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INTRODUCCION

En las dltimas dos décadas, el importante avance ex-
perimentado en nuestra comprension del proceso de sin-
tesis de hormonas tiroideas ha venido de la mano de la
identificacion de proteinas preferentemente expresadas
en la célula tiroidea. Algunos de los genes que codifican
para estas proteinas estdn exclusivamente expresados en
tejido tiroideo. Algunos otros, especialmente los que co-
difican factores de transcripcién, comparten expresion
en otros 6rganos lejanos de la regién faringea, origen em-
briol6gico de la glandula tiroidea.

Todos estos genes con expresion tiroidea se han en-
contrado mutados o delecionados en pacientes con di-
ferentes tipos de hipotiroidismo congénito (HC)!. Sin
embargo, el porcentaje de pacientes con HC de los que
actualmente sabemos su etiologia molecular es muy re-
ducido, sin llegar al 5% de todos los pacientes sometidos
a estudio molecular en el momento actual. En general
se acepta que alin no conocemos una serie de otras pro-
teinas con funciones cruciales tanto para el desarrollo
embriol6gico como para la funcién correcta de una
glandula tiroidea madura?. Esto explicaria el relativamen-
te bajo porcentaje de mutaciones descritas en el ambito
del HC. Otra causa puede ser la incompleta identifica-
cién clinica de subtipos de HC a través de las necesarias
determinaciones complementarias al propio despistaje
de la enfermedad. En consecuencia, el HC de estos pa-
cientes no puede ser asignado con certeza al fallo de
pasos concretos de la hormonogénesis tiroidea y obvia-
mente, no pueden formar parte del estudio de genes
candidatos concretos en el laboratorio. Por dltimo, for-
mas sindromicas de hipotiroidismo, a veces de expresion
clinica o bioquimica leve, se siguen activamente identifi-
cando y definiendo con precision en la actualidad. Estas
variantes clinicas se pueden deber a alteraciones en ge-
nes con patrones de expresion tisular multiple, a veces
genes ya conocidos, pero cuya funcién en la célula ti-
roidea no ha sido estudiada en profundidad. Un intere-
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sante capitulo de incipiente estudio es el de la posible
base epigenética, no hereditaria, del hipotiroidismo con-
génitod.

A continuacion se revisara la base molecular del HC
tal y como la conocemos en la actualidad, con particular
atencion a formas clinicas recientemente identificadas, y a
otras variantes, definidas cldsicamente en literatura, para
las cuales atin no existen genes candidatos. Por Gltimo, se
describira sucintamente nuestra propia aproximacion a
la identificacion de nuevos genes tiroideos utilizando la
técnica conocida como Anilisis en Serie de la Expresion
Génica o SAGE.

SUBTIPOS DE HIPOTIROIDISMO CARACTERIZADOS
MOLECULARMENTE

El hipotiroidismo puede ser clasificado como de ori-
gen tiroideo (o primario), central (o secundario) y perifé-
rico. Dentro del hipotiroidismo de origen tiroideo, dos
grandes tipos se pueden definir: las disgenesias, o hipoti-
roidismos por alteracién de la embriologia del tiroides
que resultan en ectopia, hipoplasia o bien en la comple-
ta agenesia de la glandula, y las dishormonogénesis, cau-
sadas por el defecto en alguno de los pasos en la sintesis
de hormonas tiroideas.

