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RESUMEN 

La gestación se define como el período de tiempo que transcurre entre la fecundación del óvulo 

por el espermatozoide y el momento del parto. Durante la gestación, el endometrio experimenta 

cambios morfológicos y bioquímicos. Uno de los cambios metabólicos más importantes que 

sufre el endometrio gestante es el metabolismo. La glucosa es la principal fuente de energía que 

utilizan las células endometriales, cuya entrada es facilitada a través de los transportadores de 

glucosa (GLUT4). La glucosa puede ser convertida a piruvato y lactato. Este último también es 

utilizado como fuente de energía y molécula señalizadora favoreciendo un microambiente ácido, 

angiogénesis, inmunoregulación y diferenciación del endometrio para facilitar la implantación. 

La utilización de la glucosa es modulada por diversos receptores como son los receptores 

activados por el proliferador de peroxisomas gamma (PPARγ), cuyos ligandos son potentes 

sensibilizadores de insulina. Tanto el metabolismo de la glucosa como el transporte de la misma 

está bajo el control de las hormonas esteroideas (estradiol y progesterona), ambas sintetizadas 

localmente en el endometrio y miometrio. Las acciones de las hormonas tiroideas sobre el 

metabolismo de la glucosa son diversas: regulan la secreción y los niveles circulantes de 

insulina, gluconeogénesis y glucogenólisis hepática, la captación de glucosa intestinal, la 

producción de lactato y el trasporte del lactato en la célula mediando la expresión de 

trasportadores de monocarboxilato (MCT) 4 y 1. El hipotiroidismo genera diversas alteraciones 

en el metabolismo de la glucosa y el almacenamiento del glucógeno en diversos tejidos. 

Además, las hormonas tiroideas regulan la síntesis y receptores de estrógenos. En el presente 

estudio evaluamos si el hipotiroidismo afecta la expresión de GLUT4, lactato deshidrogenasa 

(LDH), PPARγ y aromatasa durante la gestación mediante western blot. Encontramos que el 

hipotiroidismo modifica de manera diferencial la expresión de GLUT4, LDH, PPARγ y 

aromatasa en el útero dependiendo de la edad de la gestación y el sitio de implante. Así, el 

hipotiroidismo afecta la entrada de la glucosa en las células uterinas y su metabolismo, lo que 

podría relacionarse con el desarrollo de la preclamsia, partos prematuros, abortos e infertilidad 

observado en las mujeres con hipotiroidismo.   
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1 Útero y gestación 
 

La gestación se define como el período de tiempo que transcurre entre la fecundación 

del óvulo por el espermatozoide y el momento del parto. Esta comprende procesos 

fisiológicos de crecimiento y desarrollo del feto en el interior del útero materno. Durante este 

periodo y bajo el control de las hormonas esteroideas (estradiol y progesterona), el 

endometrio experimenta grandes cambios morfológicos y bioquímicos como preparación 

para la implantación embrionaria (Su y Fazleabas 2015). La implantación requiere de la 

remodelación del endometrio, la progesterona es el principal impulsor de este proceso de 

diferenciación llamado decidualización (Guttmacher y cols. 2014). La decidua es un tejido 

especializado que se forma durante la fase secretora del ciclo menstrual, se compone de 

glándulas, células inmunes, células del estroma y vasos sanguíneos y linfáticos. En 

mamíferos se presentan variaciones según el tipo de especie. La implantación en mamíferos 

se considera invasiva, el trofoblasto es el primer componente embrionario que dará origen a 

la placenta. El corion es un tejido que tiene por objetivo formar vellosidades que absorban 

nutrientes y oxígeno desde la sangre materna y trasportarlos hacia la masa celular interna a 

partir de la cual se formará el cuerpo del embrión (Menkhorst y cols. 2017).  

La invasión del trofoblasto dentro del útero conduce a la formación del 

sincitiotrofoblasto en un ambiente relativamente hipóxico que favorece la proliferación e 

invasión hacia los vasos sanguíneos y glándulas uterinas que nutrirán al embrión (Schanz y 

cols. 2014). Durante esta etapa, las hormonas esteroides inducen la maduración de las 

glándulas uterinas, proliferación y diferenciación de las células endometriales, así como la 

secreción de moléculas que influyen en el desarrollo del trofoblasto. La implantación y 

placentación requieren la acción espacio-temporal de diversas hormonas como los estrógenos 

y la progesterona, con acciones endócrinas y parácrinas, así como cambios metabólicos 

(glucosa, piruvato, lactato y ácidos grasos), sistema inmunitario (innato y adquirido), y la 

expresión de moléculas de adhesión (Bhurke y cols. 2016; Stavreus 2012; Takashi y cols. 

