
                           

INTRODUCCIÓN

Una de las fronteras más dinámicas en el avance
y la comprensión de la fisiología tiroidea contempo-
ránea es el estudio de la entrada/salida y la activa-
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A TCA B S T R A C T

The study of the different factors regulating the bioactivity
of thyroid hormones is of utmost relevance for an adequate
understanding of the glandular pathophysiology. These factors
must be considered by the clinician in order to achieve a
successful diagnosis and treatment of glandular diseases.
Among the factors regulating bioactivity of thyroid hormones
are the following: A) Plasmatic membrane hormone trans-
porters, which tissue-specific expression is responsible for the
cellular uptake of hormones, B) A set of deiodinating enzymes
which activate or inactivate intracellular thyroid hormone, and
C) Nuclear receptors which are responsible for the different
cellular responses at the transcriptional level. This review
compiles analysis and discusses the most recent findings
regarding the regulation of thyroid hormone bioactivity, as well
as the clinical relevance of different polymorphisms and
mutations currently described for membrane transporters and
deiodinases. In addition, the main issues and present and
future study areas are identified.
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Membranal transport of thyroid hormones. Iodothyronine deio-
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ENE NR E S U M E NR E S U M E N

El estudio de los distintos factores que regulan la bioactividad
de las hormonas tiroideas es de gran relevancia para una ade-
cuada comprensión de la fisiopatología glandular. Estos facto-
res deben ser considerados por el clínico para llevar a cabo el
diagnóstico y tratamiento correcto de las alteraciones glandu-
lares. Entre los factores que modifican la bioactividad de las
hormonas tiroideas se encuentran: A) Transportadores en la
membrana plasmática, cuya expresión tejido-específica es res-
ponsable del ingreso de las hormonas a las células, B) Enzi-
mas que desyodan y, por lo tanto, activan o inactivan a las
hormonas a nivel tisular y C) Receptores nucleares, los cuales
son responsables de las distintas respuestas celulares a nivel
transcripcional. En esta revisión se analizan y discuten los
avances recientes acerca de los factores que regulan la bioacti-
vidad de las hormonas tiroideas, así como la importancia clí-
nica de los distintos polimorfismos y mutaciones, descritos a
la fecha, de los transportadores hormonales y las desyodasas.
De igual forma, se identifican las principales interrogantes y
áreas de estudio actuales y futuras en este campo.

b s e b s a ePalabras clave.Palabras clave. Hormonas tiroideas. Metabolismo de hor-
monas tiroideas. Transporte membranal de hormonas tiroi-
deas. Desyodasas de yodotironinas. Receptores nucleares de
hormonas tiroideas.

ción/inactivación celular de las hormonas tiroideas
(TH: thyroid hormones), así como la interacción de
estas hormonas con receptores nucleares específicos.

Este conocimiento, que ya tiene importantes
implicaciones en la práctica médica, ha cuestiona-
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do y/o reemplazado algunas nociones considera-
das, hasta hace pocos años, inamovibles o dogmas
en el área. Simultáneamente, estos descubrimientos
han planteado nuevas interrogantes y retos al inge-
nio y creatividad de los estudiosos del tema.

En este trabajo se revisan y discuten los aspectos
más relevantes de dichos avances, distinguiendo
aquéllos en los que existe consenso de los que son
controvertidos. Por lo que respecta a la literatura
consultada, conviene aclarar que la presente revi-
sión incluye, preferentemente, información publica-
da en la última década. La anterior a este periodo se
refiere citando otras revisiones y/o libros de texto de
reconocida autoridad en el campo.

YODOTIRONINAS.
MENSAJEROS ENDOCRINOS
CRÍTICOS AL DESARROLLO Y

A LA HOMEOSTASIS
METABÓLICA DEL ORGANISMO

En todos los vertebrados y en periodos ontogené-
ticos (relativos a la historia de vida del organismo)
especie-específicos, el desarrollo y diferenciación del
sistema nervioso, y de otros órganos y sistemas, de-
pende del aporte y la concentración local apropiada
y suficiente de yodotironinas o TH.

En nuestra especie, el retraso mental secundario
al hipotiroidismo neonatal (cretinismo) ilustra cla-
ramente esta acción morfogenética de las TH. Poste-
riormente, en la vida adulta, las hormonas tiroideas

participan en la regulación del metabolismo y balan-
ce energético del organismo, así como en la fertili-
dad, gestación y embriogénesis.1-6

Las yodotironinas son una familia singular de
aminoácidos modificados que contienen átomos de
yodo (I2) en su molécula y que, exclusivamente, se
sintetizan en la glándula tiroides. El yodo, el halóge-
no natural más pesado y escaso en la biosfera, es un
micronutrimento esencial para la síntesis de TH,
cuya carencia en la dieta provoca los llamados tras-
tornos secundarios a la deficiencia de yodo o IDD
(iodine deficiency disorders), que son un problema
de salud pública a nivel mundial. Igualmente, y
como ocurre con la mayoría de los nutrimentos
esenciales, estudios epidemiológicos recientes mues-
tran que el exceso en el aporte dietético del halógeno
se asocia a un mayor riesgo de disfunción tiroidea
en la población general y, particularmente, en la
caucásica.1,7,8

La estructura básica de las TH consiste en dos
anillos derivados del aminoácido tirosina (Figura 1):
El anillo interno conserva los grupos amino y car-
boxilo (cadena β-alanina) y el anillo externo se une
al interno mediante un enlace tipo éter. En el huma-
no, la glándula tiroides produce y secreta, esencial-
mente –en una proporción aproximada de 13:1–, dos
diferentes TH:

• 3,5,3’; 5’-tetrayodotironina, también llamada ti-
roxina o T4.

• 3,5,3’-triyodotironina o T3.

g  Figura 1. g  Figura 1. Estructura química y nomenclatura de las principales TH. La parte superior muestra la estructura química básica compuesta por dos ani-
llos del aminoácido tirosina. El anillo interno conserva los grupos amino y carboxilo (cadena β-alanina) y el anillo externo se une al interno mediante un en-
lace tipo éter. En el cuadro inferior se muestra la nomenclatura empleada en relación con los sustituyentes presentes en las posiciones 3' 5 y 3’ 5’ de los
anillos interno y externo' respectivamente (Modificada de referencia 2).

Nombre común Símbolo                      Sustituyentes Nombre sistemático
R3 R3’ R5 R5’

Tiroxina T4 I I I I 3'3’5'5’-Tetra-yodo-L-tironina
Triyodotironina T3 I I I H 3'3’5'-Tri-yodo-L
Triyodotironina reversa rT3 I I H I 3'3’5’-Tri-yodo-L
3' 5-Tironina 3'5-T2 I H I H 3'5-Di-yodo-L-tironina
3' 3’-Tironina 3'3’-T2 I I H H 3'3’-Di-yodo-L-tironina

R3' R3

HO O CH2 CH

NH2

COOH

R5 R5



289Solís JC, et al. Bioactividad de las hormonas tiroideas.           I v t i  Rev Invest Clin 2011; 63 (3): 287-308

El resto de las yodotironinas, tanto circulantes
como intracelulares, no se producen en la glándula
tiroides, sino que se forman en el órgano blanco por
la acción de un grupo de selenoenzimas llamadas
desyodasas de yodotironinas (Ds). Es en el comparti-
miento intracelular, a partir de la desyodación se-
cuencial de la T4, en donde –dependiendo de la
especie– se genera entre 75 a 100% de la T3, así
como el total de la T3-reversa (rT3) y el resto de yo-
dotironinas. De esta forma, las desyodasas constitu-
yen un cuarto eslabón funcional en la operación del
eje hipotálamo-hipófisis-tiroides y son la vía final co-
mún de los sistemas tiroideos.1,5,9-15

TRÁFICO CELULAR DE LAS TH.
TRANSPORTADORES MEMBRANALES

ESPECIALIZADOS PARA
CRUZAR LA BICAPA LIPÍDICA

V   o ju oVisión de conjunto  ju oV   oVisión de conjunto

Las principales acciones y efectos biológicos de
las TH involucran mecanismos de transcripción ge-
nómica, cuya instalación depende de dos procesos
estrechamente interrelacionados:

• Transporte transmembranal bidireccional (ingre-
so/egreso) de la hormona del compartimiento ce-
lular.

• Proporción de TH activa/inactiva (concentración
efectiva) en la célula blanco.

Hasta hace poco tiempo, debido a su naturaleza
lipofílica, prevalecía la idea de que las TH entraban
y salían del compartimiento celular por difusión pa-
siva. Sin embargo, ahora se reconoce que este tráfi-
co hormonal celular (ingreso/egreso) es un proceso
activo (saturable, dependiente de energía y estéreo-
específico) mediado por proteínas transportadoras de
membrana.

Al respecto, es pertinente recordar que los niveles
circulantes de T3 libre (fT3) son aproximadamente
cinco veces más elevados que los de T4, por lo que el
ingreso y desyodación de T4 son los principales fac-
tores que determinan y regulan la concentración de
T3 y del resto de las yodotironinas en el comparti-
miento intracelular.

Por otra parte, también es importante aclarar
que se sabe poco acerca del flujo de egreso y que se
conoce más acerca de las proteínas que acarrean TH
al interior de las células blanco. Aunque se han
identificado diferentes tipos de proteínas que ingre-
san TH, por su afinidad y especificidad –así como

por su correlato clínico–, las mejor estudiadas perte-
necen a la familia de los transportadores de mono-
carboxilato (MCT: monocarboxylate transporter) y a
la familia del polipéptido transportador de aniones
orgánicos (OATP: organic anion-transporting poly-
peptide).

Como se verá a continuación, la expresión orga-
notípica y la selectividad transportadora de los
miembros de una y otra familia difieren significativa-
mente. Este hecho y algunos hallazgos y correlatos
clínicos recientes han permitido comprender la im-
portancia fisiológica de estas proteínas transmem-
branales que importan y exportan TH.16-20

n po t d e  OATransportadores OATPn o d e  OAp t  Transportadores OATP

La familia de transportadores OATP comprende
al menos 40 miembros y, prácticamente, todos ope-
ran a través de un mecanismo Na+-independiente.
Todos los OATPs son proteínas de entre 72 a 93 kDa
con 12 dominios transmembranales y la mayoría se
expresa en la membrana basolateral de células pola-
rizadas.