En las figuras 1 a 4 se exponen graficamente los pasos
susceptibles de alteraciones en el desarrollo embriolégico
del tiroides (fig. 1), la hormonogénesis tiroidea (fig. 2), la
diferenciacién celular hipofisaria con alteracion de la li-
nea celular tirotropa (fig. 3) y, por tltimo, alteraciones
en la disponibilidad intracelular y la accién de la hormo-
na tiroidea en los tejidos periféricos (fig. 4). Las figuras in-
cluyen informacién sobre la funcién de cada proteina, la
nomenclatura actualizada del gen que las codifica y el
fenotipo clinico diferenciado de hipotiroidismo a que
conducen las alteraciones moleculares en estas protei-
nas, junto al tipo de herencia conocida para cada enfer-
medad. Definiciones mas extensas, tanto de la clinica
como de su diagnostico y base molecular pueden encon-
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Figura 1. Proteinas implicadas en el desarrollo y diferenciacion de la glandula tiroidea. Los factores responsables del “bro-
te” inicial del primordio tiroideo desde el intestino primitivo anterior, de la expansion celular prenatal del rudi-
mento tiroideo y de la formacion de los foliculos permanecen sin identificar. AD, autosomica dominante; AR,
autosomica recesiva; Foxel )y Nkx2.1 son las nomenclaturas actuales para los factores de trascripcion TTF-1 y
TTF-2 respectivamente; HC, bipotiroidismo congénito.

Gen  Locus Funcion proteina Fenotipo clinico Heren.  OMIM
TSH-R 14g31 Activacion de vias metabolicas  Hipoplasia tiroidea e HC profundo  A.R. 275200
especificas de tiroides Hipertirotropinemia eutiroidea AR., AD.
Blood GNAS1 20913 Transduccion de sefiales desde Resistencia a TSH y/o A.D. 103580
circulation NIS &1 Na+ GPCRs para estimular la Osteodistrofia hereditaria
adenilil ciclasa de Allbright
TSH-R (gq & NIS 19p13 Transporte basal de iodo desde HC profundo o moderado AR. 601843
" el torrente sanguineo hacia Bocio eutiroideo 600044
dentro de la célula tiroidea
Q2 cl- TG 8924  Matriz (pro-hormona) para la Bocio e HC profundo o AR. 188450
4537 Pendrin sintesis y almacenamiento moderado
& 0 de hormona tiroidea Bocio eutiroideo A.D.
sq’ THOX TPO  2p25 Nodacion de residuos tirosil de  HC profundo debido a TIOD AR. 274500
or? H.O la tiroglobulina (organificacion)
¥ 222 y acoplamiento de yodotirosinas
‘3 ! para formar T3+T4
TG =l PDS  7g31 Transporte de yodo desde "Sindrome de Pendred": AR. 274500
& Follicular el citoplasma al lumen folicular ~ sordera y bocio o hipotiroidismo
.5} lumen moderado debido a PIOD
q§ THOX2 15921 Generacion de H,O, en el HC permanente y profundo (TIOD) A.R. 607200
foliculo tiroideo HC transitorio y moderado (PIOD) A.D.
- - Dehalogenacion de MITy DIT  Defecto de dehalogenacion de A.R., A.D. 274800
para reciclaje intratiroideo yodotirosinas
del yodo

Figura 2. Proteinas implicadas en la sintesis de hormona tiroidea. AD, autosomica dominante; AR, autosomica recesiva;
GPCR: receptor acoplado a proteina G; MIT/DIT: Mono-/Di-yodotyrosina; SLC2A5, proteina basal transportado-
ra de sodio y yodo (NIS); SLC26A4, proteina apical transportadora de yodo (pendrina). TIOD/POD, defecto de or-
ganificacion del yodo total/parcial; TG, tiroglobulina; THOX, oxidasa tiroidea; TPO, tiroperoxidasa; TSHR, re-
ceptor de TSH; HC, hipotiroidismo congénito. Modificada de®? con permiso de Society of Endocrinology.

trarse a través del numero de referencia de cada enfer-
medad en la base de datos conocida como OMIM (Onli-
ne Mendelian Inheritance in Man).

SUBTIPOS DE HIPOTIROIDISMO SIN BASE
MOLECULAR CONOCIDA

Existen distintas variedades de hipotiroidismo de las
que, atn siendo bien definidas y reconocibles clinica-
mente, no conocemos los defectos genéticos que las pro-
ducen, o bien han comenzado a identificarse muy recien-
temente.