2012).  
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El crecimiento y el desarrollo del embrión, así como, la vascularización de la placenta 

son eventos importantes regulados por hormonas esteroideas, las cuales participan en la 

angiogénesis y el crecimiento en los tejidos reproductivos. Así mismo, los estrógenos regulan 

la angiogénesis y la placentación a través de activar a las células natural killer promoviendo 

que secreten factores de crecimiento como el factor de crecimiento del endotelio vascular 

(VEGF), angiopoyetina-2 y el factor de crecimiento placentario (Gibson y cols. 2015). La 

placenta madura está formada por el sincitiotrofoblasto, el citotrofoblasto, el mesodermo 

extraembrionario y el endotelio de los vasos coriales (Figura 1).  

 

 
 
Figura 1. Proceso de formación de la placenta. La placenta se forma durante las 3 primeras semanas de gestación 
en el humano, abarcando los procesos de preimplantación, implantación y decidualización que preparan al 
organismo para realizar la diferenciación de la membrana embrionaria y comenzar con la formación de las 
membranas placentarias. Glucosa (G); estradiol (Est); hormona gonadotrofina (hGC). 
 
 

Fallas en la implantación, mal funcionamiento de la placenta, alteraciones genéticas 

y alteraciones en el factor de crecimiento angiogénico pueden conllevar a abortos durante el 

primer trimestre, insuficiencia placentaria y otras complicaciones (Menkhorst y cols. 2017; 

Reynolds y cols. 2015).  
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1.2 Hormonas esteroideas y gestación  
 

El útero se somete a una remodelación celular durante cada ciclo. Los cambios 

celulares uterinos durante el ciclo y la gestación son regulados por los niveles circulantes de 

hormonas esteroides sexuales ováricas: progesterona y estradiol. Estas hormonas juegan un 

papel clave en el comienzo, desarrollo y finalización de la gestación. Una disminución en la 

concentración podría condicionar el síndrome de Dawn, retraso del crecimiento intrauterino 

e incidentes de muerte fetal (Shmagel y Chereshnev 2004). La progesterona es producida en 

gran medida por el cuerpo lúteo hasta aproximadamente las 10 semanas de gestación, 

posteriormente la placenta se encarga de producir esta hormona; produce aproximadamente 

250 mg/día. Casi toda la progesterona producida por la placenta ingresa a la placenta, en 

contraste con el estrógeno. La progesterona es importante en la supresión de la respuesta 

inmunológica materna a los antígenos fetales, evitando así el rechazo materno del trofoblasto. 

La progesterona prepara y mantiene el endometrio para permitir la implantación (Pratap y 

Navneet 2012).  

Los estrógenos (estradiol y estrona), en conjunto con otras hormonas, aumentan su 

concentración para asegurar la implantación. Los estrógenos se sintetizan con ayuda de la 

enzima aromatasa, la cual cataliza la aromatización de los andrógenos fetales y maternos en 

estrógenos. La hormona folículo estimulante (FSH) regula la expresión de dicha enzima 

(Sacchi y cols. 2016). Dicha enzima se expresa en diferentes tejidos, pero el ovario y la 

placenta (sincitiotrofoblasto) son los órganos con mayor actividad biológica de 

aromatización (Mendelson y cols. 2005). Se ha reportado que el crecimiento y el desarrollo 

del embrión, así como la vascularización de la placenta son eventos importantes regulados 

por hormonas esteroideas. Estas participan en la angiogénesis y el crecimiento en los tejidos 

reproductivos, incluyendo la placenta, y regulan el flujo sanguíneo (Reynolds y cols. 2015). 

Los estrógenos son hormonas esenciales para la regulación de la fertilidad. La respuesta 

celular a los estrógenos está mediada por receptores de estrógenos alfa (ERα) y beta del 

receptor de estrógeno (ERβ). Por lo tanto, una alteración puede repercutir en problemas de 

infertilidad. Dentro de los sitios principales de expresión de ERα se encuentra el útero e 

hipófisis; en cuanto a ERβ se expresa en las células de la granulosa del ovario (Rumi y cols. 