En el humano, de acuerdo con el Comité de
Nomenclatura del Genoma Humano (http://
www.genenames.org), los miembros de la familia
OATP se clasifican como parte de los transportado-
res de solutos (SLC: solute carriers).20,21 En la ma-
yoría, la distribución tisular de la proteína y su
especificidad de transporte son amplias y facilitan el
ingreso de diversos fármacos y compuestos orgáni-
cos anfipáticos, tales como sales biliares, esteroides,
bromosulftaleína, etc. Solamente cuatro miembros
de la subfamilia OATP1 (OATP1A2, OATP1B1,
OATP1B3 y OATP1C1) son capaces de transportar
TH (Cuadro 1). En los cuatro la distribución tisular
es más restringida y, en algunos casos, la selectivi-
dad por el sustrato transportado es mayor.

OATP1A2 se expresa en varios órganos (hígado,
cerebro, riñón) y aunque transporta T4, T3, rT3 y
las hormonas sulfatadas correspondientes (T4S, T3S
y rT3S), la proteína tiene poca especificidad, pues
también transporta sales biliares y diferentes fárma-
cos. Las proteínas OATP1B1 y OATP1B3 sólo se ex-
presan en el hígado. Sin embargo, carecen de
especificidad y su repertorio de transporte incluye
un numeroso grupo de compuestos, xenobióticos y
fármacos, tales como estatinas, bloqueadores de an-
giotensina II y antibióticos tipo macrólidos, los cua-
les –se cree– desempeñan un papel fisiológico
importante en su farmacocinética.22 Todos los genes
que codifican a los miembros de la subfamilia
OATP1 y que transportan TH forman una agrupa-
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ción en el genoma y constituyen un gene cluster
(Cuadro 1) con un pseudogen relacionado en el bra-
zo corto del cromosoma 12.16,20,23

El caso de OATP1C1 es singular, pues en el hu-
mano su expresión es prácticamente exclusiva del
endotelio vascular en los capilares del cerebro y en
las células de Leydig del testículo (Cuadro 1). Ade-
más, esta proteína exhibe mayor especificidad para
transportar T4, rT3, T4S y en mucha menor propor-
ción T3; con una Km (medida relativa de la afinidad
del transportador por su sustrato) en el intervalo de
concentración micromolar (μM).

A diferencia del humano, en aves y roedores la
expresión cerebral de los homólogos de OATP1C1
es más amplia y abundante. En la rata, la expre-
sión del transportador es regulada de manera in-
versa por las concentraciones de TH: Aumenta en
el hipotiroidismo y disminuye en el hipertiroidis-
mo. En el humano (h) el gen hSLCO1C1 (solute
carrier organic anion transporter family, member
1C1) codifica a la proteína OATP1C1 y se localiza
en el locus 12p12.2. La secuencia primaria de la
proteína comprende 712 aminoácidos y contiene 12
dominios transmembranales putativos. Sus extre-

   u o Cuadro 1. Transportadores transmembranales de yodotironinas pertenecientes a la familia OATP1. Principales características moleculares y funcionales
en el humano.

Característica OATP1A2 OATP1B1 OATP1B3 OATP1C1

Gen codificante hSLCO1A2 (12p12.2) hSLCO1B1 (12p12.2-p12.1) hSLCO1B3 (12p12.2) hSLCO1C1 (12p12.2)

Expresión Cerebro, hígado, riñón Hígado Capilares del cerebro
tisular (barrera  hemato-encefálica)

y células de Leydig

Ligandos T4 (Km 8 μM), Bilirrubinas, ácidos biliares, distintos fármacos, yodotironinas T4, rT3
T3 (Km 7 μM), sulfatadas, rT
rT3, T4S, T3S,
rT3S, sales biliares.

Función Probable rol en Transporte y metabolismo hepático de yodotironinas Responsable de la
el transporte de TH al sulfatadas, así como de xenobióticos. entrada de T4 al cerebro
encéfalo a través de la
barrera hemato-encefálica.
Eliminación de TH y
sus metabolitos en orina
y ácidos biliares.

Fenotipo Polimorfismos Polimorfismos asociados con alteraciones Alteraciones similares
clínico asociados farmacocinéticas para ciertos fármacos. a las observadas en hipotiroidismo

con alteraciones congénito o en mutaciones en MCT8
farmacocinéticas para
ciertos fármacos,
así como de
niveles elevados de T

Regulación           ¿?               ¿? ↑ En hipotiroidismo
↓ En hipertiroidismo

Polimorfismos Capacidad de ↑ rT3 y T4S, así como una ↑ fT4 y rT3 (in vivo).
descritos transporte proporción ↓ de T3/rT3.  Algunos polimorfismos

disminuida (in vitro) Niveles ↑ de bilirrubinas ¿? se asocian con fatiga y
circulantes (in vivo). depresión en pacientes
Capacidad de transporte con tratamiento de
disminuida  (in vitro)  remplazo con T4 (in vivo).
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mos amino- y carboxilo-terminal están orientados
hacia el citoplasma.16,19,20

  o  n o d e  Transportadores MCT

Esta familia de proteínas transportadoras incluye
al menos 14 miembros. Su nombre obedece al hecho
de que las primeras en ser caracterizadas (MCT1-4)
participan en el flujo de sustratos energéticos (lacta-
to, piruvato, cuerpos cetónicos) en diferentes tejidos,
principalmente en astrocitos y células gliales del cere-
bro. Sin embargo, y exceptuando a MCT8 y MCT10,
la función de las proteínas restantes aún no se cono-

ce con certeza. Así, por ejemplo, se sabe que MCT6
transporta el diurético bumetadina, pero se desconoce
cuál es su ligando endógeno (Cuadro 2).19,20

El gen hMCT8 (también llamado hSLC16A2) se lo-
caliza en el cromosoma X (Xq13.2), contiene seis
exones, cinco intrones y dos sitios de iniciación puta-
tivos que codifican para proteínas de 613 y 539 ami-
noácidos, respectivamente. No se sabe si ambas
proteínas se expresan in vivo o si se regulan de mane-
ra diferencial. Independientemente de su dimensión,
la proteína tiene 12 dominios transmembranales pu-
tativos y sus extremos amino- y carboxilo-terminal
están orientados hacia el citoplasma.

  u  o Cuadro 2. Transportadores transmembranales de yodotironinas de la familia MCT. Principales características moleculares y funcionales en el humano.

Característica MCT1-4 MCT8 MCT10

Gen codificante hMCT1 (1p12), hMCT8 o hSLC16A2 hMCT10 (6q21-q22)
hMCT2 (12q13), (Xq13.2).
hMCT3 (22q12.3),
hMCT4 (17q25)

Expresión tisular Enterocitos, Cerebro (neuronas, Intestino, riñón, hígado, músculo
eritrocitos, neuronas, microcapilares y plexos esquelético, corazón y placenta.
retina. coroideos), hígado, riñón,

corazón, músculo
esquelético y glándula tiroides.

Ligandos Monocarboxilatos como T3 > T4 T4 > T3
lactato, piruvato, GABA y
cuerpos cetónicos.

Función Transporte de Transporte de T3           ¿?
monocarboxilatos hacia las neuronas del
acoplado a protones. cerebro en desarrollo y

transporte de TH hacia
otros tejidos.

Fenotipo clínico           ¿? Retraso psicomotor Teóricamente: disminución
severo asociado al cromosoma X; en la captación
↑ T3; ↓ T4 y TSH celular de T3 y manifestaciones
normal en hombres de resistencia a TH.
(Sx de Allan-Herndon-Dudley).

Regulación           ¿? Desconocida.
Polimorfismos descritos Interesantemente los modelos

knockout en ratón no presentan
fenotipo alterado

         ¿? ↓ fT4 (in vivo)           ¿?
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Además, en la región amino-terminal, ambas pro-
teínas tienen un dominio llamado PEST por su rico
contenido en prolina (P), ácido glutámico (E), seri-
na (S) y treonina (T). Por la presencia de este últi-
mo dominio, el MCT8 también se llamó XPCT
(X-linked PEST-containing transporter). Aunque se
desconoce el mecanismo mediante el cual MCT8 faci-
lita el ingreso de sus ligandos, si se sabe que es inde-
pendiente de la concentración extracelular de Na+.

A diferencia de OATP1C1, la proteína MCT8 no
trasporta TH sulfatadas y tiene una selectividad
mayor para T4, T3, rT3 y 3,3’T2 en el intervalo de
concentración micromolar (μM). El MCT8 no trans-
porta lactato y otros sustratos energéticos; a dife-
rencia de MCT10, tampoco transporta aminoácidos.
Igualmente, la expresión tisular de MCT8 es más
amplia que la de OATP1C1 e incluye órganos como
corteza cerebral, hipotálamo, hipófisis, riñón, cora-
zón, suprarrenales y tiroides. La localización de la
proteína es abundante en la membrana basolateral
de hepatocitos, túbulos renales y tirocitos. En la hi-
pófisis humana MCT8 se localiza en las células
foliculoesteladas y no en los tirotropos. Esta ubica-
ción ha llevado a proponer la participación de estas
células en la operación del mecanismo de retroali-
mentación de la TSH, tanto sobre el hipotálamo
(TRH, asa corta) como sobre la propia adenohipófi-
sis (TSH, asa ultracorta).

En el cerebro humano y de roedores, tanto el
RNA mensajero (mRNA) como la proteína se locali-
zan en el endotelio de los vasos de los plexos coroi-
deos, en las células ependimales (tanicitos) de los
ventrículos y en poblaciones neuronales específicas:
Células granulares y piramidales del hipocampo,
capas 2, 3 y 5 de la corteza cerebral, amígdala,
ganglios basales, hipotálamo y las células de Pur-
kinje, entre otras.16,17,19,20,24

En este contexto, es importante recordar que las
células epiteliales de los plexos coroideos son el prin-
cipal componente de la barrera hemato-líquido-cere-
bro-espinal y también el principal sitio de síntesis de
la transtiretina encefálica25 y que la expresión de la
desyodasa tipo 2 (D2) es particularmente abundante
en los astrocitos, las células gliales y los tanicitos
del tercer ventrículo.26,27

En conjunto, esta información –así como los as-
pectos genómicos (clínicos y experimentales) que se
discuten más adelante– muestran que durante la
ontogenia, el MCT8 desempeña un papel crucial en
el transporte de TH al cerebro. De hecho, como
reportaron de manera casi simultánea e indepen-
diente dos grupos de investigadores, actualmente se
reconoce que en el humano las mutaciones del

hMCT8 participan en la fisiopatogenia de un síndro-
me de hipotiroidismo resistente a T3, caracterizado
por retraso psicomotor profundo y concentraciones
circulantes anormalmente elevadas de T3.

