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Resumen

La accién de las hormonas tiroideas ocurre a través de receptores nucleares especificos (RT). Sus isoformas son
expresadas tempranamente y participan en el desarrollo corteza, hipocampo, cerebelo, retina, oido, hipotalamo, etc. Las
mutaciones de los genes que expresan RT, producen deficiencias en la accion tiroidea por ausencia del receptor o por
su incapacidad de unir a la hormona, independientemente del nivel circulante de hormonas tiroideas, las cuales ademas
pueden regular la expresion de sus propios receptores. La actividad transcripcional de los receptores, se modula
interaccionando con otros receptores, comoduladores y/o elementos de respuesta especificos en los genes. Los RT
tienen una funcién clave en el desarrollo del sistema nervioso y dado que su expresion depende en parte de la accion de
las hormonas tiroideas, la suplementacién adecuada de estas en la etapa prenatal puede ser un factor decisivo en la
vigilancia y cuidado del neurodesarrollo en la atencién clinica.

Palabras clave: Desarrollo de sistema nervioso, Factores de transcripciéon, Hormonas tiroideas, Receptores tiroideos,
Sefalizacién intracelular, Sistema neuroendécrino.

Abstract

The action of thyroid hormones occurs through specific nuclear receptors (TR). Their isoforms are expressed early and
participate in developing cortex, hippocampus, cerebellum, retina, ear, hypothalamus, and so on. Mutations in genes
expressing TR, produce deficiencies in the absence of thyroid receptor or the inability to bind the hormone, regardless
of the level of circulating thyroid hormones, which can also regulate the expression of their own receptors.
Transcriptional activity of the receptors is modulated by thyroid receptors themselves interacting with other receptors,
comodulators and/or specific response elements. The TR have a role in nervous system development and since their
expression depends in part on the action of thyroid hormones, adequate supplementation of those at the prenatal stage
may be a decisive factor in monitoring and care of neurodevelopmental clinical attention.

Palabras clave: Developing nervous system, Transcription factors, Thyroid hormones, Thyroid receptors, Signal
transduction, Neuroendocrine system.
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|. Introduccién

Las hormonas tiroideas, triyodotironina (T3)
y tetrayodotironina (T4) participan en
diversos procesos del desarrollo del sistema
nervioso como son la neurogénesis, el
crecimiento  axonal 'y dendritico, Ila
sinaptogénesis, la migracién neuronal, la
mielinizacién, la muerte neuronal, etc."”
Cuando existe wuna dificultad en Ila
disponibilidad de yodo en la dieta o alguna
otra condicién que afecte la biosintesis o
biodisponibilidad de hormonas tiroideas
tanto en la sangre de la madre como del feto,
es muy importante identificar la causa para
reponer los niveles circulantes de T3 y T4 lo
mas pronto posible y con ello evitar defectos
anatomo-funcionales del sistema nervioso,
particularmente en aquellas regiones en
donde la accién tiroidea ocurre en un lapso
limitado de tiempo durante el desarrollo
prenatal. Sin embargo existen diversas
condiciones en donde la disponibilidad de
yodo y el funcionamiento de la glandula
tiroides son normales para una sintesis
adecuada de hormonas tiroideas, sin
embargo existe un defecto en la transduccién
de la sefal tiroidea. La accién de las
hormonas tiroideas ocurre a través de
receptores especificos que se localizan
predominantemente en los  nlcleos
celulares.’ Los receptores tiroideos (TR, por
sus siglas en inglés) al transducir la sefal
tiroidea, la ajustan debido a caracteristicas
propias como son: la isoforma de cada
receptor; su homo- o heterodimerizacién
con otros receptores que unen hormonas
distintas a las tiroideas; su asociacion a
moléculas moduladoras correpresoras o
coactivadoras y su unién a diversos tipos de
elementos de respuesta especificos en las
regiones reguladoras de los genes cuya
transcripcion es regulada en funcion de las
hormonas tiroideas, entre otras
caracteristicas. Ademas de lo anterior, la
regulacion espacio-temporal de la expresion
de cada una de las isoformas de dichos
receptores, es critica para el desarrollo
adecuado de la anatomia y funciéon de las
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diversas regiones del cerebro y médula
espinal. Por lo anterior, es evidente que las
anomalias estructurales y/o funcionales (por
mutacidén, efecto de medicamentos o
sustancias toxicas) de una o varias de las
isoformas de receptores tiroideos suele
originar patologia de diversa gravedad
independientemente de la concentracion
circulante de las hormonas tiroideas.>” Por lo
tanto, conocer el papel de los receptores
tiroideos en el desarrollo del sistema
nervioso permite identificar el origen de
posibles anormalidades tempranas en
determinadas regiones del neuroeje, que no
se explican solo por los niveles circulantes de
hormonas tiroideas en la madre o el feto.