2017).   
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Particularmente, el 17β-estradiol desempeña un papel indispensable en la 

proliferación del endometrio mediante la activación de múltiples vías de señalización. La 

concentración de esta hormona, la expresión de la aromatasa y los ERα y β se aumentan 

después de la fertilización, favoreciendo la proliferación del estroma uterino e hiperplasia en 

glándulas endócrinas (Mouzat y cols. 2007). El útero (endometrio y miometrio) sintetiza 17β-

estradiol durante la gestación (Franczak y Kotwica 2008). Además, los estrógenos inducen 

un rápido aumento del calcio intracelular en el blastocisto promoviendo su implantación 

(Zhang y cols. 2017) 

Durante el primer trimestre del embarazo, el 17β-estradiol es esencial para el 

desarrollo normal de la placenta, pero un aumento en la concentración puede conducir a la 

formación anormal de la placenta aumentando la apoptosis que podría desencadenar 

complicaciones en el embarazo, incluyendo la infertilidad y la insuficiencia útero-placentaria 

(Patel y cols. 2015). El 17β-estradiol inhiben la luteólisis, prolongando de este modo la 

producción de progesterona por el cuerpo lúteo (Waclawik y cols. 2017). Por otra parte, se 

ha descrito que el 17β-estradiol regular el flujo sanguíneo útero-placentario; pero un exceso 

causa implantación anormal de la placenta, restringiendo el crecimiento intrauterino del feto 

(Corcoran y cols. 2014). El aumento en los niveles de estrógenos y la disminución de 

progesterona en la etapa final de la gestación promueve el aumento de receptores de oxitocina 

en el miometrio promoviendo su actividad contráctil durante el parto (Mouzat y cols. 2007). 

 
 

1.3 Metabolismo de la glucosa y transportadores de glucosa en el útero 
durante la gestación 
 

La glucosa es el sustrato primario para el metabolismo de la energía fetal. La insulina 

estimula la captación de esta molécula mediante el reclutamiento de transportadores de 

glucosa (GLUT) sensibles a la insulina. Los GLUT son responsables del transporte de 

glucosa a través de la membrana celular, de los 14 miembros de la familia, la expresión de 

nueve se ha informado en el útero (Tabla 1). Los GLUT varían en términos de especificidad 

de sustrato, cinética, localización y expresión en tejidos. En términos de estructura, todas las 

proteínas GLUT son codificadas por la familia de genes SLC2A (Von Wolff y cols. 2003). 
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Particularmente, el GLUT4 (SLC2A4) es un modulador de la homeostasis normal de la 

glucosa en los tejidos, se ha descrito que la disfunción de GLUT4 conduce a resistencia a la 

insulina y diabetes tipo 2. La captación y la utilización de la glucosa juegan un papel crucial 

en la implantación, el desarrollo embrionario, GLUT4 en el endometrio contribuye al 

metabolismo de la glucosa en respuesta a la estimulación de progesterona (Cui y cols. 2015). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 1. Expresión de GLUT en útero. Tomado de Frolova y Moley 2011. 

 

 

Al ingresar a la célula, la glucosa puede continuar por varias vías metabólicas: 1) 

oxidación a través de la glucólisis, seguida por el ciclo de Krebs y la cadena respiratoria en 

las mitocondrias para proporcionar energía como ATP; 2) almacenamiento como glucógeno; 

3) oxidación a través de la vía de las pentosas. Cada una de estas vías está catalizada por una 

serie de enzimas. El proceso de decidualización se caracteriza por la regulación al alza de 

transportadores de glucosa y el aumento de la captación de glucosa (Frolova y cols. 2011).  
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El metabolismo de la glucosa en el útero incluye el almacenamiento de glucógeno en 

las células epiteliales endometriales durante la implantación (Frolova y Moley 2011). El cual 

se usa como reserva en caso de que la gestación ocurra (Dean y cols. 2014). El contenido de 

glucógeno en el endometrio depende de estradiol, mediante la regulación de la glucógeno 

sintetasa; mientras que, la progesterona promueve su catabolismo (Bowman y Rose 2016). 

En caso de que la glucosa no se almacene en forma de glucógeno y continúe su ruta de 

glucólisis se formará piruvato. Este es transferido desde el citosol hasta la matriz 

mitocondrial mediante proteínas transportadoras de piruvato mitocondrial (Bricker 2012). 

Cada molécula de glucosa produce dos moléculas de piruvato. El piruvato puede ser 

transformado a lactato, o bien, ser convertido en oxalacetato y entrar al ciclo de Krebs 

(Larrabee 1989). La glucólisis seguida de la fermentación láctica produce dos moléculas de 

lactato por cada glucosa degradada. Cuando la tasa glucolítica se ve incrementada, parte del 

lactato producido es transportado al espacio extracelular en donde se puede incorporar a otros 

tejidos para proveer energía al ser oxidado a piruvato e incorporarlo al ciclo del ácido cítrico. 

La producción de lactato se produce principalmente en el citoplasma celular en condiciones 

hipóxicas, o como consecuencia del alto flujo de glucólisis en células en proliferación 

(Pucino y cols. 2017).  