28,29

El transportador MCT10 se encuentra codificado
en el gen hMCT10 y también se le conoce como el
miembro 16 de la familia de transportadores de solu-
tos o SLC16A10 (solute carrier family 16 member
10). El gen se localiza en el cromosoma 6q21.q22 y
contiene seis exones y cinco intrones. La estructura
primaria del MCT10 comprende 515 aminoácidos
con 12 dominios transmembranales putativos y sus
extremos amino y carboxilo están orientados hacia
el citoplasma. Como en el caso de MCT8, la región
amino-terminal de MCT10 también contiene el domi-
nio PEST, el cual –se piensa– está relacionado al
proceso de recambio de la proteína.

Como se aprecia, existe una importante homolo-
gía entre el MCT8 y el MCT10. De hecho, la identi-
dad de aminoácidos entre ambas proteínas es de
49%; mientras que con el resto de la familia MCT va-
ría de 21 a 34%. Es importante aclarar que original-
mente MCT10 se identificó como un transportador
de aminoácidos tipo T (TAT: T-type aminoacid
transporter), específicamente, con el subtipo TAT1
que facilita el ingreso y egreso celular de aminoáci-
dos aromáticos como triptófano, fenilalanina, tirosi-
na y 3,4-dihidroxifenilalanina o DOPA.16,19

La distribución de MCT10 es amplia e incluye,
principalmente, intestino, riñón, hígado, músculo
esquelético, corazón y placenta. Mediante técnicas
de inmunohistoquímica la proteína se ha localizado
en la membrana basolateral de los hepatocitos peri-
venosos, así como en las células del túbulo proximal
y las células vellosas intestinales. Esta localización, y
el hecho de que el MCT10 facilita el egreso más que el
ingreso de aminoácidos aromáticos, han llevado a
proponer que la proteína desempeña un papel fun-
cional clave en la reabsorción renal e intestinal de
estos nutrimentos. Por lo que respecta al transporte
de TH, los estudios de transfección han mostrado
que la selectividad de MCT10 es mayor para T3 que
para T4. A la fecha, no existe el modelo experimental
del ratón deficiente (knockout o KO) para MCT10,
tampoco se conocen mutaciones del gen en el huma-
no.16,19,20

POLIMORFISMOS Y
MUTACIONES DE LOS TRANSPORTADORES

TRANSMEMBRANALES DE TH

El estudio de las variaciones genéticas más fre-
cuentes en el genoma humano, especialmente los lla-
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mados polimorfismos de nucleótido único o SNPs
(single nucleotide polymorphisms), representa un
importante avance en la comprensión del trasfondo
genético de diferentes parámetros biológicos que tie-
nen una base poligénica como el peso, la talla, entre
otros.18

A diferencia de las mutaciones que, por lo general,
provocan la inactivación de la molécula afectada, los
SNPs tienen una repercusión funcional menor dada
la redundancia y los mecanismos compensatorios que
caracterizan a los sistemas biológicos.

En este contexto, no obstante que estos estudios
aún son escasos y requieren incluir un número ma-
yor de individuos, a continuación se discuten los as-
pectos más relevantes respecto a los polimorfismos
y/o mutaciones de los diferentes transportadores de
TH incluidos en esta revisión. Son tres los
SNPs descritos en el gen del OATP1C1 y están refe-
ridos en el banco de datos (genbank, http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/) con un número de
referencia rs (reference SNP).

Estos SNPs han develado aspectos inesperados de
la fisiología tiroidea que pueden tener importantes
implicaciones clínicas. Así, la genotipificación de 155
donadores y 1,192 gemelos daneses sanos no mostró
ninguna asociación consistente entre el fenotipo ti-
roideo (niveles circulantes de TH) y los polimorfis-
mos rs10770704 (OATP1C1-intron3C > T); rs
36010656 (Pro143Thr) y rs 10444412 (C3035T).30

Sin embargo, en un grupo de 141 pacientes hipoti-
roideos de etiología autoinmune tratados solamente
con levotiroxina y con fenotipo eutiroideo, se encon-
tró una clara asociación entre la manifestación de
síntomas psicofisiológicos como fatiga y depresión y
los polimorfismos intron3C > T y C3035T.31

Aunque deben tomarse con cautela, estos hallaz-
gos pueden explicar la queja de algunos pacientes hi-
potiroideos reemplazados únicamente con T4 que,
aunque presentan un fenotipo eutiroideo (en rela-
ción con las concentraciones circulantes), conti-
núan refiriendo síntomas de disfunción cognitiva
(alteraciones en atención y memoria). De hecho, en
la literatura especializada se debate acerca de las
ventajas de la terapia de reemplazo combinada (T4/
T3) vs. la monoterapia (T4) en pacientes hipotiroi-
deos. 32-34

Como se revisa más adelante, además del fenotipo
tiroideo –el cual es considerado el estándar de oro
de un buen tratamiento sustitutivo– ahora se sabe
que los efectos y acciones órgano-específicas de las
TH están determinados por la interacción coordina-
da de diferentes mecanismos locales que regulan el
ingreso y la bioactividad celular de la hormona.

Al respecto, es importante destacar que los estu-
dios en gemelos mono- (213 pares) y dicigóticos (849
pares) sanos, han mostrado que los niveles circulan-
tes de TH y TSH están genéticamente determinados
hasta en 65%.35,36 Consecuentemente, complementan-
do al fenotipo tiroideo, la eficacia del tratamiento
sustitutivo ahora puede evaluarse analizando las va-
riaciones de los genes que conforman la compleja
red de señales que regulan la función tiroidea.

Por lo que respecta a las variaciones genéticas del
transportador MCT8, se ha descrito que el polimor-
fismo rs6647476 (S107P) tiene mayor prevalencia
(~36%) en la población masculina (n = 276) del
norte de España (Galicia). Sin embargo, este SNP
no muestra asociación significativa con el fenotipo
tiroideo o con la expresión basal (mRNA) de genes,
tradicionalmente, TH-responsivos como ZAKl-4 (gen
que codifica para la cinasa tipo 4 con motivos de cie-
rre de leucina tipo alfa) y BTEB (basic transcription
element binding protein, un factor de trascripción
expresado en tejidos en desarrollo).37

En contraste, el estudio de pacientes con síndrome
de Allan-Herdnon-Dudley (AHDS; OMIM 300523),
una forma severa de retardo psicomotor ligada al
cromosoma X, ha mostrado una clara asociación ge-
notipo/fenotipo y mutaciones del gen hMCT8.

Se han reportado alrededor de 40 diferentes muta-
ciones (deleciones, inserciones, sustituciones, etc.)
en poco más de 45 familias, cuyos miembros exhiben
diferentes grados en la severidad del fenotipo neuro-
lógico. Invariablemente, todos los pacientes (varo-
nes) afectados presentaron déficit cognitivo, así
como incapacidad para hablar e hipotonía de la mus-
culatura axial con cuadriplejia espástica o distónica.
Sin embargo, durante su evolución, los pacientes
con las mutaciones L434W y L568P en la proteína
logran caminar (marcha atáxica) y los portadores de
la mutación S194F desarrollan un lenguaje elemen-
tal, generalmente disártrico e ininteligible.38

En todos los pacientes con AHDS el fenotipo ti-
roideo (concentraciones circulantes) es anormal y se
caracteriza por T3 muy elevada (dos a tres veces por
arriba de lo normal), T4, fT4 y rT3 significativamente
reducidas (~40%) y TSH normal o ligeramente ele-
vada (Cuadro 2).

Aunque no es una constante, es frecuente que los
estudios de imagen por resonancia magnética nu-
clear de pacientes con AHDS reporten atraso en la
mielinización. Al respecto, es pertinente destacar el
hallazgo de mutaciones del hMCT8 en 12 pacientes
de 53 familias con una forma de leucodistrofia hipo-
mielinizante de etiología desconocida que no corres-
pondía a la enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher.39
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Estudios in vitro en fibroblastos de pacientes con
AHDS han mostrado que la captura y concentración
de T4 y T3 es significativamente menor que en suje-
tos normales.17,24

Estos resultados, y los obtenidos transfectando
construcciones de MCT8 con diferentes mutaciones
en células de mamífero, indican una correlación
genotipo-fenotipo en los pacientes con AHDS. Efecti-
vamente, empleando células de coriocarcinoma hu-
mano (JEG3) o fibroblastos renales de primate
(COS1), la transfección y análisis funcional de dife-
rentes mutantes del hMCT8 han revelado una clara
asociación entre ellas y la heterogeneidad fenotípica
del síndrome, así como la posible fisiopatogenia mo-
lecular subyacente.24,38,40

Las mutantes no funcionales (V235M, insI189 y
delF230; sustitución, inserción y deleción, respecti-
vamente) presentan una expresión de la proteína
reducida y/o que no se transporta a la membrana
plasmática. Estas mutantes corresponden a pacien-
tes con manifestaciones clínicas severas. Por el
contrario, las mutantes L568P; L434W y S194F,
cuyo fenotipo es menos florido, expresan proteínas
con baja afinidad y actividad transportadora resi-
dual (15 a 40% respecto a la proteína nativa o no
mutada).

Por otra parte, mientras que el fenotipo tiroideo
(endocrino) de los ratones transgénicos MCT8-KO
es prácticamente idéntico al de los pacientes con
ADHS, los ratones KO prácticamente no presentan
ningún déficit locomotor ni neurológico. Estudios
recientes apuntan a que esta paradoja podría expli-
carse por las claras diferencias que una y otra espe-
cie tienen en la expresión y afinidad de las diferentes
proteínas transportadoras de TH y aminoácidos aro-
máticos en el cerebro.40,41 Diferencias que podrían
explicar la menor severidad del fenotipo neurológico
del ratón KO. Por ejemplo, además del MCT8, el ce-
rebro de rata expresa dos proteínas que transportan
TH: OATP1a4 y OATP1a5, de las cuales no existen
ortólogos en el humano.24,42

Igualmente, durante la embriogénesis, la expre-
sión de OATP1C1 en la microvasculatura del encéfa-
lo humano es significativamente menor que en los
roedores; mientras que en estos últimos las neuro-
nas corticales expresan LAT1 (L-amino acid trans-
porter), en el embrión humano este transportador se
expresa, primordialmente, en la microglia.41,43 Res-
pecto al posible manejo terapéutico de los pacientes
con mutaciones en el hMCT8, estudios recientes en
ratones MCT8-KO tratados con el ácido 3,5-diyodoti-
ropropiónico (DITPA), agonista de los receptores
TR α y β, han mostrado que el ingreso celular de

este análogo es independiente del transportador
MCT8, lo cual evidencia la utilidad clínica potencial
de este análogo, ya que además carece de hepatotoxi-
cidad a las dosis utilizadas.44

En relación con la posible asociación entre las va-
riaciones genéticas del hMCT10 y el fenotipo tiroi-
deo, se conocen dos polimorfismos. Uno se localiza
en la región 3’-no traducida del gen y no está asocia-
do al fenotipo tiroideo. El otro SNP consiste en el
cambio de lisina a glutamina en la posición 508
(Lys508Gln) de la proteína. Este SNP tiene una fre-
cuencia alélica relativamente baja (2%) y no se ha
estudiado su asociación con los niveles circulantes
de TH y otros parámetros de función tiroidea.23 Por
otra parte, no se han identificado pacientes con mu-
taciones del hMCT10. Sin embargo, la amplia distri-
bución de la proteína en el organismo y su mayor
afinidad para transportar T3 permiten suponer que
su mutación podría asociarse a alteraciones signifi-
cativas en las concentraciones tisulares y circulan-
tes de TH que, como en el caso de MCT8, se
caracterizarían por resistencia a TH.20 Puesto
que no está claro si MCT10 se expresa en la hipófisis
e hipotálamo, es posible que sus mutaciones altera-
rían el mecanismo de retroalimentación que regula
la secreción de TSH.