2. Gen y estructura de los receptres
tiroideos

Se han identificado dos locus para TRs (o y
B), en el humano en los cromosomas
17q11.2 para 7TRA 'y 3p24.2 para TRB, y en
raton Nrlal,11 para Tra y Nrla2,14 para
Trb.? Estos genes codifican nueve productos
proteinicos, los cuales se originan por
splicing alternativo y uso diferencial de
promotores. El gen de T7Ra codifica cinco
productos proteinicos (7Ral, TRo2, TRa3 y
los productos truncados ATRal y ATRa2)
de los cuales solamente TRal une T3, pero
la isoforma truncada no une DNA. El gen
TRp codifica cuatro proteinas de unién a T3,
de las cuales TRB1, TRB2 y TRPB3 también se
unen a elementos de respuesta en el DNA.
Ademas, la proteina truncada ATRP3 une T3
pero no DNA. No hay un papel fisiolégico
claro para las proteinas no receptoras.”® Los
receptores  tiroideos comparten  una
estructura general con otro tipo de
receptores como los esteroideos por lo cual
han sido incluidos en la superfamilia de
receptores esteroideos y tiroideos. Dicha
estructura comprende un dominio amino
terminal denominado AF1 que tiene
funciones de transactivaciéon, un dominio de
union a DNA y un dominio carboxilo
terminal denominado AF2 con propiedades
de dimerizacién y de unién a T3. Los TR no
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ligados a hormona tiroidea son conocidos
como aporreceptores, su localizacion es
nuclear y poseen actividad transcripcional
(Figura 1)."
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Figura 1. Estructura general de los receptores
tiroideos. Los receptores tiroideos pertenecen a
la gran familia de receptores tiroideos Yy
esteroideos los cuales se caracterizan por una
estructura basica que comprende un dominio de
transactivacion, uno de unién a DNA y uno de
unién a hormona tiroidea o para homo- o
heterodimerizacion.

3. Ontogenia y distribucién de los receptores
tiroideos en el sistema nervioso

Durante el desarrollo murino, el RNAm de
TRal ha sido detectado desde el dia E11.5
en el tubo neural y mas tarde en todas las
areas del cerebro mientras que las variantes
de los RNAmM de TRp estan restringidas al
diencéfalo y al mesencéfalo desde E12.5."* De
manera similar en cultivo de
oligodendrocitos de ratén se ha mostrado la
colocalizacién de las isoformas TRa y TRB1
durante una etapa temprana del desarrollo.
En este modelo la isoforma TRP1 varia su
expresion a lo largo de la maduracién en
tanto las isoformas o disminuyen tal
expresion durante la maduracién terminal.”
La proteina quimérica formada por TRal y la
proteina verde fluorescente en raton ha
permitido identificar la expresion de TRal
en otras regiones del cerebro durante el
desarrollo fetal y postnatal asi como en el
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adulto. La expresion de esta isoforma se
detecto inicialmente en células postmitoticas
de la placa cortical del telencéfalo
embrionario y precedio a la expresion de la
proteina NeuN. En el cerebelo la expresion
de TRal se incrementé a medida que las
células migraron hacia la capa granular
interna. Ademas esta isoforma se expresd
transitoriamente en las celulas de Purkinje en
desarrollo, pero no en las maduras. TRal se
expresé también en los tanicitos del
hipotdlamo y el cerebelo. En el cerebro
adulto TRal se encontré en practicamente
todas las neuronas."

En corteza cerebral humana del primer y
segundo trimestre de gestacion se han
identificado y cuantificado los RNAm de
TRal, TRBL y TRpB2, siendo TRal el mas
abundante en esta etapa en comparacion a
las otras isoformas y en comparacién a su
propia expresion en etapa adulta. EI RNAm
de TRB1 fue identificado solo en el 26% de
las muestras."