La principal fuente de energía durante la implantación es aportada por el ciclo 

glucosa- piruvato- lactato (Biggers y Stern 1973). El primer paso en la utilización de la 

glucosa es su absorción en la célula, que puede ser mediada por los transportadores de 

glucosa (GLUT) (Augustin 2010). Durante las primeras etapas de división celular posterior 

a la fertilización, el piruvato se convierte en la fuente de carbono preferida por el cigoto para 

su maduración. Más tarde la glucosa, pasa a ser el principal nutriente del blastocisto (Hu y 

Yu 2017). La glucólisis es un medio para asegurar un alto aporte de energía para satisfacer 

la demanda metabólica. Además, la glucosa modula proteínas como GRP78, la cual 

desempeña un papel importante en la reproducción femenina, incluyendo el desarrollo 

folicular, del cuerpo lúteo, decidualización y formación de la placenta (Zhang y cols. 2017).  

El lactato se genera a partir del piruvato a través de la enzima lactato deshidrogenasa 

(LDH; Bouzier-Sore y cols. 2003). Este ayuda en el desarrollo de un microambiente ácido, 

promoviendo la angiogénesis, inmunorregulación y el desglose del endometrio para facilitar 

la implantación (Gardner 2015). Además, el lactato también puede desempeñar funciones a 
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través del receptor de ácido hidroxicarboxílico 1 (HCAR1), también conocido como 

GPR81/FKSG80 (Wagner y cols. 2015). El GPR81 se expresa en el útero y aumenta durante 

el embarazo, además modula la síntesis de metaloproteinasas, angiogénesis y producción de 

mediadores pro-inflamatorios (Madaan y cols. 2017). Conforme avanza el desarrollo de la 

gestación, la cantidad de lactato producido por el blastocisto se incrementa 

significativamente (Clough y Whittingham 1983).  Para que la implantación tenga éxito,el 

blastocisto no sólo tiene que invadir el tejido circundante endometrial, sino que tiene que 

remodelar la vasculatura y al mismo tiempo modular el sistema inmune local de la madre. 

Durante el proceso de formación de la placenta se produce un estado de hipoxia, de manera 

que se generan altas concentraciones de lactato, provenientes del feto y del útero (Martins y 

cols. 2007). Existe escasa información sobre el papel del lactato en la degeneración del 

cuerpo lúteo; sin embargo, se ha reportado que aumenta en la fase de luteólisis (Mitra y cols. 

1980). Durante el parto, la demanda metabólica aumenta en respuesta a las contracciones del 

miometrio, el glucógeno y la glucosa son utilizados por las células de músculo liso del 

miometrio para producir ATP bajo condiciones anaeróbicas. Esto promueve la acumulación 

de metabolitos intermedios como el lactato, el cual favorece las contracciones uterinas 

(Martins y cols. 2013). Los trasportadores de monocarboxilato (MCT) facilitan el 

movimiento de lactato dentro y fuera de las células. Se han reportado diversas isoformas. El 

MCT4 se encuentra en células deciduales recién formadas; mientras que, el MCT1 se localiza 

rodeando las células indiferenciadas suponiendo consumo de lactato para la proliferación 

(Zuo y cols. 2015).  

 

1.4 Receptores activados por el proliferador de peroxisomas (PPARs) y 
homeostasis de la glucosa  

 

Los PPAR son activados por ligandos (Tabla 2) y regulan genes importantes en la 

diferenciación celular y diversos procesos metabólicos, especialmente la homeostasis de los 

lípidos y la glucosa. Dichos receptores heterodimerizan con los receptores del ácido retinoico 

9-cis (RXR). Los PPAR interactúan con los RXR en ausencia y / o presencia de un ligando. 

El heterodímero se une a una secuencia corta de ADN, mediante un elemento de respuesta 

para PPAR (PPRE), en las regiones promotoras de los genes diana (Figura 2). La familia 
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PPAR incluye tres isotipos: PPARα, PPARβ/δ y PPARγ. Todas las isoformas de PPAR se 

expresan en tejidos reproductivos de muchas especies, incluyendo el ovario, el útero y la 

placenta (Sahay 2015).  

 

 

Tabla 2. Lista de ligandos naturales y sintéticos de PPARγ. Tomado de Marion-Letellier y cols. 2016. 

 

En cuanto a PPARγ se ha descrito que el gen tiene promotores separados y exones 5', 

da como resultado dos ARNm: PPARγ1 y PPARγ2, los cuales se expresan diferencialmente 

en tejidos. Los PPAR son sensores de lípidos y regulan la expresión de genes involucrados 

en el metabolismo de los lípidos y la glucosa. Se ha descrito que PPARγ regula genes que 

participan en la liberación, transporte y almacenamiento de ácidos grasos como la 

lipoproteína lipasa (LPL) y el transportador de ácidos grasos CD36 (Janani y Ranjitha 2015). 