DESYODASAS Y BIOACTIVIDAD
DE LAS TH. IMPORTANCIA DEL NÚMERO
Y POSICIÓN DE LOS ÁTOMOS DE YODO

V n  o uVisión de conjuntoV   o un  Visión de conjunto

La presencia de T3 circulante en individuos ati-
reóticos reemplazados con T4 mostró la conversión
in vivo de T4 a T3 y llevó al descubrimiento de las
desyodasas de yodotironinas (Ds).45 Actualmente, el
estudio de esta familia enzimática es una de las
áreas de mayor interés y actividad (clínica y experi-
mental) en el terreno de la fisiología tiroidea, su
análisis ha enriquecido el concepto de control pre-
rreceptor, es decir, del conjunto de mecanismos que
intervienen en el ajuste fino y selectivo, tanto local
como sistémico, de la acción nuclear de los mensaje-
ros endocrinos lipofílicos: Esteroides, yodotironinas,
retinoles, vitamina D.46,47

Una vez en el interior de las células blanco,
la concentración efectiva de TH (cantidad de hormona
activa o inactiva) depende, primordialmente, de
la acción de las Ds. Los miembros de esta familia en-
zimática están ampliamente distribuidos en los dife-
rentes tejidos del organismo y por sus características
catalíticas y operacionales se reconocen tres isoti-
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pos: D1, D2 y D3 (Cuadro 3). Las tres son enzimas
integrales de membrana, cuya ubicación subcelular
(D1 y D3 en membrana plasmática, D2 en retículo
endoplásmico) les permite regular de manera precisa
la biodisponibilidad intracelular de yodometabolitos
activos e inactivos.

El arreglo molecular de las tres proteínas com-
prende cuatro dominios funcionales que son críticos
para la homodimerización y actividad catalítica de la
enzima. Por sus abreviaturas estos dominios se co-
nocen como: TM (transmembrane), H (hinge), L
(linker) y G (globular). En este último se localiza el
sitio activo de la enzima que contiene el aminoácido
selenocysteina (Sec), por esta razón también se co-
noce como dominio catalítico.11,16,48-51

Como se esquematiza en la figura 2, las diferentes
yodotironinas son producidas a partir de la T4 por la
remoción secuencial y estéreo-específica de los átomos
de yodo que ellas contienen. La desyodación del anillo
externo (ORD: outer-ring deiodination) de la T4 y la
T3 genera yodometabolitos activos (T3 y 3,5-T2, res-
pectivamente) y por esta razón se conoce como la vía
de activación. La vía ORD está catalizada por la D1 y
la D2. Por el contrario, la desyodación del anillo in-
terno (IRD: inner-ring deiodination) forma yodometa-
bolitos inactivos (rT3, 3,5’-T2, 3’,3’-T2) y por ello se
conoce como la vía de inactivación. La vía IRD está
catalizada por la D3 y D1.

De forma similar, las Ds también son capaces de
desyodar a las recientemente descubiertas yodotiro-
naminas o TAM, algunas de las cuales muestran ca-
racterísticas antagónicas a las TH y propiedades
relacionadas con los neurotransmisores.

El estudio de este nuevo grupo de mensajeros des-
carboxilados (carentes del grupo carboxilo en la ca-
dena β-alanina) de las TH apenas inicia y sus
aspectos más relevantes pueden consultarse en la li-
teratura correspondiente.52,54,55 Por otra parte, la
expresión y actividad de las desyodasas varía según
la etapa ontogenética y en su regulación participan
diferentes factores de naturaleza nerviosa, humoral,
metabólica y medioambiental (Cuadro 3). Aunque
esta regulación presenta características órgano- y
especie-específicas, el aporte de TH es la principal
variable que determina la concentración y actividad
de las tres enzimas a través de mecanismos pre- y
postraduccionales.

Así, el incremento de T4 y/o T3 estimula la expre-
sión y actividad de la D1 y la D3 y disminuye D2. En
otras palabras, tanto la D1 como la D3, son regula-
das positivamente por la concentración de sus sus-
tratos; mientras que la D2 responde de manera
inversa.1,5,10,12,14

y da  p  1 )Desyodasa tipo 1 (D1)a  p  1 )y d    Desyodasa tipo 1 (D1)

En el humano el gen de la D1 (hDio1) se localiza
en el cromosoma 1p32.3. Su tamaño es de 17 kb y
contiene tres intrones y cuatro exones.56 La región
promotora de hDio1 contiene dos medios sitios res-
ponsivos a TH o TRE (thyroid responsive element).

Como se mencionó, la enzima desyoda tanto el
anillo externo como el interno de las TH, es decir,
cataliza las vías ORD e IRD (Figura 2) y su activi-
dad catalítica se inhibe por el propiltiouracilo
(PTU). En la catálisis de la vía ORD la afinidad de
la enzima es mayor para rT3 que para T4 y para la
vía IRD la afinidad es mayor para yodotironinas sul-
fatadas, las cuales están “etiquetadas” para su de-
gradación. En ambos casos, la Km (medida relativa
de la afinidad de la enzima por el sustrato) de la en-
zima opera en el intervalo micromolar. El cuadro 3
resume las principales características operacionales
y funcionales de la enzima.

La expresión y actividad de la D1 es mayor en ór-
ganos con un gasto metabólico elevado como el hí-
gado, riñón y glándula tiroides, entre otros.11,12

Hasta hace pocos años, se consideraba que la D1 era
la principal fuente extratiroidea de T3 circulante.
Sin embargo, esta idea se ha abandonado a raíz de
los estudios en dos modelos animales transgénicos
(ratones con inactivación condicionada de la síntesis
hepática de selenoproteínas y ratones KO D1) y
otras evidencias experimentales.5,13,57 Ahora se acep-
ta que la enzima protege al organismo frente al exce-
so de TH (tirotoxicosis) y que desempeña un papel
importante en la conservación y reutilización del
yodo, inactivando a la prohormona T4 y a sus meta-
bolitos sulfatados (T3-S y T4-S).

y da  p  2 )Desyodasa tipo 2 (D2)a  p  2 )y d    Desyodasa tipo 2 (D2)

En el humano el gen de la D2 (hDio2) se localiza
en el brazo largo del cromosoma 14 (14q24.2 -q24.3).
Su tamaño es de 7.5 kb y contiene dos exones sepa-
rados por un intrón. La región promotora de Dio2
en rata, ratón y humano contiene un sitio responsi-
vo a adenosin monofosfato cíclico (cAMP), pero sola-
mente el hDio2 contiene sitios responsivos a los
factores de trascripción tiroideos TTF-1 y PAX8, así
como a NF-kappaβ.47,58 El extremo amino-terminal
de la D2 (dominio TM) se localiza en el lumen del re-
tículo endoplásmico; el extremo carboxilo, incluido
el sitio activo, está orientado hacia el citosol.49,51,59

La D2 cataliza exclusivamente la vía ORD (Figu-
ra 2) y, consecuentemente, la principal función de la
enzima consiste en la producción de yodotironinas
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   u  Cuadro 3. Desyodasas de yodotironinas. Principales características bioquímicas y funcionales.

Característica D1 D2 D3

• Función • Fuente de T3 plasmática • Provee T3 intracelular ↑ Depuración T3 y T4 durante gestación
Depuración de rT3 y T3S • Principal fuente de    Depuración de T3 intracelular

  T3 plasmática
• Termogénesis
• Desarrollo

• Modificación durante enfermedad Principal fuente de T3 ¿ ? ↑ Depuración T4/T3 en
plasmática en pacientes hipertiroidismo consuntivo y en el
Hipertiroideos Sx del eutiroidismo enfermo

• Reacción catalítica     ORD: T4 a T3 :ORD: T4 a rT3    D  IRD: T4  a T3
   : IRD: T4  a rT3 T3 y T3S a 3,3’-T2

T3S a 3,3’-T2

• Localización subcelular Membrana plasmática Retículo endoplásmico Membrana plasmática
Sitio activo en citosol Sitio activo en citosol Sitio activo en fluido extracelular

• Km (M) 10-6 - 10-7 10-9 - 10-10 10-7 – 10-9

• Vmax (pmol/mg/h) ~ 60,000 ~ 0.05 ~ 30

• Inhibidores:
-Ptu ++++ - -
-GTG ++++ + ++
-Ácido iopanóico ++++ ++ +

• Distribución tisular Hígado Hipófisis Placenta
Riñón Cerebro Piel
Tiroides BAT Cerebro
Hipófisis Útero gestante

• Gen codificante    u n  Humano: 1p32-p33; 17.5 a :Humano: 14q24.3; 15 Kb;    m o  Humano: 14q32; 1 exón
Kb 4 exones; 2 TREs un intrón de 7.4 kb

• Regulación por sustrato:

Hipertiroidismo ↑↑ mRNA ↓ mRNA ¿ ?
    Mecanismos pretranscripcionales ↓↓ ↓↓↓ ¿ ?
    Mecanismos postranscripcionales Ubiquitina

Hipotiroidismo ↓ ↑ ↑↑ mRNA

• Otros reguladores: Ácido retinoico
    Positivos GH cAMP RA

o :sTiroides: cAMP; TSH TBAT: Insulina, glucagón, aFGF
    Negativos Glucocorticoides catecolaminas bFGF

Citocinas GH EGF
GH

T33333S: T3 sulfatada. RD:ORD: Desyodación del anillo externo. IRIRD: Desyodación del anillo interno. PTU: Propiltiouracilo. GGTG: Tioglucosa aúrica. TBAT: Te-
jido graso pardo. RETRE:RETRE: Elemento responsivo a TH. RA:RA: Ácido retinoico. GGH:GGH: Hormona de crecimiento. GaFGF:GaFGF: Factor de crecimiento fibroblástico ácido.