Hipotiroidismo congénito transitorio “idiopatico”. El HC
transitorio se ha considerado clasicamente una variedad de
hipotiroidismo con base ambiental (falta de yodo), inmu-
noldgica (paso trasplacentario de anticuerpos antitiroide-
os maternos al feto) o iatrogénica (intoxicacion de yodo
con povidona yodada, utilizada como antiséptico en el pe-
riodo neonatal). Pero en la mayoria de las grandes series
de hipotiroidismo en distintos paises, en un porcentaje
variable entre el 15-20 % de HC transitorio no se puede
identificar ninguna de las causas conocidas de HC transi-
torio, etiquetdndose de “idiopatico”. En un estudio recien-
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Gen Locus Funcion proteina Fenotipo clinico Heren. OMIM
HESX1 3g21  Regulacion de transcripcion Displasia septo-ptica: hipoplasia ~ A.R. 601802
génica implicada en la diferen- nervio optico, CPHD, y agenesia
cion de todas las lineas celulares  estructuras cerebrales de linea
Somalotropes hipofisiarias, nervios épticos y media
& estructurales cerebrales
/ Lactotropes | LHX3  993.4  Regulacion de la transcripcion Deficiencia de TSH, GH, FSHy LH A.R. 600577
. génica implicada en la diferencia- junto a una limitacién para rotar
Pit-1 o cion de las lineas celulares de la cabeza
Hesx1 &)tha Prop-1 /7 Thyrotropes hipéfisis anterior, excepto corti-
O—~c0— _'\fa‘a'z coptropa y melanotropa
- PROP1 5q Transcripcion génica implicada ~ CPHD AR. 601538
Gonadotropes en ontogénesis y diferenciacion
) de las lineas celulares de hipéfisis
NG anterior, excepto corticoptropa
TRH Corticotropes y melanotropa
TRHR Toxt9 . POU1F13p11  Transcripcion génica implicada  Deficiencia de TSH, GH y PRL AR, 173110
Melanotropes en diferenciacién de tirotropa, A.D.
m:g o] AN lactotropa y somatotropa
TRH  3q13 Activacién del receptor de TRH  No definido - 275120
TRH-R 8023 Activacion de la sefial de trans-  Hipotiroidismo central aislado de ~ A.R. 188545
duccion que lleva a la secrecién  expresion tardia y retraso de
de TSH en la célula tirotropa crecimiento
TSHA 6g21  Activacién de GPCRs Deficiencia de hormonas - 118830
(dimerizacién con la cadena B)  glicoproteicas
TSHB 1p13  Activacién del R-TSH Deficiencia aislada y hereditaria AR. 118540
(dimerizacién con la cadena o)  de TSH

Figura 3. Proteinas implicadas en el desarrollo y funcion de las células tirotropas de la hipdfisis. La expresion ordenada
en tiempo y espacio de una serie de factores de trascripcion bipofisarios gobierna la diferenciacion de las lineas
celulares de la bipofisis. La secrecion de TSH por parte de las células tirotopas requiere la estimulacion del pep-
tido hipotalamico TRH (thyrotropin releasing hormone) y la expresion adecuada de los genes del receptor de
TRH (TRH-R), TSH-o (CGA) y TSH-B (TSHB). Pit-1 es el homdlogo en el raton del factor POUIF1. AD, autosomi-
ca dominante; AR, autosomica recesiva;, CPHD, deficiencia hormonal hipofisaria combinada.

38

Gen Locus Funcion proteina Fenotipo clinico Heren. OMIM
THRA 17911 Unién a T, en el nicleo celulary  No identificado en humanos No 188450
transcripcion de genes diana de T, identificada
THRB 3p23  Unién a Ty en el nicleo celulary — Resistencia a hormonas tiroideas  A.R., A.D. 190160
transcripcion de genes diana de T,
T R SLC16A2 Xq13 Transporte de hormonas tiroideas Hormonal: ? T, ? TSH, 2T,y ? T, Ligada al X 300095
ranscription initiation < e * . . TS 2
K complex dentro de las células periféricas®  Hipotonia, cuadriplejia espastica,
DIO2 /\DIO1 distonia, y retraso de desarrollo
(el [ReB —{1AT DIO1 1p32  Desyodacion de T, a T4 en higado Hipertiroxinemia eutiroidea No 147892
Ty mT3 y rifién Mutaciones no identificadas identificada
DIO3 DIO2 14924 Desyodacion de T, a Ty en higado No descrito (se sospecha resis-  No 601038
Nacleo y rifién hipdfisis, tiroides, musculo  tencia hipofisiaria a HT) identificada
Citoplasma y cerebro
DIO3 14932 Desyodaciénde T,arT;y de T;a Hipotiroidismo profundo asociado  No 601413
T, en placenta, cerebroy vasos  a hemangiomas gigantes. identificada
sanguineos Mutaciones no identificadas