En la gestación, PPARγ participa en la vascularización de la placenta y contracción 

del endometrio, así como en la síntesis y secreción de leptina y hormona de crecimiento 

placentario humano (Marion-Letellier y cols. 2016). Este receptor regula la remodelación 

tisular, angiogénesis, diferenciación bioquímica y morfológica del trofoblasto durante la 

implantación y placentación. Por otra parte, PPAR γ está relacionado con los receptores de 



 

 

9 

 

hormonas esteroides que cumplen múltiples funciones en la regulación de la función 

reproductiva. Así, PPAR γ modifica la capacidad esteroidogénica al modular la expresión de 

enzimas en tejidos reproductivos siendo un mediador clave de las acciones biológicas del 

receptor de progesterona (Kaczynski y cols. 2011). Los PPARγ son proteínas dependientes 

de ligando y se activan por factores endógenos y exógenos. Los activadores endógenos 

incluyen ácidos grasos insaturados, lípidos oxidados, eicosanoides específicamente 

prostaglandinas y leucotrienos. El ácido araquidónico, un ácido graso esencial almacenado 

en los fosfolípidos de membrana, es el precursor primario de las prostaglandinas, que se 

sintetizan y secretan en el útero (Szczepańska y cols. 2018). 

De igual manera se ha descrito que la activación de PPARγ tiene efectos beneficiosos 

en la homeostasis de la glucosa. El PPARγ ha sido el centro de investigación intensa durante 

la última década porque los ligandos de este receptor han surgido como potentes 

sensibilizadores de insulina que se pueden usar en el tratamiento de la diabetes tipo 2. El 

aumento de los niveles de ácidos grasos libres circulantes y la acumulación de lípidos en el 

tejido no adiposo se han relacionado con el desarrollo de resistencia a la insulina. Esta 

situación es mejorada por agonistas de PPARγ. Las tiazolidinedionas son fármacos 

sensibilizadores de la insulina que promueve, al igual que PPARγ, el almacenamiento de 

ácidos grasos en depósitos de grasa y regula la expresión de hormonas secretadas de 

adipocitos que afectan la homeostasis de la glucosa (Figura 2; Cho y cols., 2008). En modelos 

animales, la rosiglitazona, agonista de PPARγ, mejora la hiperglucemia en ratas diabéticas 

(Xu y cols., 2006). Otros estudios clínicos con tiazolidinedionas sugieren que los efectos 

directos de estos agentes hipoglucemiantes sobre el tejido adiposo pueden contribuir a 

mejorar la sensibilidad a la insulina hepática y periférica y a la esteatosis hepática en 

pacientes con diabetes tipo 2, lo que siguiere un papel importante de los PPARγ en la 

homeostasis de la glucosa (Sharma y Staels 2007).  
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Figura 2. Vías de señalización para activar PPARs y los efectos biológicos del PPAR en 
diferentes órganos. Tomado de Sahay 2015.  

 

 

1.5 Estradiol y metabolismo de carbohidratos  
 

El 17β-estradiol modula el metabolismo de la glucosa induciendo la expresión de 

diversas enzimas como la enzima piruvato kinasa (PK) la cual se encarga de convertir 

fosfoenolpiruvato en piruvato (Salama y cols. 2014). Además, la glucólisis en el endometrio 

es regulada por estradiol (Salama y cols. 2014). El 17β-estradiol modula la expresión de 

GLUT4 en músculo esquelético dando como resultado una mejoría notable en la captación 

muscular de glucosa. En ratas macho con diabetes severa, el 17β-estradiol mejora la 

captación de glucosa por parte del músculo esquelético además de aumentar las células β en 

el páncreas, y ambos factores contribuyen a reducir los niveles elevados de glucosa en sangre 

(Inada y col. 2016).   
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1.6 Hormonas tiroideas  

 

La glándula tiroides secreta principalmente dos hormonas: la tiroxina (T4) y la 

triyodotironina (T3). La T4 circulante es secretada por la glándula tiroides, mientras que la 

mayoría de la T3 (alrededor del 80%) se genera por la desyodación de T4 en los tejidos 

periféricos por la acción de las desyodasas tipo I o tipo II (D1 o D2; Citterio y cols. 2017). 

La D1 se expresa en hígado, endometrio y riñón; mientras que la D2 se encuentra en tejido 

adiposo, placenta, sistema nervioso central y endometrio. Por su parte, la D3 es expresada en 

placenta, sistema nervioso central y endometrio (Germain y cols. 2009). 