GbFGF: Factor de crecimiento fibroblástico básico. EGF: Factor de crecimiento epidermal. A :cAMP: Adenosin monofosfato cíclico. HTSH: Hormona estimulan-
te de la tiroides.
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activas: T4 → T3; T3 → 3,5-T2 para el consumo local
(intacrino) del órgano que la expresa. Sin embargo, la
enzima también contribuye a la poza de T3 circulan-
te. En el humano, la D2 se expresa, abundantemen-
te, en la hipófisis, cerebro (células gliales, astrocitos
y tanicitos, preferentemente), células endoteliales,
placenta, grasa parda, glándula tiroides, músculo
esquelético, piel y osteoblastos; no se expresa en
hígado ni riñón.47,60

La figura 3 muestra los aspectos más relevantes
acerca del ingreso, tráfico y metabolismo de las hor-
monas tiroideas en el sistema nervioso central. En
este sistema existe una estrecha relación funcional
entre transportadores (OATP1C1 y MCT8) y la D2,
que asegura la provisión de T3 a las neuronas.

El cuadro 3 resume las principales características
operacionales y funcionales de la enzima. Obsérvese
que, no obstante que ambas catalizan la vía ORD, la
D1 y la D2 difieren en cuanto al sustrato preferen-
cial, cinética, mecanismo catalítico y susceptibilidad
para ser inhibida por PTU.

El sustrato preferencial de la D2 es la T4 y su Km
opera en el orden nanomolar, es decir, ~1,000 veces
menos que la D1. De las tres desyodasas, la D2 es la
única que exhibe un claro ritmo circadiano y, en al-
gunas aves y ungulados, un ritmo estacional.27,61 Se
ha descrito la sobrexpresión de la enzima y la conse-
cuente producción excesiva de T3 en algunos pacien-

tes con metástasis de CA-folicular que reciben T4
(dosis de reemplazo y/o supresivas), así como en nó-
dulos tiroideos hiperfuncionantes, enfermedad de
Graves y síndrome de McCune-Albrigth.5,62

y da  p  3 )Desyodasa tipo 3 (D3)a  p  3 )y d    Desyodasa tipo 3 (D3)

En el humano el gen hDio3 se localiza en el cro-
mosoma 14q32.31. Su tamaño es de 2.1 Kb y entre los
miembros de la familia es el único que no contiene in-
trones y que es improntado por el alelo paterno.63,64

La D3 cataliza, exclusivamente, la vía IRD y produce
–a partir de la T4 y la T3– los yodometabolitos inacti-
vos rT3 y 3,3´-T2, respectivamente (Figura 2).

En el humano adulto la enzima se expresa princi-
palmente en el cerebro (neuronas), piel, endotelio
vascular, así como en la placenta y útero gestante.
Durante la vida embrionaria, la D3 se expresa
abundantemente en hígado, corteza cerebral, cora-
zón, pulmón, gónadas, intestino, piel y tracto urina-
rio. De hecho, durante el desarrollo de todos los
vertebrados, la expresión de la enzima es elevada y
desempeña un papel determinante protegiendo
a los tejidos fetales de la exposición prematura a
niveles inadecuados de T3.

3,11,12,65

En la vida adulta la deprivación de carbohidratos,
o bien, situaciones de estrés y/o enfermedad aguda
(cirugía mayor, infarto de miocardio, inflamación,

   2g  Figura 2. Vías de desyodación de las yodotironinas. A partir de la tetrayodotironina o T4 la desyodación secuencial del anillo externo [vía ORD
(outer-ring deiodination)] genera tironinas activas (T3 y 3'5-T2). Por el contrario' la desyodación del anillo interno [vía IRD (inner-ring deiodination)] da lugar
a la formación de hormonas inactivas (rT3; 3’5’-T2). Se muestran subrayadas las yodotironinas activas (Modificada de referencia 14).
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sepsis) y/o enfermedades crónicas caquectizantes,
cursan con un fenotipo tiroideo característico. Este
fenotipo ha recibido diversos nombres: síndrome de
eutiroidismo enfermo, síndrome de T3-baja o síndro-
me de enfermedad no tiroidea, nombres que reflejan
–en gran medida– la ignorancia respecto a su fisio-
patogenia. En todas estas situaciones clínicas el fe-
notipo tiroideo se caracteriza por concentraciones
bajas o indetectables de T3, asociadas a T4 normal o
baja, rT3 elevada o normal y TSH paradójicamente
normal o inclusive baja.47,66

Utilizando modelos animales y material de necrop-
sias humanas se ha mostrado que este fenotipo tiroideo
se asocia a la neo-expresión de D3 en hígado, cora-
zón, músculo y otros tejidos, así como a una disminu-
ción en la expresión y actividad de la D1 hepática sin
cambios significativos en la actividad D2.47,67,68

Estudios recientes in vitro utilizando neuronas,
fibroblastos y células endometriales humanas, car-
diomiocitos de rata y hepatocitos de mono, así como
en un modelo in vivo de hipertrofia ventricular, han
mostrado que la reactivación de la D3 es tejido-espe-
cífica (no ocurre en células endometriales o en fibro-
blastos) y es dependiente de un factor inducible por
hipoxia (HIF: hypoxia-inducible factor). El HIF inte-
ractúa con elementos responsivos a hipoxia (HRE:
hypoxia responsive element) localizados en la región
5’ que flanquea al gen Dio3.69 Por otra parte, en pa-
cientes con hemangioma (juvenil y adulto) se ha
descrito la sobrexpresión aberrante de D3 y un
cuadro clínico de hipotiroidismo llamado hipotiroi-
dismo consuntivo, que es resistente al tratamiento
con dosis elevadas de T4.

65,68

GENES DE LAS DESYODASAS.
POLIMORFISMOS Y MUTACIONES

Hasta la fecha, no se han descrito pacientes con
mutaciones en alguno de los genes que codifican
para las tres desyodasas. Sin embargo, y a juzgar
por los fenotipos de los ratones KO para estas enzi-
mas, cabría esperar que las mutaciones del hDio3
fuesen las más severas e incompatibles con la sobre-
vivencia del paciente.57 Aquí, es pertinente señalar
que se conocen mutaciones inactivantes en la proteí-
na denominada SECISBP2 o SBP2 (selenocysteine
insertion sequence binding protein 2).

La SBP2 desempeña un papel esencial en la ma-
quinaria sintética de las selenoproteínas y es crítica
para la incorporación del aminoácido selenocisteí-
na.70,71 Los pacientes con mutaciones en el gen SE-
CISBP2 presentan, en grados variables, niveles
reducidos de selenio (Se) circulante y deficiencia

combinada en la actividad de diferentes selenoproteí-
nas como la glutatión-peroxidasa, selenoproteína P
y desyodasas, especialmente, de la D2.

El síndrome se caracteriza por alteraciones en el
metabolismo tiroideo, retardo mental, incoordina-
ción motora y retraso de la maduración ósea. El fe-
notipo tiroideo de estos pacientes es muy parecido al
que exhiben los ratones con doble KO D1/D2, que
consiste en presentar concentraciones circulantes de
T4, fT4 y rT3 elevadas, asociadas a T3 y fT3 en el lí-
mite inferior normal o discretamente disminuidas y
TSH ligeramente elevada o en el límite superior nor-
mal. La suplementación con Se no corrige la activi-
dad enzimática y/o las variables tiroideas.72-74

Por otra parte, como se discute a continuación,
en los tres genes de las desyodasas se han identifica-
do diferentes SNPs que muestran distintos grados de
asociación con el fenotipo tiroideo.

s o s  po Desyodasa tipo 1s  o o s  p  Desyodasa tipo 1

En el caso del hDio1 y, hasta el momento, los
SNPs con mayor relevancia clínica son las sustitu-
ciones: C785T y A1814G. Ambos se ubican en la
región 3’-no traducida (3’-UTR) del gen; se ha pro-
puesto que esta localización podría modificar la esta-
bilidad (vida media) y/o la estructura secundaria del
mRNA.

En una población de 156 donadores sanos (edad
promedio 46 años) el SNP C785T se asoció a niveles
elevados de rT3 y a una reducción en la proporción
T3/rT3, mientras que el SNP A1814G se asoció a un
incremento en la proporción T3/rT3. Estos fenotipos,
aunados a las características funcionales de la enzi-
ma, han llevado a especular que uno y otro SNP im-
plican menor (C785T) y mayor (A1814G) actividad
de la D1.75

Es importante recordar que la proporción T3/rT3
se considera un reflejo específico y sensible del meta-
bolismo periférico de las TH, es decir, de la actividad
desyodativa global, en donde D1 y D2 elevarían
dicha proporción mientras que la actividad D3 la dis-
minuiría.

Es importante subrayar que, aunque no existe un
consenso absoluto, en general se reconoce que como
parte de un mecanismo adaptativo normal en suje-
tos sanos y conforme avanza la edad (> 70 años) la
función tiroidea declina progresivamente. De hecho,
el fenotipo tiroideo en individuos eutiroideos > 90
años se caracteriza por la disminución de la TSH y
de la proporción T3/T4, así como por un discreto in-
cremento en las concentraciones circulantes de
rT3.

1,76,77
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En este contexto, el hallazgo de una asociación sig-
nificativa entre el SNP C785T y los niveles bajos de
rT3 en 350 individuos sanos > 70 años apoya la no-
ción de una menor actividad D1 en los portadores de
este polimorfismo.78 No obstante su carácter prelimi-
nar, se ha sugerido que en pacientes con enfermedad
depresiva mayor existe una posible asociación entre
el SNP C785T y la mejor respuesta a la terapia anti-
depresiva mediante la suplementación con T3.