Una comparacién del transcriptoma de
fibroblastos de pacientes con una mutacion
en el transportador de monocarboxilatos
MCT8 que transporta a la hormona tiroidea
en el sistema nervioso, contra el
transcriptoma del cerebro humano relaciona
funcionalmente la expresiéon de este
transportador de hormonas tiroideas en el
cerebro con la expresion de la proteina
TRa2 que hasta el momento se ha descrito
como una isoforma de TR que no une
hormona tiroidea, sin embargo en vista de
estos datos quizds sea necesario revaluar su
posible papel en la sefalizacion por hormona
tiroidea en el desarrollo del cerebro
tomando en cuenta también su temprana
expresion en el desarrollo.'

En mitocondria también se ha identificado
la presencia de una isoforma de receptor
tiroideo (mTR) en el cerebro en desarrollo
que es capaz de unirse al elemento de
respuesta a hormona tiroidea (TRE) presente
en la region del asa D del DNA
mitocondrial.”
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4. Regulacion de la expresion de los
receptores tiroideos por hormonas tiroideas

La T3 regula la expresién de sus genes
blanco positiva o negativamente a través de
los receptores tiroideos (TRs) nucleares.
Existen diversas evidencias que
progresivamente refuerzan el papel de las
hormonas tiroideas sobre la expresién de
sus propios receptores. Por ejemplo, en
fetos humanos de tercer trimestre la
disminucién en los niveles de hormonas
tiroideas que se observa en la restricciéon de
crecimiento intrauterino, se correlaciona con
una disminucién en los niveles de RNAm vy
expresion de proteinas de los receptores a1,
a2, B1 y B2 tanto en la corteza cerebral
como en las células de Purkinje del cerebelo
cuando se compara con cerebros sanos.*
También se ha postulado un papel de T3
sobre la estabilidad de las diferentes
isoformas de TRs, aunque esto ha sido en
células HTB-185 derivadas de
meduloblastoma humano e incluye una
disminucién en los niveles de RNAm
aparentemente mediada por sintesis de
nuevas  proteinas.® A  manera de
comparacion con otra especie distinta a los
mamiferos, en el pez "lenguado de invierno"
se ha observado una  regulacién
transcripcional dependiente de hormona
tiroidea de TRa pero no de TR, seguida por
un incremento en los conos verdes en la
retina premetamorfica,” lo cual habla de la
conservacion de las caracteristicas de
regulacion sobre los receptores tiroideos del
sistema nervioso en el desarrollo en diversas
especies. Recientemente nuestro grupo ha
publicado un trabajo sobre el papel potencial
de las hormonas tiroideas sobre Ila
diferenciacion terminal de las células que
sintetizan a la hormona liberadora de
tirotropina (TRH) en el hipotalamo de Ila
rata, lo cual ocurre a través de la accién del
receptor TRal. Esta isoforma podria
contribuir no solamente a la maduracién de
la expresion de TRH sino también a Ila
regulacion de la expresion de la isoforma
TRpB2, que de manera tardia podria producir
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un efecto inhibidor sobre la transcripcion del
gen de TRH, estableciendo la
retroalimentacion negativa del eje tiroideo.”

5. Elementos de respuesta a hormona
tiroidea

Los receptores tiroideos incrementan o
disminuyen la actividad transcripcional de sus
genes blanco al unirse a secuencias repetidas
en las regiones regulatorias del DNA
conocidas como elementos de respuesta a
hormonas tiroideas (TRE, por sus siglas en
inglés). La union a estos sitios puede ocurrir
como mondémeros, homodimeros o
heterodimeros con receptores de otras
hormonas como estrogenos o la asociacion
mas comun con el receptor de acido
retinoico RXR,” y no requieren la unién del
ligando (T3). Estos TRE pueden estar
compuestos por uno O varias secuencias
consenso en diferentes orientaciones y con
espaciamientos variables. Estas caracteristicas
determinan que un TRE puede unir otros
receptores ademas del tiroideo, como serian
el de acido retinoico o vitamina D3, que
confieren un caracter represor o activador a
la  transcripcién, dependiendo de las
isoformas de receptores que se unan asi
como de las moléculas moduladoras que
recluten.'”