La captación de yoduro es la primera etapa en la síntesis de hormonas tiroideas. Este 

ion se une a proteínas séricas, en especial a la albúmina, y es captado por la tiroides. La 

captación de yoduro está mediada por el co-transportador NIS (del inglés, Na/I symporter), 

introduciéndolo y permitiendo que la pendrina lo lleve hacia la luz del tirocito (coloide). 

Posteriormente, la oxidación del yoduro (donde participa el peróxido de hidrógeno) se 

produce mediante la enzima tiroperoxidasa (TPO). En esta oxidación, el yoduro se convierte 

en yodo libre. El ion yodo se incorpora (yodación) a la tiroglobulina (Tg) mediante la TPO, 

para producir las yodotirosinas. Así, se forman las monoyodotirosinas (MIT) y 

diyodotirosinas (DIT). La TPO participa en el acoplamiento de las yodotirosinas para formar 

T4 y T3 (Figura 3). Finalmente, el contenido vesicular de las células foliculares es liberado al 

torrente sanguíneo para ser transportadas mediante proteínas plasmáticas como globulinas, 

albúminas y transtirreninas, dirigiéndose al receptor de hormonas tiroideas en diferentes 

órganos (Carvalho y cols. 2017).  

La mayor parte de la T3 y T4 circulan en sangre ligadas principalmente a la globulina 

fijadora de tiroxina (TBG) y sólo una pequeña cantidad viaja en forma libre (Daniell y Nucera 

2016). La homeostasis de las hormonas tiroideas en sangre ocurre mediante el mecanismo de 

retroalimentación del eje hipotálamo-hipófisis-tiroides. El hipotálamo secreta la hormona 

liberadora de tirotropina (TRH) que estimula la síntesis y secreción de la hormona 

estimulante de la tiroides (TSH) en la hipófisis. La TSH, a su vez, estimula a la glándula 

tiroides para que sintetice a las hormonas tiroideas T4 y T3 (Abalovich y cols. 2007). 
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Figura 3. Biosíntesis de hormonas tiroideas. El proceso inicia cuando los tirocitos captan el yoduro mediante 
transportadores de yodo soluble (Na+/I-). Consecuentemente se produce la oxidación del yodo (debido al 
peróxido de hidrógeno) por acción de la enzima tiroperoxidasa (TPO), así el yoduro se incorpora a la 
tiroglobulina mediante la TPO para producir yodotirosinas, monoyodotirosinas y diyodotirosinas, moléculas 
que forman a las hormonas tiroideas. Tomado de Kogai y Brent 2012. 

 

Las hormonas tiroideas actúan a través de dos vías distintas: nuclear y no nuclear. La 

vía nuclear ocurre a través de receptores específicos que se localizan predominantemente en 

el núcleo celular. Las hormonas tiroideas ingresan a la célula mediante transportadores de 

monocarboxilato (MCT), proteínas transportadoras de anión orgánico (OATPC) y 

transportadores de aminoácidos de tipo L (LAT), para posteriormente unirse al receptor de 

hormona tiroidea. El mecanismo de acción consiste en que dicho receptor heterodímeriza con 

RXR, complejo que, a su vez, se une a un fragmento de ADN conocido como elemento de 

respuesta a hormonas tiroideas (TRE) presente en algunos genes (Figura 3; Pascual-Aranda 

2013). Estos receptores son codificados por dos genes α y β, los cuales se expresan en 

diversos tejidos como músculo esquelético, tejido adiposo, cerebro, hígado, riñón, hipófisis, 

hipotálamo, útero, oviducto, etc. (Flamant y Gauthier 2013).  

En cuanto a la vía no nuclear, esta puede ocurrir dentro de un corto tiempo, puede 

estar mediado por vías de señalización que incluye AMPc y proteínas quinasas. Se ha 
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demostrado que las acciones iniciadas en la membrana plasmática comienzan en un sitio de 

unión del receptor de integrinas αVβ3, el cual tiene dos sitios de unión. Un sitio es exclusivo 

de T3 la cual activa la ruta del fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) regulando procesos como 

angiogénesis, apoptosis e invasión celular. El segundo sitio se une tanto a T3 como a T4 y 

activa la proteína quinasa C (PKC), Ras, Raf 1 y MEK, modulando procesos como 

proliferación y diferenciación celular (Goemann y cols. 2017; Figura 4).  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
Figura 4. Mecanismo de acción del receptor de hormonas tiroideas. Dentro de la célula, las desyodasas 