Figura 4. Proteinas implicadas en la disponibilidad intracelular y la accion de la hormona tiroidea en tejidos periféricos.
AD, autosomica dominante; AR, autosomica recesiva; r13, triyodotironina reversa; T2, 3,3-diyodotinonina
(r13 y T2 son biologicamente inactivas); DIO, desyodasas de yodotironinas; TRE, elemento de respuesta a hor-
mona tiroidea. SLC16A2, transportador de hormonas tiroideas (nomenclatura alternativa, MCTS, por mono-
carboxilate transporter 8). *El transportador SLC16A2 muestra un transporte preferente de T3 y no de T4 (co-
mumnicacion personal del Prof. T. Visser, Universidad Erasmus de Rotterdam).

te, nuestro laboratorio ha caracterizado mutaciones hete-
rozigotas inactivantes de la proteina THOX2 (thyroid oxi-
dase 2) en pacientes con HC transitorio con un defecto
parcial de organificacion del yodo (fig. 5)%. Este estudio de-
muestra el cardcter genético de algunos casos de HC tran-
sitorio que antes se catalogaban de idiopaticos, a la vez
que abre la posibilidad de identificar otros casos de dis-
hormonogénesis tiroideas moderadas en pacientes con HC
transitorios no filiados desde el punto de vista molecular.
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Deficiencia de Debalogenasa tiroidea. En los anos
1950 la deficiencia de dehalogenacion de mono- y di-yo-
dotirosinas (MIT y DIT), principales compuestos yoda-
dos derivados de la sintesis de hormonas tiroideas, era
descrito como un error metabdlico tiroideo®). Su base
bioquimica era la falta de una actividad enzimatica que
desyodaba MIT y DIT para reciclar el yodo resultante
para la hormonogénesis tiroidea. El fenotipo clinico se
describi6 en una familia consanguinea que presentaba
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Figura 5. Dominios funcionales y mutaciones de la proteina Oxidasa tiroidea 2 (THOXZ2) encontradas en pacientes con
hipotiroidismo congénito permanente y transitorio. Las flechas indican el lugar donde las proteinas mutadas son
truncadas prematuramente. TIOD/POD, defecto de organificacion del yodo total/parcial; X2, mutacion homo-
cigota; X1, mutaciones heterocigotos. Reproducida con permiso de?.

cretinismo no endémico con bocio, que parecia sometido
a transmision hereditaria autosémica recesiva®. El diag-
noéstico se basaba en la presencia anormal de yodotirosi-
nas en orina, base del hipotiroidismo por simple deple-
cion del yodo contenido en estos compuestos que no se
podian desyodar. La base molecular de estos defectos
que conducen a hipotiroidismo y bocios familiares ain
no se ha elucidado, pero se ha publicado un posible gen
candidato, denominado DEHAL1 que codifica una pro-
teina nitroreductasa con capacidad de dehalogenar yodo-
tirosinas’.

Sindrome de Down. En pacientes con trisomia 21 exis-
te una frecuente aunque moderada disminucion de los ni-
veles de T4 y elevacion moderada de TSH detectables en
el screening neonatal®. La fisiopatologia de esta alteracion
es desconocida, aunque existen evidencias que apoyan la
existencia de una alteracion primaria de la glandula tiroi-
des y descartan una sugerida falta de bioactividad de la
TSH de estos pacientes’.