79

Des a i o Desyodasa tipo 2De a i  s  o Desyodasa tipo 2

Diferentes estudios han descartado la supuesta
asociación entre el SNP Thr92Ala del hDio2 con
diabetes tipo 2, obesidad y resistencia a la insuli-
na.47,80 Igualmente, se ha descartado la asociación
de este mismo SNP con el fenotipo tiroideo y/o con
la dosis de reemplazo (T4) en 154 pacientes atireóti-
cos y 141 con tiroiditis de Hashimoto.81

Sin embargo, un estudio multiétnico amplio
(4,500 pacientes con osteoartritis generalizada) ha
mostrado una asociación significativa, independien-
temente del fenotipo tiroideo, entre el SNP Thr92Ala
y la prevalencia y/o susceptibilidad de osteoartritis
sintomática de cadera.82 Una asociación semejante
(SNP Thr92Ala) y la reducción de la densidad mine-
ral ósea, especialmente del cuello femoral, se ha des-
crito en pacientes atireóticos (CA tiroideo curado) y
reemplazados con T4.

83

Estos hallazgos son consecuentes con el bien co-
nocido efecto morfogenético de las TH sobre el cartí-
lago de crecimiento y la síntesis de la matriz
ósea, así como con el hecho de que la sustitución
Thr92Ala corresponde a un sitio clave en la D2 que
determina la Vmax y la degradación (ubiquitina-
ción) de la enzima.84,85

s s  po Desyodasa tipo 3s  o s  p  Desyodasa tipo 3

Hasta la fecha, se ha reportado solamente un poli-
morfismo para el hDio3 (D3-T1546G) localizado en el
extremo 3-UTR.75 Este polimorfismo no se relacionó
con alteraciones en los niveles circulantes en indivi-
duos sanos. Sin embargo, debido a que el hDio3 es un
gen con impronta paterna, los efectos de los polimor-
fismos dependen del origen paterno de la variante del
alelo, lo cual hace más difícil su identificación.86

RECEPTORES NUCLEARES DE TH

V   o ju oVisión de conjunto  ju oV   oVisión de conjunto

Aun cuando los efectos de las TH sobre el metabo-
lismo basal, consumo de oxígeno y desarrollo del sis-
tema nervioso se describieron hacia finales del siglo
XIX y principios del XX, fue hasta los trabajos pione-
ros de Tata (1963) cuando se reconoció que estos
efectos involucraban mecanismos de regulación de la
trascripción genómica.87

Posteriormente, el grupo de Oppenheimer mostró
la interacción de la T3 con receptores nucleares espe-
cíficos y su relación causal con los efectos biológicos
y fisiológicos de las TH.88 Actualmente, se sabe que
los receptores nucleares a hormonas tiroideas (TR)
forman parte de la superfamilia de los llamados re-
ceptores nucleares (NR: nuclear receptors), la cual
incluye, entre otros, a los receptores a estrógenos
(ER), progesterona (PR), glucocorticoides (GR), vi-
tamina D, ácido retinoico (RA), retinoides X (RXR) y
el PPAR (peroxisome proliferator-activated recep-
tor). Además de compartir algunas características
estructurales.

    g   u   Figura 3. Tráfico y metabolismo de hormonas tiroideas en el sistema
nervioso central. Las TH circulantes ingresan al encéfalo y al líquido cere-
broespinal (LCE) a través de los transportadores OATP1C1 y MCT8. La
transtiretina (TTR)' producida y secretada por los plexos coroideos es la prin-
cipal proteína del LCE (~25% del total). La TTR une' transporta y distribuye
aproximadamente 80% de las TH. Las neuronas solamente expresan D3' no
así D2. Consecuentemente' las neuronas son capaces de inactivar TH' pero
no de convertir T4 a T3. Las células gliales (astrocitos' células ependimales'
tanicitos) que sí expresan D2' son las que abastecen a las neuronas de hor-
mona bioactiva. Esta T3’ ingresa a la neurona a través del MCT8' pero se
desconoce el transportador involucrado en el egreso de sus metabolitos. En
el caso de los astrocitos no se conocen los trasportadores involucrados en
el ingreso y egreso de las TH. El estudio del tráfico y destino de las TH in-
traneuronales apenas inicia. La hormona puede ingresar al núcleo y/o a la
mitocondria para unirse a sus receptores e iniciar sus acciones trascripcio-
nales' o puede inactivarse por acción de la D3. Aún no está claro si en este
transporte intracelular participan proteínas citosólicas como CRYM (micro- o
mu-crystallin) (Modificada de referencia 40).
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En términos funcionales, todos los NR regulan la
trascripción génica a través del reconocimiento y
unión a una secuencia específica de DNA que se
localiza en la región promotora de los genes blanco.
En el caso de las TH, este sitio de reconocimiento
específico se denomina TRE (T3-responsive element).
Así, la formación de complejos T3-TR, que a su vez
están unidos a TRE, es el primer paso crítico para
la regulación positiva o negativa de los genes blanco
y la subsiguiente regulación de la síntesis de proteí-
nas. Dada esta función de regular la trascripción de
sus genes blanco, los TR se consideran factores
de trascripción regulados por ligando que modulan
la expresión génica mediante su interacción con co-
rrepresores y coactivadores nucleares y la maquina-
ria general de trascripción asociada.9,10,89

s o  mú pl   l  RIsoformas múltiples de los TRo  mú   l  s  pl    RIsoformas múltiples de los TR

A la fecha se conocen dos genes independientes
que codifican para los TR: THRA y THRB, los cua-
les en el humano se localizan en los cromosomas 17
y 3, respectivamente. La trascripción de estos dos
genes resulta en la síntesis de al menos cuatro dife-
rentes mRNAs para cada uno; sin embargo, la tra-
ducción de estos mensajeros únicamente da lugar a
cuatro proteínas (receptores) funcionales:

• TRα-1.
• TRα-2 (c-erbAα2).
• TRα-1.
• TRβ-2.

En efecto, el gen THRA genera, por edición alter-
nativa, dos especies de mRNA maduros que, a su
vez, codifican para dos proteínas: TRα-1, TRα-2. Es-

tas proteínas son idénticas en los primeros 370 resi-
duos, pero después sus secuencias divergen signifi-
cativamente. Así, TRα-2 no une T3, debido a que su
extremo carboxilo-terminal contiene un segmento de
122 aminoácidos que remplazan una región crítica
para la unión de TH. Además, aunque TRα-2 se une
débilmente a los TRE, no es capaz de transactivar a
los genes TH-dependientes.

Por ello, mientras TRa-1 es un TR clásico, se ha
postulado que TRα-2 pudiera actuar como un inhibi-
dor de la acción de las TH, compitiendo, posiblemen-
te, por los sitios de unión de los TRE. El gen TRHB
contiene dos regiones en su promotor que son clave
para la trascripción de mRNAs que codifican para
una proteína distinta. Las isoformas resultantes se
han denominado TRβ-1 y TRβ-2, son idénticas en to-
dos los dominios funcionales con excepción de la re-
gión amino-terminal. Ambas isoformas unen TH con
alta afinidad y especificidad, y median la trascrip-
ción TH-dependiente.10,90,91

Los TR presentan una distribución diferencial. La
expresión (mRNA y sus proteínas) del TRα-1 y el
TRβ-1 es ubicua; sin embargo, la expresión del TRα-
1 es mayor en músculo esquelético y grasa parda
(rata), mientras que la del TRα-1 es mayor en cere-
bro, hígado y riñón. En contraste con las otras iso-
formas de TR, la expresión del TRβ-2 está más
restringida a la hipófisis anterior y a las neuronas
hipotalámicas productoras de TRH, así como a oído
interno en desarrollo y retina.90,91

n  c a es  l s Dominios funcionales de los TR e   s n  c a s  l  Dominios funcionales de los TR

Los TR comparten características estructurales con
el resto de los NR; como se esquematiza en la figura 4,
presentan una organización en dominios que incluye:

    i u   r  . Figura 4. Organización de los dominios funcionales de los receptores de hormonas tiroideas. Se indican las regiones involucradas en las diferentes
funciones del receptor (Para detalles consúltese el texto). DBD: DNA-Binding Domain. LBD: Ligand-Binding Domain. AF-1 y AF-2: Activating Function 1
and 2 (Modificada de referencia 10).
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• Dominio amino-terminal.
• Dominio de unión al DNA o DBD.
• Región denominada bisagra.
• Dominio de unión al ligando o LBD.

Estos dominios tienen diferentes funciones y sus
nombres sólo reflejan la primera función asociada a
ellos. El dominio amino-terminal es la región menos
conservada entre las distintas isoformas de TR.
Aunque no está claramente dilucidada, su función se
ha asociado a la activación trascripcional y a la inte-
racción con el factor general de trascripción TFIIB.
Además, se ha sugerido que este dominio participa
en la modulación de la represión ligando-indepen-
diente a través de una vía de regulación positiva de
TREs; también se ha mostrado que bloquea el reclu-
tamiento de distintos componentes del complejo
correpresor, así como su participación en la confor-
mación del DBD y el repertorio de TREs, al cual se
puede unir.

El DBD está situado en la porción central del TR
y contiene dos dedos de zinc, cada uno formado por
cuatro cisteínas coordinadas con un ión de zinc. La
integridad de cada dedo de zinc es crítica, ya que
la supresión de uno de ellos o la sustitución de sus
residuos de cisteína anula la unión del receptor al
DNA y la actividad trascripcional de los TR. En el
dominio DBD se localizan cuatro regiones o “cajas”
que incluyen la secuencia de aminoácidos que con-
forman los dedos de zinc más aproximadamente 50
aminoácidos adyacentes, importantes para la inte-
racción TR-TRE:

• La “caja P” es crítica para el reconocimiento de
los TRE; junto con la “caja A” permite establecer
contacto entre el TR y el TRE.

• La “caja T” permite la interfase de dimeriza-
ción. La superficie de dimerización con los
RXR se encuentra en la “caja D”, región que –
además– es importante para distinguir el espa-
ciamiento entre los elementos responsivos de
los NR.

El dominio LBD es funcionalmente complejo, ya
que –además de ser el sitio en donde se une la T3–
participa en la dimerización con otros NR y presen-
ta funciones de transactivación dependientes del li-
gando. El LBD contiene cuatro superficies, las
cuales son estructuralmente distintas, pero funcio-
nalmente relacionadas:

• u i i   i a nSuperficie de dimerización.i   au i   i nSuperficie de dimerización. Permite la inte-
racción con otros NR.

• a i a  o “ s  h bi aCavidad o “bolsa” hidrofóbica.a i   “ s  bi aa  o  hCavidad o “bolsa” hidrofóbica. Interactúa
con la hormona.

• ic     e u a orSuperficie de unión a coreguladores.    e u oic     la rSuperficie de unión a coreguladores. Une com-
plejos de proteínas reguladoras que modulan, positi-
va o negativamente, la actividad trascripcional.