(D1 y D2) convierten a la T4 a T3, se unen a los TRs que se heterodimerizan con el receptor de ácido retinoico 
RXR. Dicho complejo se une a elementos de respuesta de hormonas tiroideas TRE, ubicados en la región 
reguladora de los genes diana. La actividad se rige por un intercambio de co-represores (CoR) y co-activadores 
(CoA). En la vía no genómica las hormonas tiroideas se unen al receptor de integrinas y activan diferentes vías 
de señalización. Tomado de Pascual-Aranda 2013. 
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1.7 Disfunciones tiroideas  
Existen diversas patologías asociadas a la alteración en la síntesis de hormonas 

tiroideas. Cuando existe un exceso de ellas en sangre se conoce como hipertiroidismo; 

mientras que, el déficit se denomina hipotiroidismo (Xia y cols. 2018). Dado que la presente 

tesis estudiará solo al hipotiroidismo, nos referiremos solo a esta disfunción tiroidea. Así, el 

hipotiroidismo, dependiendo de los niveles de hormonas tiroideas y TSH, se puede clasificar 

en hipotiroidismo clínico o hipotiroidismo subclínico. El primero ocurre cuando la 

concentración sérica de hormonas tiroideas es baja y los niveles de TSH son altos. El segundo 

se presenta cuando hay niveles normales de hormonas tiroideas y niveles de TSH altos. Este 

último, si no se trata, progresa a hipotiroidismo clínico en un corto plazo (Kostoglou-

Athanassiou y Ntalles 2010). Diversos signos y síntomas se presentan en esta patología 

incluyendo: intolerancia al frío, aumento de peso, estreñimiento, piel seca, caída de cabello, 

enfermedades cardiacas, ronquera, fatiga, alteración en la cognición, infertilidad y 

alteraciones del ciclo menstrual (Dunn y Turner 2016). Particularmente, el hipotiroidismo es 

uno de los trastornos endocrinos más comunes durante el embarazo. Las hormonas tiroideas 

en esta etapa son esenciales para el metabolismo, el desarrollo y el crecimiento normal de los 

órganos fetales (Tingi y cols. 2016).  
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2. ANTECEDENTES 

 

2.1 Hipotiroidismo y gestación  

Las hormonas tiroideas están implicadas en el control del ciclo menstrual y en la 

fertilidad. Estas hormonas también están implicadas en el desarrollo de la placenta, 

diferenciación celular y desarrollo embrionario (Chen y cols. 2015). En la rata, la T3 regula 

el crecimiento del trofoblasto (Matsuo y cols. 1993). Además, el endometrio y miometrio de 

conejas (Rodríguez-Castelán y cols. 2017) mujeres y otros primates tienen TRs (Aghajanova 

y cols. 2011), lo que sugiere una acción directa de estas hormonas sobre el útero.  

En hembras gestantes, la disminución de TRα y TRβ en el tejido decidual está 

relacionado con abortos espontáneos (Ziegelmüller y cols. 2015). A este respecto, la T4 y la 

T3 se encuentran en la placenta y el líquido amniótico (Thuróczy y cols. 2017), y que tanto 

el endometrio como el miometrio expresan TRs y TSHR (Aghajanova y cols. 2011 Colicchia 

y cols. 2014; Rodríguez-Castelán y cols. 2017). Ello sugiere que las hormonas tiroideas 

podrían ser importantes para el proceso de decidualización del endometrio, así como para la 

implantación y crecimiento del embrión. En modelos animales, las hormonas tiroideas están 

implicadas en el desarrollo de la placenta modificando su metabolismo, diferenciación 

celular desarrollo embrionario (Tingi y cols. 2016). La T3 puede regular el crecimiento del 

trofoblasto (Matsuo y cols. 1993) 

El hipotiroidismo es frecuente en el embarazo. Se estima que la incidencia de 

hipotiroidismo durante el embarazo es de 0.3% a 0.5% para el hipotiroidismo clínico y del 

3% al 5% para el subclínico (Sahay y Nagesh 2012). En humanos, el hipotiroidismo se ha 

asociado con el desarrollo de preeclampsia, desprendimiento de la placenta, restricción del 

crecimiento intrauterino y muerte fetal, así como con partos prematuros, abortos 

involuntarios y bajo peso al nacer (LaFranchi y cols. 2005). Estos efectos se han tratado de 

explicar con el uso de modelos animales. En la rata, el hipotiroidismo disminuye el número 

de sitios de implante y aumentan el número de reabsorciones fetales (Bolarinwa y Olaleye 

1997). Así mismo, el hipotiroidismo disminuye la migración endovascular e intersticial del 

trofoblasto cuando se implanta en el endometrio, afecta el perfil inmune y la migración del 

trofoblasto intrauterino, disminuye el desarrollo de los vasos sanguíneos e infiltración de 
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células inmunes, y aumenta la apoptosis de las células de la placenta en ratas (Silva y cols. 

