hormonas tiroideas
THRB 3p24 AR 190160
Transportadores de - No descrito =
hormonas tiroideas

DIO1 1p33 No reportado 147892

DIO2 14924 No reportado 601413

DIO3 14932 No reportado 601038

*Cursa con hipertirotropinemia eutiroidea. **Cuando se asocia con bocio eutiroideo. ***Cursa con hipotiroidismo grave.
****Cursa con hipotiroidismo moderado o transitorio. *****Relacionado con defecto en deshalogenasa. DIO: yodotironin
desyodinasa; OMIM: acceso a la base de datos: Online Mendelian Inheritance in Man www.ncbi.nim.nih.gov/OMIM
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tro factores: HESX1, LHX3, PROP1 y POUL1F1,
exceptuando este ultimo factor cuyas alteracio-
nes pueden presentar tanto patron de herencia
autosémica dominante como recesiva, las muta-
ciones de estos genes tiene un patron de herencia
autosdmica recesivo; sus loci se encuentran rela-
cionados en el cuadro 2.

Alteraciones moleculares relacionadas con hipotiroidis-
mo periférico

Se incluyen en éste la resistencia a las hormonas ti-
roideas® y la resistencia del 6rgano blanco,® gene-
rando ambas ausencia de los efectos fisioldgicos es-
perados, pese a la adecuada produccion y distribucién
de los productos. En este punto estan implicados los
receptores de hormonas tiroideas TSHR A y B cu-
yos loci se encuentran referidos en el cuadro 2.

Por otra parte, se puede encontrar disminucion
de la disponibilidad intracelular de las hormonas
tiroideas por alteraciones en el mecanismo de las
desyodinasas, especialmente DIO1 y 2 encarga-
das de la conversionde T,a T,

Finalmente, es motivo de reciente estudio el
papel que tienen los disruptores endocrinos, sus-

tancias quimicas capaces de mimetizar a las hor-
monas tiroideas sin cumplir su funcién y cuyo ori-
gen es a partir de los compuestos quimicos genera-
dos en la industria.?® La predisposicion genética y
la susceptibilidad para presentar hipotiroidismo por
esta causa no estan aun bien definidas.

Conclusién

Las alteraciones moleculares descritas en la li-
teratura con relacion a la enfermedad tiroidea,
particularmente en el caso del hipotiroidismo
congénito, son variadas y son parte de una com-
pleja interaccidn entre diferentes actores. El es-
tudio sistematico de las alteraciones molecula-
res y la correlacion clinica (genotipo-fenotipo)
abren posibilidades interesantes para realizar el
analisis molecular al considerar que podrian in-
ferirse nuevas alteraciones en los mecanismos ti-
roideos normales y sus afecciones. Lo anterior
seguramente permitira anticipar el momento del
diagndstico, mejorar su seguimiento y optimi-
zar el tratamiento de los nifios afectados por éste,
el més frecuente de los trastornos endocrinolé-
gicos tiroideos.

MOLECULAR BASES OF CONGENITAL HYPOTHYROIDISM

The endocrinological disorders constitute an important percentage of the pediatric consultations. The most
frequently endocrinopathy is congenital hypothyroidism, which is considered a public health problem. New-
born screening is mandatory in Mexico. The advances in the molecular field have allowed differentiating
among the alterations caused by this disease with especial relevance in the organogenesis and homonoge-
nesis. In this review, the main molecular alterations are analyzed, describing their relationship with thyroid
cellular differentiation, hormonal synthesis, central origin hypothyroidism and peripheral tissues target. The
study of the molecular abnormalities open new possibilities as to the precise knowledge of the physiopatho-
logical and molecular processes. A better and earlier diagnosis and management of this pathology may arise,
which in turn will prevent the severe sequelae that congenital hypothyroidism causes.

Key words. Congenital hypothyroidism; mutations; NKX2.1; FOXE1; PAX8; dyshormonogenesis.
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