Un ejemplo de la importancia de los TRE
como parte del sistema de sefializacion de
los receptores tiroideos lo encontramos en
la regulacién de la expresién del gen del
receptor de neurotrofinas TrkB. Se ha
observado una represion significativa de la
transcripcion del gen de TrkB dependiente
de T3, en cerebro de rata hipotiroidea de |15
dias postnatales. Esta represiéon es mediada
por la uniéon tanto de TRal como de TRB1 a
una region especifica localizada corriente
arriba del sitio de inicio de la transcripcion
del gen de TrkB. Esta region (-437/-342 pb)
contiene cuatro hemi-sitios imperfectos del
elemento de respuesta a T3 (GGTTCA,
TGTCCC, GGGTCT y TGTCCT) que unen
preferencialmente heterodimeros del TRal y
el receptor X retinoide o (RXRo). La
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delecién de este sitio produce la pérdida de
la represion por T3.%

6. Moduladores de los receptores tiroideos

Las propiedades regulatorias bimodales de
los TRs son reguladas a su vez, por
interacciones proteina-proteina en forma de
homo- o heterodimeros en asociacion con
receptores retinoides, estrogénicos u otros
receptores nucleares, o con la maquinaria de
transcripcion basal. Los receptores de
hormona tiroidea, tanto en su forma no
ligada (aporreceptor) como en su forma
ligada, se une a secuencias hexaméricas
conocidas como elementos de respuesta a
T3 localizados en los elementos regulatorios
de los genes blanco.”2,*

El aporreceptor usualmente reprime la
transcripcion al asociarse a correpresores
como SMRT, NcoR, Alien, los cuales reclutan
desacetilasas de histonas, manteniendo la
cromatina en su estado compacto. Después
de la uniéon de la hormona, los correpresores
son liberados y los coactivadores como SRC-
1 asi como acetilasas de histonas son
reclutados para relajar la cromatina vy
permitir la transcripcion.'?,”? SRC-1 es el
mas abundante coactivador en el cerebro. Se
expresa en varias regiones tan temprano
como al dia E11 en el ratén. La mutacién
nula del gen SRC-1 induce un desarrollo
anormal del cerebro, similar al que se ve en
el animal hipotiroideo perinatal.”’

Las hormonas tiroideas regulan a sus
propios comoduladores al menos en el
cerebelo de raton. Uno de esos
comoduladores  cuya  expresiéon  es
incrementada es el correpresor Hairless, y la
isoforma involucrada en dicha regulacién es
TRo. Las hormonas tiroideas también
incrementan la expresiéon de SMRT vy
disminuyen la de SRC-1 (Figura 2).%

7. Funciones de los receptores tiroideos en
el sistema nervioso

Las funciones de las hormonas tiroideas a
través de los receptores tiroideos en el
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desarrollo del sistema nervioso, abarcan
practicamente todas las regiones del mismo.
A continuacion se mencionan algunos
ejemplos de dichas funciones en regiones
como la corteza, el cerebelo, el oido, el
hipocampo y la retina.

CORTEZA. La presencia de receptores
tiroideos en los fetos de varias especies
como por ejemplo los humanos vy las ratas,
es importante aun antes del inicio de la
funcion tiroidea en el producto, pues existen
diversas acciones que dependen de Ila
hormona tiroidea materna y que ocurren a
través de dichos receptores. Este es el caso
del RNAm de la proteina neuroendécrina
especifica que es expresada como dos
transcritos  NSP-A y NSP-C. NSP-A es
expresado exclusivamente en la zona
proliferativa de la corteza fetal y luego en las
células de Purkinje del cerebelo y es el tnico
de los dos transcritos cuya expresion se
afecta en caso de hipotiroidismo materno.*'

Represion de la transcripcion

Figura 2. Modulacién de la actividad de los
receptores tiroideos. Los receptores tiroideos
actian como factores de transcripcion y su
accion estimuladora o inhibidora sobre la
expresiéon génica esta modulada por su unién a la
T3, a cofactores activadores o represores y a
moléculas remodeladoras de la cromatina.

Revista eNeurobiologia 4(7):240513, 2013



CEREBELO. Se ha descrito que TRal es
responsable del desarrollo dendritico de las
células de Purkinje que depende de la accién
de hormona tiroidea.”” Este efecto puede ser
suprimido por toxicos ambientales como
1,2,5,6,9,10-alpha-hexabromocyclododecano
(HBCD), al disociar a TRal del TRE, pero
sin disociar al coactivador SRC-1 ni reclutar
a cosupresores como NCoR ni SMRT.*

OIDO. Se ha demostrado la participacion
tanto de las isoformas o como de las 3 en el
desarrollo del oido en particular mediante su
efecto simultineo dentro de las células
pilosas externas. La regulacién por una parte
del gen del canal de potasio Kcng4 depende
de TRal en tanto que la expresion del gen
de la proteina motora prestina Slc26a5 es
regulada por las isoformas p.**

HIPOCAMPO. En el ratén con una
mutacién nula para el gen de TR} se observa
un incremento en la proliferacion de
progenitores de la zona subgranular del giro
dentado y posteriormente un incremento en
las células positivas para NeuroD sugiriendo
que existe un aumento en la conversién a
neuroblastos y por ende que el TRp
contribuye a la neurogénesis en el
hipocampo del ratén durante el desarrollo.”