• él  e i  e c n o .Hélice de función de activación o AF2.   e  o él  e i   c n  .Hélice de función de activación o AF2. Inter-
viene en la transactivación dependiente del ligando.

La región bisagra, ubicada entre el DBD y el
LBD, contiene una secuencia de aminoácidos asocia-
da con la localización nuclear. Los TR son translo-
cados al núcleo poco después de su síntesis y se
localizan unidos al DNA, incluso en ausencia de la
hormona. La región bisagra es indispensable para
este traslado mediado por T3. La región bisagra tam-
bién interactúa con proteínas correpresoras que pue-
den interactuar con los TR no ligados.10,90,91

e sElementose sElementos
s v s   responsivos a TH (TRE)   s v s   responsivos a TH (TRE)

Los TR se unen a los TRE como monómeros, ho-
modímeros y heterodímeros. Los TRE se encuen-
tran, generalmente, localizados en la región río
arriba del promotor mínimo del gen responsivo a
TH. La secuencia consenso de los TRE corresponde
al hexámero (G/A)GGT(C/G)A, considerado un me-
dio sitio. Sin embargo, se conoce que existe una
gran variabilidad entre la secuencia de nucleótidos
primaria de los TRE y el número, orientación y nu-
cleótidos espaciadores de los medios sitios.

Específicamente, los TR se unen con mayor fre-
cuencia a TRE cuyos medios sitios presenten un
arreglo palindrómico (TRE pal) de repetidos directos
con una separación de cuatro nucléotidos entre los
dos medios sitios (DR4) y palíndromes invertidos con
una separación de seis nucleótidos (IP6); los más
comunes son los dos últimos tipos.

Los TR pueden unirse a los medios sitios en for-
ma de monómeros, es decir, un TR en un medio sitio
o de homodímeros; sin embargo, esta modalidad es
relativamente débil, debido a la rápida disociación
del complejo TR-TRE. La unión TR-TRE más estable
está dada con la formación de heterodímeros con
otros NR. El principal par en la formación de hete-
rodímeros es el receptor a derivados de ácido reti-
noico, RXR.10,90,91

Me ani mMecanismosMe ani mMecanismos
l a  de n  o  Tmoleculares de acción de los TRa     o  Tl  de n   moleculares de acción de los TR

A diferencia de los ER, los cuales son inactivos
en la ausencia del ligando, los TR pueden regular
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la trascripción génica al estar unidos al TRE en
presencia o no de T3. Así, uno de los mecanismos
de acción de TH involucra la regulación positiva de
la trascripción basal activada por el complejo TR-
T3, la cual es reprimida cuando el TR no está uni-
do a la hormona. En otros casos, la unión de la T3
a sus receptores puede reprimir la trascripción gé-
nica.

Aún no está claro si existe alguna relación entre
el tipo de unión TR-TRE (mono, homo o heterodíme-
ro) y el tipo de regulación (positiva o negativa) de la
trascripción. La diversidad funcional de la T3 en los
distintos tejidos y estadios del desarrollo puede ex-
plicarse por la complejidad de las distintas isofor-
mas de TR y su capacidad de formar heterodímeros
con distintas proteínas, las cuales pueden tener dis-
tintos genes blanco, así como funciones trascripcio-
nales célula-específicas.

A la fecha, los mecanismos de regulación trascrip-
cional por TH mejor analizados son aquéllos en los
que estas hormonas regulan positivamente al gen
blanco. Numerosos estudios han mostrado que en la
ausencia de TH, los TR se unen a los TRE y repri-
men la trascripción basal de los genes regulados po-
sitivamente por las TH.

Esta represión basal está mediada por proteínas
correpresoras que interactúan con los TR, como
NCoR (nuclear receptor co-repressor) y SMRT (si-
lencing mediator for RAR and TR), las cuales inte-
ractúan –preferencialmente– con TR y RAR no
ligados. Al unirse al TR, la T3 induce cambios en la
conformación del receptor, principalmente, en la re-
gión AF-2, lo cual desencadena una serie de procesos
que incluyen la liberación de los correpresores y el
reclutamiento de coactivadores y otras proteínas, en-
tre las que se encuentran algunas con actividad de
acetilación de histonas.

En los genes regulados positivamente por TH
esto resulta en una estructura más laxa del nucleo-
soma, lo cual favorece la accesibilidad del DNA a
los factores de trascripción que median la unión de
la RNA polimerasa II y los factores generales de la
iniciación de la trascripción. Los mecanismos preci-
sos involucrados en la regulación de la expresión
de los genes blanco de TH aún no han sido total-
mente elucidados. De manera muy general, por lo
menos dos complejos proteínicos principales están
asociados a la trascripción dependiente de ligando
en los NR:

• SCR (steroid receptor co-activator).
• DRIP/TRAP (vitamin D receptor-interacting pro-

tein/TRassociated protein).

Los SCRs también interactúan con CREB [CBP
(co-activator for cAMP-stimulated transcription)
binding protein] y su proteína asociada p300. CBP/
p300 forman puentes funcionales entre el TR y el
complejo estable de la RNA polimerasa II, además de
tener actividad acetilasa. Por otra parte, el complejo
DRIP/TRAP contiene aproximadamente 15 subuni-
dades, mismas que –a su vez– también son miem-
bros de la familia de los SCR o de sus proteínas
asociadas10,90-92 (Figura 5).

RESISTENCIA A
HORMONAS TIROIDEAS

Hasta hace pocos años se consideraba que el sín-
drome de resistencia a hormonas tiroideas (RTH)
era secundario a mutaciones en el gen del receptor
TRβ. Sin embargo, recientemente se han descrito
dos nuevas entidades clínicas que cursan con sensi-
bilidad reducida a las TH. Como ya se revisó en pá-
rrafos anteriores, una de ellas, el síndrome de
Allan-Herdnon-Dudley, está asociada a mutaciones
del gen hMCT8, que consiste en una forma severa de
retardo psicomotor ligada al cromosoma X. La otra
patología, relativamente más rara, afecta el metabo-
lismo intracelular de TH y se asocia a mutaciones

  g a  Figura 5. Modelo de represión' desrepresión y activación trascripcio-
nal de los receptores a hormonas tiroideas en la ausencia o presencia de
T3 ’ (Para detalles consúltese el texto). CBP: cAMP-response element
binding protein. DRIP: Vitamin D receptor interacting protein. HDAC: His-
tone deacetylase. HAC: Histone acetylase. NCoR: Nuclear receptor cor-
repressor. SMRT: Silencing mediator for retinoic acid and thyroid hormone
receptors. RXR: Retinoid X receptor. SCR: Steroid receptor co-activator.
TAF: TATA-binding protein-associated factor. TBP: TATA-binding pro-
tein. TR: Thyroid hormone receptor. TRAP: TR-associated protein. TRE:
Thyroid hormone response element.



303Solís JC, et al. Bioactividad de las hormonas tiroideas.           I v t i  Rev Invest Clin 2011; 63 (3): 287-308

inactivantes del gen SECISBP2, cuyo producto de
expresión –la proteína SBP2– es indispensable para
la síntesis de las selenoproteínas, incluyendo a las
Ds.91,93,94

La RTH se caracteriza por una reducción en la
sensibilidad tisular al efecto de las TH. El dato
patognomónico del síndrome consiste en las concen-
traciones elevadas de TH que no suprimen los nive-
les anormalmente elevados de TSH. Otros signos
incluyen bocio, estatura baja, peso disminuido,
taquicardia sinusal, pérdida de la audición, trastor-
no por déficit de atención con hiperactividad, coefi-
ciente intelectual disminuido y dislexia. En el
cuadro 4 se muestra un listado de las manifestacio-
nes clínicas más comunes y su frecuencia.

La mayoría de los sujetos mantiene un estado me-
tabólico normal a expensas de niveles altos de TH.
Esta compensación es variable, tanto entre indivi-
duos como en los distintos tejidos de un mismo indi-
viduo. Como consecuencia, pueden coexistir datos
clínicos y de laboratorio, tanto de deficiencia como
de exceso de TH.93-95

Se ha propuesto que existen dos entidades distin-
tas con base en las manifestaciones clínicas de los
pacientes:

•  e r a  HRTH generalizada (GRTH). r a   e  HRTH generalizada (GRTH). Los pacientes
cursan asintomáticos o con datos de deficiencia
de TH.

•  c  RRTH central (CRTH). c  R  RTH central (CRTH). El único dato de resis-
tencia a TH documentado es la concentración de
TSH normal o elevada que no es suprimida por
los altos niveles de TH.

Estos pacientes cursan con un cuadro clínico de
tirotoxicosis como respuesta periférica a la alta
concentración de TH. Sin embargo, la existencia de
CRTH como una entidad independiente ha sido
controversial, principalmente, por no observar-
se consistencia en la presencia de CRTH en indivi-
duos de la misma familia que comparten el mismo
tipo de mutación, por lo que se ha propuesto que
GRTH y CRTH son los polos opuestos de un mismo
continuo.96

Como ya se mencionó, el fenotipo tiroideo de los
pacientes con RTH se caracteriza por valores anor-
malmente elevados de TSH en presencia de
concentraciones también elevadas de T4 y fT4. Ge-
neralmente, los niveles de T3 incrementan de mane-
ra congruente, es decir, conservando una proporción
T3:T4 normal. Este dato contrasta con la despropor-
cionada elevación de la concentración de T3 que se
observa en la tirotoxicosis. También se pueden en-

contrar niveles elevados de tiroglobulina circulan-
te.94

GENES DE LOS RECEPTORES A TH.
POLIMORFISMOS Y MUTACIONES

Hasta el momento no se han reportado mutacio-
nes en el gen THRA humano. En contraste, existe
una relación estrecha entre las mutaciones del gen
THRB y el síndrome de RTH, ya que en la mayoría
de los pacientes que cursan con el síndrome se han
detectado mutaciones de este gen. A la fecha se
han descrito alrededor de 124 mutaciones del THRB
en 374 familias afectadas.94 Los pacientes detectados
son heterocigotos, presentan la mutación en uno
de los alelos y cursan con un cuadro de RTH leve.
Se ha reportado un solo caso de mutación homocigo-
ta; el paciente murió joven, presentaba un fenotipo
extremo de RTH con niveles de TH y TSH muy
elevados.91,93

Mientras que las discrepancias entre el grado de
deficiencia en la unión de los TR a T3 y la magnitud
del defecto funcional pueden explicarse por las inte-
racciones anormales entre mutantes específicas de
TR y algún cofactor, la base molecular de la hetero-
geneidad del RTH en individuos que presentan el
mismo tipo de mutación aún no ha sido dilucidado.
Esta diferencia fenotípica se ha encontrado entre fa-
milias y dentro de una misma familia. Observaciones
en familias con la misma mutación del THRB sugie-
ren que la variabilidad genética de otros factores pu-
diera modular el fenotipo del RTH.94

Se han descartado mutaciones en ambos genes,
THRA y THRB, en 15% de las familias que presentan
el fenotipo de RTH.97 Este tipo de RTH no relacionado
a mutaciones en los TR presenta una herencia de tipo
autosómica dominante con predominancia en mujeres
(tasa 2.5:1) y es clínicamente imposible de diferenciar
del RTH secundario a mutaciones del THRB.