FENOTIPOS SINDROMICOS DE HIPOTIROIDISMO
DE RECIENTE CARACTERIZACION MOLECULAR

La busqueda de la base molecular de ciertos defectos
tiroideos ha sido la causa de la identificacion y definicion,
en época reciente, de nuevos sindromes o constelaciones
sintomaticas desconocidas con anterioridad, y que inclu-
yen el fenotipo clinico o bioquimico de hipotiroidismo.
Veamos algunos ejemplos:

Haploinsuficiencia del factor NKX2.1: Nkx2.1 (o TTF-1)
es un factor de trascripcion perteneciente a la familia ho-
meodomain expresado en tiroides, pulmén y determina-
das dreas de cerebro ventral durante el periodo embrio-

nario. La busqueda de mutaciones en NKX2.1 en nifos
con HC fue inicialmente infructuosa!®!'! pero la identifi-
cacion de deleciones monoalélicas de una regiéon cromo-
somica que incluia este gen, y posteriormente la identifi-
cacién de mutaciones heterozigotas en determinados
pacientes ha permitido la definicion clinica de un nuevo
sindrome con alteraciones neurolégicas, tiroideas y pul-
monares!'>13, Las mas prominentes son neuroldgicas, in-
cluyendo una hipotonia muscular neonatal con evolucion
posterior de una coreoatetosis, derivada de la falta de
expresion del gen en los ganglios basales cerebrales. Las
alteraciones tiroideas y pulmonares son mas discretas, a
veces no detectadas, consistentes en una elevacién mo-
derada de la TSH en el periodo neonatal, y las pulmona-
res en un distrés respiratorio neonatal recuperable con
asistencia ventilatoria.

Sindrome por defecto del transportador de hormona ti-
roidea SLC16A2: SLC16A2 es una proteina transportadora
de membrana, aislada en 19984 pero solo recientemente
caracterizada desde el punto de vista funcional como un
transportador selectivo de hormona tiroidea'>. Dos grupos
de investigacion han encontrado simultineamente muta-
ciones en el gen que codifica este transportador, también
denominado MCT8 (por mono-carboxilate transpor-
ter 8)10.17, El espectro clinico de los pacientes incluye una
particular resistencia a hormonas tiroideas con elevacion
marcada de T3 y moderada de TSH en plasma, y con dis-
minucion intensa de T3 reversa y moderada de T4. Pero,
de nuevo, lo mas florido de la presentacion clinica es una
abigarrada serie de alteraciones neurolégicas que incluye
un retraso global de desarrollo, la presencia de hipotonia
central, cuadriplejia espdstica, movimientos distonicos,
nistagmo rotatorio y alteraciones de la vision y auditivas.
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El gen SLC16A2 esta situado en el cromosoma X, por lo
que el sindrome es muy florido en varones, aunque el
perfil hormonal descrito, mas leve, se ha encontrado tam-
bién en mujeres afectas, sin la presencia de alteraciones
neurolégicas.

Casos similares fueron la descripcién de un sindrome
recesivo por deficiencia del factor de trascripcion LHX3
que asociaba la presencia de una deficiencia hipofisaria
combinada (de TSH, GH, FSH y LH) con una peculiar in-
capacidad de los pacientes para realizar una rotacion
completa de la cabeza, debido a una malformacion es-
tructural en el cuello (fig. 3)'8.

Estos ejemplos conducen a la idea de que no todas las
formas de hipotiroidismo en la actualidad estan bien de-
finidas y clasificadas en el terreno clinico. Se hace, por
tanto, necesaria una especial atencion profesional hacia la
identificacion de pacientes con hipotiroidismo con ciertas
particularidades, tanto clinicas como bioquimicas, que
puedan llevar a esclarecer la fisiopatologia y las causas
moleculares de todas las formas de hipotiroidismo.

IDENTIFICACION DE NUEVOS GENES IMPLICADOS
EN EL HC

La identificacion de genes especificos de tejido es esen-
cial para investigar el trasfondo molecular de las enfer-
medades humanas. Con el objetivo de profundizar en la
base molecular del hipotiroidismo congénito, hemos bus-
cado la identificacion de genes relevantes para la fisiolo-
gia tiroidea, siguiendo para ello una estrategia basada en
la técnica del Analisis en Serie de la Expresiéon Génica
(SAGE)Y.