RETINA. Se han descrito acciones
solamente atribuibles a TRP2, las cuales
como en el caso de la retina de ratén pueden
ser diferenciales activando el promotor de
opsina en los conos M y suprimiendo al
mismo promotor en los conos S.*

8. Efectos de las mutaciones en los genes que
codifican para los receptores tiroideos

Una mutacioén en la regién carboxilo terminal
del receptor TRal produce una proteina con
incapacidad para unir hormona tiroidea y con
otras alteraciones de transactivaciéon asi
como con una fuerte actividad dominante
negativa. Esta  mutacibn da  como
consecuencia una disminucién en la
utilizacion de glucosa en todas las regiones
del cerebro de ratones heterdcigos, asi
como una reduccion en la expresion
cerebelosa del gen | relacionado a
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sinaptotagmina  (Srgl), un gen regulado
positivamente por hormona tiroidea en la
formacién y funcién de las sinapsis.”’” Este
tipo de mutacién produce a largo plazo al
menos en la vida adulta del ratéon ansiedad,
dafio en la memoria y disfuncién locomotora
aunque se ha descrito que estas alteraciones
pueden ser corregidas administrando dosis
altas de T3.%®

Una mutacion en los genes de TRa y TRf
de ratén mediante una insercién en sus
regiones  carboxilo terminal  produce
proteinas carentes de la capacidad para unir
hormona tiroidea y para transactivar.
Utilizando estas mutantes se ha identificado
que una de ellas (TRalpv) produce una
disminucion en la utilizaciéon de glucosa en 19
regiones cerebrales asi como una
disminucién en la expresion del gen 1
relacionado a sinaptotagmina en el cerebelo,
por lo tanto demostrando que TRal es la
isoforma responsable de estos procesos.”’

En contraste, una mutacién por
recombinacion homéloga en el locus TRp
produce un receptor con deficiencia para
unir T3, pero que mantiene la capacidad para
unir correpresores, lo cual produce un
estado similar al hipotiroidismo
independientemente de los niveles
circulantes de hormonas tiroideas,
caracterizado ademds por defectos en el
desarrollo y funcién cerebelosas y una
expresiéon anormal de los genes en el
hipocampo y en el aprendizaje. Esto pone de
manifiesto los efectos deletéreos que pueden
tener los aporreceptores asociados a
correpresores sobre el desarrollo del
sistema nervioso en el hipotiroidismo,” los
cuales junto con la concentracion de TSH
elevada muestran una patologia de
resistencia a hormona tiroidea caracterizada
en el raton transgénico por hiperactividad,
impulsividad y falta de atencién, y que en el
humano se ha relacionado con el desorden
de hiperactividad y déficit de atencion
(ADHD, por sus siglas en inglés).*

En humanos se han reportado mutaciones
de receptores tiroideos en particular de la
isoforma [ que producen el sindrome de
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resistencia a hormona tiroidea (Sindrome de
Refetoff),4| con altos niveles circulantes de
estas hormonas pero una baja sensibilidad a
su accion. En estos casos, la mutante llega a
tener una fuerte actividad dominante
negativa sobre los receptores silvestres,
probablemente también por el reclutamiento
de correpresores ante la ausencia de unién a
hormona tiroidea.”” La delecion de TRal
contrarresta las alteraciones estructurales
del cerebelo inducidas por el hipotiroidismo
tales como la migracién de células granulares
postmitoticas o la diferenciacion terminal de
las células de Purkinje, sugiriendo que es la
acciéon represora del aporreceptor y no la
deficiencia de hormona tiroidea lo que
produce los efectos observados durante el
hipotiroidismo.” Dicha deficiencia de TRol
en cerebelo produce entre otros efectos una
fuerte disminucioén en la inmunoreactividad a
nestina y a la Proteina Acidica Fibrilar Glial
(GFAP) en astrocitos maduros, células
epiteliales de Golgi y procesos de Bergmann.
El hipotiroidismo en este caso normaliza la
apariencia de estos marcadores en el raton
mutante postnatal, sugiriendo en este caso
que la isoforma B ligada a T3, tiene efectos
deletéreos sobre la diferenciacion de los
astrocitos en ausencia de TRa1.* La carencia
de TRal se asocia ademas con alteraciones
selectivas de la conducta y de los circuitos
hipocampales en particular un menor
numero de terminales GABAérgicas sobre
las neuronas de la regién CA1.* Como se
mencion6é arriba, la isoforma TRP2 es
esencial en los roedores para el desarrollo
de los fotoreceptores verdes en los conos y
su delecién produce una pérdida selectiva de
los conos M y un incremento en la
inmunoreactividad de la opsina en los conos
S.46