Se desconoce la incidencia precisa del síndrome
RTH, ya que no es posible detectarlo a través de los
tamizajes rutinarios para detectar hipotiroidismo.
Un tamizaje realizado para detectar niveles altos de
T4 en neonatos mostró incidencia de un caso por
cada 40,000 nacidos vivos.98 Hasta el momento, se
han reportado poco más de 1,000 casos en 372 fami-
lias. En la mayoría de las familias el síndrome es
transmitido de manera autosómica dominante. En
una familia con una deleción completa del gen
THRB la herencia fue de tipo autosómica recesiva.
El RTH se presenta con igual frecuencia entre hom-
bres y mujeres y muestra una distribución racial y
geográfica amplia.94
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Las mutaciones del THRB se localizan en la re-
gión carboxilo terminal (Figura 6). La mayoría se
hallan en tres regiones localizadas en el dominio de
unión al ligando (aminoácidos 242-460) y en la bisa-
gra (aminoácidos 234-243). Estas regiones llamadas
“hot spots” son ricas en los dinucleótidos citosina y
guanina; en la literatura se refieren como CpG.

Las proteínas mutadas del TRβ pueden presentar
una reducción en la afinidad por T3 o interaccionar
de manera deficiente con los cofactores involucrados
en el mecanismo de acción de las TH.94

Se han generado diferentes modelos de RTH en
ratón para explicar algunas de las mutaciones del
TRα. Estos modelos, con excepción del R429Q, cur-
san con defectos en la regulación de todos los genes

TH-dependientes estudiados, secundarios a defectos
en la unión al DNA, al ligando o a coactivadores. El
ratón con la mutación R429Q, el cual fue generado
como un modelo de CRTH, mostró defectos en la in-
teracción con el correpresor NCoR. Esta interacción
parece ser consecuencia de la incapacidad en la for-
mación de homodímeros, lo cual resulta en la
respuesta deficiente de los genes regulados negativa-
mente por TH, mas no aquéllos regulados positiva-
mente.

De esta manera, el modelo R429Q sugiere que el
CRTH, mas que cursar con una regulación anatómi-
ca diferencial (central vs. periférica), presenta una
disociación en los genes regulados positiva o negati-
vamente por TH.99

   r  Cuadro 4. RTH signos y síntomas más frecuentes.

Órgano/Sistema Signo/Síntoma Frecuencia (%)

Glándula tiroides Bocio 66-95

Corazón Taquicardia 33-75

Sistema nervioso Trastornos emocionales 60
Conducta hipercinética 33-68
TDA con hiperactividad 40-60
Problemas de aprendizaje 30
Retraso mental (IQ < 70) 4-16
Pérdida de la audición (sensorioneural) 10-22

Crecimiento y desarrollo Estatura baja (percentila < 5%) 18-25
Retardo en edad ósea (> 2 SD) 29-47
Índice de masa corporal bajo (en niños) 33

Otros Infecciones recurrentes de oído y garganta 55

:TDA: Trastorno por déficit de atención. :SD: Desviación estándar.

i   r   i r   Figura 6. Figura 6. Localización de las mu-
taciones del THRB en sujetos con re-
sistencia a hormonas tiroideas. Se
marcan con recuadros las tres regiones
(clústers) donde se localiza el mayor
número de mutaciones' indicándose la
longitud del clúster y el número de mu-
taciones presentes. Las líneas vertica-
les muestran la posición de los
dinucleótidos CpG' sitios más suscepti-
bles de mutación (hot spots) (Modifica-
da de referencia 94).
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Se han reportado un total de 124 diferentes muta-
ciones del THRB en 343 familias, de las cuales 325
presentan sustituciones de un solo nucleótido que
resulta en el reemplazo de un aminoácido y en cua-
tro casos el reemplazo por un codón de paro. El res-
to de los casos consiste en deleciones o inserciones
que provocan desplazamientos en el marco de lectu-
ra que, a su vez, resultan en proteínas no funciona-
les. Debido a que sólo se han reportado 124
mutaciones, muchas de ellas son compartidas entre
distintas familias. Sin embargo, estas mutaciones
parecen desarrollarse de manera independiente.
La mutación más frecuente, la cual ha sido identifi-
cada en 29 familias independientes, es TRBβR338W
que provoca un reemplazo de T por C en un CpG.94

Resulta interesante que individuos que presentan
deleción de uno de los alelos del THRB no desarro-
llan la RTH, mientras que sí se presenta en los
individuos que presentan un alelo mutado (THRBm).
Esto es debido a que el THRBm interfiere con el
funcionamiento del TR nativo, fenómeno conocido
como efecto dominante negativo, el cual explica por
qué la herencia del RTH es de tipo dominante cuando
es causada por un THRBm, mientras que es recesiva
en sujetos con una deleción en el THRB. Para
ejercer el efecto de dominante negativo el TRβm debe
conservar la capacidad de unión al DNA y de homo-
dimerización.94

COMENTARIOS FINALES

En lo que va de este siglo, la comprensión de la fi-
siología tiroidea ha progresado, especialmente, en lo
referente a los mecanismos que regulan y determi-
nan la actividad biológica de las TH. Ahora se sabe
que la bioactividad y el metabolismo de las yodotiro-
ninas son eventos intracelulares estrechamente vin-
culados que dependen, primordialmente, del tráfico
bidireccional (ingreso y egreso) y de la biotransfor-
mación de la hormona en el interior de todas y cada
una de las células del organismo. De hecho, los dos
procesos (ingreso/egreso y activación/inactivación de
las TH) constituyen una intersección o nodo funcio-
nal clave en la operación y homeostasis del sistema.

A pesar de las importantes repercusiones en la
práctica clínica, estos avances plantean nuevas pre-
guntas e interrogantes:

• En el caso de las proteínas transmembranales,
determinantes del tráfico celular de las TH, es ne-
cesario analizar cuáles factores regulan la tras-
cripción de las ya conocidas (MCT8, MCT10 y
OATP1C) y precisar, como probablemente es el

caso, si existen otras proteínas transportadoras
aún no identificadas. Dada su complejidad
estructural y funcional, así como su reconoci-
da dependencia tiroidea, estos estudios son parti-
cularmente importantes en el caso del tejido
nervioso.

• Se requiere analizar las regiones y los fenotipos
celulares (neuronas, glía, etc.) que expresan es-
tos y otros transportadores, así como su posible
expresión diferencial durante la ontogenia.

• Es necesario identificar cuáles son los transpor-
tadores que introducen T4 a los astrocitos y cuá-
les, si es que son diferentes, los que exportan T3 a
las neuronas adyacentes.

• Otro aspecto de enorme interés es el relacionado
a la mitocondria y el núcleo, orgánulos celulares
que también están rodeados por una bicapa lipídi-
ca, sobre los cuales las TH ejercen efectos genó-
micos trascripcionales: ¿Cómo ingresan las TH
activas a estas estructuras?

• Se requiere conocer cuántas yodotironinas ac-
tivas existen y si éstas y/o algunos de sus meta-
bolitos ejercen acciones órgano-especificas o
receptor-específicas, o bien, si participan en pe-
riodos ontogenéticos determinados. En este con-
texto, también es importante precisar el papel
fisiológico de las yodotironaminas (TAM).

• Por su importancia y repercusión clínica poten-
cial, es necesario robustecer o descartar la corre-
lación entre los polimorfismos y mutaciones
descritos para los diferentes componentes de la
red de señales tiroideas (TH circulantes, trans-
portadores, desyodasas, receptores, etc.) con los
diferentes fenotipos clínicos, tanto tiroideos como
de otros sistemas (nervioso, cardiovascular, óseo,
etc.) en los que parece existir dicha asociación.
En este sentido, sería importante llevar a cabo
este tipo de estudios en nuestra población.

• Es necesario profundizar en los aspectos relacio-
nados con la farmacología de agonistas y antago-
nistas (naturales y sintéticos), así como en las
acciones no genómicas de las TH.

Por último, pero no por ello menos importante, es
pertinente recordar que a diferencia de las hormo-
nas de naturaleza proteínica –producto de un gen–
los mensajeros endocrinos hidrofóbicos son molécu-
las relativamente pequeñas que se sintetizan a par-
tir de un precursor inactivo. Por lo general, este
precursor proviene de la dieta (retinoides, ácidos
grasos, colesterol, etc.); en este contexto, las TH
son singulares, ya que –además de derivar del ami-
noácido esencial fenilalanina– su síntesis y metabo-
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lismo requieren del aporte suficiente de dos micro-
nutrimentos: Selenio y yodo.100,101

Esta particularidad constituye por sí misma –so-
bre todo en el caso de la deficiencia nutricional de
yodo (bocio endémico)– un problema de salud públi-
ca a nivel mundial, cuya erradicación ha concertado
varias décadas de esfuerzo internacional.4,7

Los resultados de este esfuerzo han sido variables
dependiendo de las condiciones sociales, culturales y
económicas del país o región particular. A los facto-
res geoquímicos propios de los diferentes ecosiste-
mas y comunidades endémicas en el planeta, se
suma el hecho de que la deficiencia nutricional de
yodo es mayor en la población más desfavorecida del
llamado tercer mundo.4,7,8

En otras palabras, la carencia nutricional crónica
del halógeno se encuentra estrechamente asociada
a la llamada patología de la pobreza.102 En efecto,
la pobreza es un problema social y sanitario de enor-
mes proporciones y es considerado el principal fac-
tor de riesgo para la salud en el mundo.103 En
México, cerca de 76% de la población vive por debajo
de la línea de pobreza y aproximadamente 53% al-
canza el nivel denominado pobreza extrema,104 defi-
nida como aquellos individuos que subsisten con
menos de 1.25 dólares diarios (Banco Mundial).
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