Someramente, primero construimos una librerfa SAGE
partiendo de tejido tiroideo humano que contenia mis de
4.000 pequenas colas de secuencia (o tags) de 10 pares
de bases, las cuales representan moléculas de ARN men-
sajero aun no identificadas?’. Posteriormente, desarrolla-
mos un método para seleccionar un grupo reducido e
interesante de las colas que se expresaban de manera
preferente en tiroides con respecto de otros tejidos?!.
Aplicando este método i silico, tres de estas colas fueron
seleccionadas para proseguir su investigacion en el labo-
ratorio.

La primera de estas colas de secuencia corresponde al
recientemente identificado gen 7HOX2, implicado en la
produccion de H,O, en el foliculo tiroideo, un paso esen-
cial en la sintesis de hormonas tiroideas. Con esta infor-
macién procedimos al screening de mutaciones en el gen
THOX2 en ninos con hipotiroidismo congénito “idiopati-
co”. Se identificaron cuatro mutaciones inactivadoras que
conducian al truncado prematuro de la proteina THOX24,
Un paciente con hipotiroidismo congénito permanente y
profundo era portador de una mutaciéon en ambos alelos
del gen. Otros tres pacientes, en los que uno sélo de los
alelos se encontraba mutado, presentaban un hipotiroi-
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dismo mids moderado, asociado con defectos parciales de
organificacion del yodo (descargas parciales en el test del
perclorato). El hipotiroidismo de estos tres nifios tuvo una
expresion clinica transitoria. Estos hallazgos muestran el
papel crucial de la oxidasa tiroidea THOXZ2 en la produc-
cion de H,O, en el tiroides, pues la inactivacion funcional
de los dos alelos de este gen impide completamente la
sintesis de hormona tiroidea. También constituyen la pri-
mera evidencia de que ciertas formas de hipotiroidismo
congénito transitorio tienen una base genética.

Partiendo de la segunda cola SAGE hemos logrado la
clonacion del gen DEHALT’. Este nuevo gen se expresa
de manera intensa en tiroides y también en higado, ri-
n6n y glandula mamaria. Su RNA mensajero tiene 7.2 Kb
y esta sujeto a splicing alternativo. Las proteinas codifica-
das a partir de este gen pertenecen a la familia de las ni-
troreductasas, enzimas que usan flavin mononucleétido
(FMN) como cofactor. Recientemente hemos demostrado
que la funcion de esta proteina es la deshalogenacion de
yodotirosinas (mono-iodotirosina, MIT, y di-iodotirosina,
DIT), los principales subproductos yodados generados
durante la sintesis de hormona tiroidea. Esta actividad en-
zimatica es crucial para el reciclaje de yodo dentro de la
glandula tiroidea, que es reutilizado en la hormonogéne-
sis. En consecuencia, DEHALI es el mejor gen candidato
para la deficiencia de dehalogenasa tiroidea, una enfer-
medad que causa hipotiroidismo congénito y bocio a tra-
vés de la pérdida excesiva de yodo, en forma de MIT y
DIT, en orina.

La tercera cola SAGE corresponde a un nuevo gen que
se expresa en tiroides y en las células endocrinas del es-
tomago y el pulmon. Este gen, denominado NM41, esta
localizado en el brazo largo del cromosoma 16 y codifica
un RNA mensajero de 1.4 kilobases. La correspondiente
proteina tiene homologfas con las llamadas proteinas cys-
tine-knot, moléculas secretables fuera de las células que
se sabe juegan un papel importante en morfogénesis.
Actualmente investigamos las caracteristicas funcionales
de esta nueva proteina tiroidea en el laboratorio. NM41
puede tener una funcién durante la organogénesis tiroi-
dea, y representa un posible gen candidato para el estu-
dio de los trastornos disgenéticos de la glandula tiroidea.
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