La mutacion nula de ambas isoformas a
produce un hipotiroidismo progresivo que
conduce a la muerte a los ratones a las 5
semanas del nacimiento.2,”” En contraste la
mutaciéon nula de las isoformas [ produce
diversas anomalias del metabolismo tiroideo,
con una resistencia a la retroalimentacion
negativa a nivel del TRH en el hipotilamo
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pero el defecto es compatible con la vida de
los ratones.®,* Sorprendentemente la
mutacion nula simultanea de las isoformas
al, B1 y B2 es compatible con la vida aunque
cursa con diversas alteraciones como
incremento del RNAm de TRH en varios
nicleos incluyendo neuronas parvocelulares
del PVN y nucleos del rafé,’' persistencia
de células precursoras de oligodendrocitos,
mielinizacion alterada en el nervio 6ptico y
algunas veces degeneracion de las neuronas
de los ganglios de la retina (Baas, 2002).

Se ha descrito una diferencia entre la
mutaciones nulas TRa (-/-) y TRa (0/0) que
consiste en la ausencia en esta Ultima de la
isoforma truncada ATRa, pues esta isoforma
se origina de un promotor descrito hasta
hace poco en el intron 7. Cuando se
combinan la mutaciones nulas TRa (0) y TRB
(-) se produce en el raton una disminucién
grave del crecimiento longitudinal,
hipotermia y dafios en la audicién.*

A nivel del sistema auditivo se sabe que
los ratones deficientes en TRP (thrb
(tm1/tm1)) tienen respuestas deficientes en
la actividad del tallo encefalico ante Ila
estimulacion auditiva, y una expresion
retardada en la corriente de potasio en las
células pilosas internas de la céclea.
Adicionalmente se ha demostrado que
cuando esta mutacién nula se asocia con la
correspondiente de TRol se produce una
exacerbacion de los dafios que incluyen una
diferenciaciéon  retardada  del  epitelio
sensorial, malformacién de la membrana
tectorial, dafio de la  transduccion
electromecanica de las celulas pilosas
externas y un bajo potencial endococlear.>’

9. Conclusiones

La informacién con la que se cuenta
actualmente es determinante en el sentido
del papel potencial de los receptores
tiroideos en el desarrollo de varias regiones
del sistema nervioso desde las etapas mas
tempranas. Su participacién no se limita a su
accion como transductores de la sefal
tiroidea, sino que existen diversos ejemplos
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en donde los receptores silvestres que no
estan unidos a hormona tiroidea de manera
natural (como TRa2 o algunas isoformas
truncadas), o transitoria (como los
aporreceptores TRal, TRB1 y TRB2) pueden
ejercer acciones regulatorias sobre la
actividad transcripcional, e inclusive generar
por si mismos efectos dafinos en ausencia de
hormona tiroideas.

Por otra parte las mutaciones de los
genes de receptores tiroideos producen
defectos en la unién a hormona tiroidea o en
la union al DNA con lo cual la transduccién
de la sefial tiroidea también sufre
alteraciones que llevan a patologias diversas
tanto en la funciones como en la formacion
de estructuras que estan bajo el control de
las hormonas tiroideas en el desarrollo
neural. Hay una evidencia creciente respecto
a la funcion misma de las hormonas tiroideas
como reguladoras de sus propios receptores
y en este sentido la regulacion de los mismos
durante el desarrollo del neuroeje debera
ser un foco particular de atencién en la
vigilancia prenatal de los niveles de hormona
tiroidea en la circulacion materna, pues
quizds en este momento estd una de las
posibilidades reales de intervencion de la
medicina clinica en la prevencion de defectos
en el neurodesarrollo.
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