2012). En conejas, el hipotiroidismo aumenta la talla de los embriones (mayor diámetro 

abdominal y peso corporal; Zepeda-Pérez, tesis de Maestría 2019). Además, este provoca 

hiperplasia endometrial y un aumento en la expresión de la enzima 3 beta 

hidroxisteroidogenasa (3β-HSD) en conejas hipotiroideas vírgenes (Rodríguez-Castelán y 

cols. 2019. Es posible que dicho aumento en la talla de los embriones se relacione con 

cambios en el metabolismo uterino. Además, el hipotiroidismo modifica la expresión de la 

enzima LDH en los diferentes tipos celulares (epitelio luminal, estroma, epitelio glandular, 

etc.) del útero detectado mediante inmunohistoquímica (Castillo-Romano, tesis de Maestría 

2018). Por otra parte, se sabe que el hipotiroidismo disminuye la expresión de receptores de 

estrógenos en el útero y afecta el metabolismo durante la decidualización e implantación del 

embrión (Banovac y cols. 1986). En otros tejidos reproductivos como el ovario de coneja, el 

hipotiroidismo disminuye la expresión de la enzima estereidogenicas como la aromatasa 

(Rodríguez-Castelán y cols. 2017).  

 

2.2 Hormonas tiroideas y metabolismo de carbohidratos 

Las acciones de las hormonas tiroideas sobre el metabolismo de la glucosa son 

diversas. Estas regulan la secreción y los niveles circulantes de insulina, la gluconeogénesis 

y la glucogenólisis hepática, así como la captación de glucosa intestinal. Adicionalmente, las 

hormonas tiroideas participan en regulación de la transcripción de diversos genes implicados 

en el metabolismo de la glucosa (McAninch y Bianco 2014). Además, la T3 aumenta la 

captación de glucosa mediada por GLUT1 y potencia la expresión de GLUT3 y GLUT4 en 

células musculares y en adipocitos (Ding y cols. 2016). Las hormonas tiroideas también 

modulan la expresión de GLUT4 en diversos tejidos como hígado y páncreas (Gholami y 

cols. 2017). Las hormonas tiroideas regulan el transporte (MCT4 y MCT1) y síntesis de 

lactato en las células de Sertolli (Wang y cols. 2003). 

El hipotiroidismo genera diversas alteraciones en el metabolismo de la glucosa y el 

almacenamiento del glucógeno en diversos tejidos, afectando la expresión de enzimas como 

la glucocinasa, GLUT1, GLUT2 y GLUT4 en órganos como el páncreas, corazón y tejido 

adiposo. Pocos estudios relacionan un estado hipotiroideo con la alteración de este 
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trasportador. Se ha determinado que bajo condiciones de hipotiroidismo en músculo cardiaco 

y tejido adiposo disminuye la expresión de GLUT4 (Castelló y cols. 1994). Por otra parte, el 

hipotiroidismo aumenta la expresión de GLUT4 en el ovario (Ding y cols. 2016). Además, 

el hipotiroidismo disminuye la actividad de la LDH en ratas neonatas (Sarkar y Singh 2017). 

En conejas, el hipotiroidismo afecta que la inmunolocalización de LDH en el útero de conejas 

gestantes (Castillo Romano 2018, Tesis de Maestría). 
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3. JUSTIFICACIÓN 

 

La gestación es una etapa que implica la expresión coordinada de un número de 

moléculas que incluyen hormonas (estradiol, progesterona), factores de crecimiento, 

metaloproteinasas (MMPs), células inmunitarias, etc. (Mouzat y cols. 2007). Las mujeres 

con hipotiroidismo presentan abortos, desprendimiento de la placenta, restricción del 

crecimiento intrauterino y muerte fetal (Oki y cols. 2004), así como una menor talla de los 

críos (Arbib y cols. 2017). Efectos similares han sido observados en animales de laboratorio 

con hipotiroidismo inducido farmacológicamente (Banovac y cols. 1986; Bolarinwa y 

Olaleye 1997, Silva y cols. 2012). Si bien se sabe que el útero expresa TRα1, TRα2 y TRβ1, 

así como TSHR (Aghajanova y cols. 2011; Rodríguez-Castelán y cols. 2017), y desyodasas 

(Xia y cols. 2018), aún se desconocen los mecanismos involucrados en el efecto del 

hipotiroidismo en la gestación. Considerando que las hormonas tiroideas modulan la 

expresión de GLUT4 en ovario (Teixeira y cols. 2012; Ding y cols. 2016), de LDH en el 

páncreas (Rojas-Juárez 2019, tesis de Maestría), y de aromatasa en testículo (Maran y cols. 

2003) y ovario (Rodríguez-Castelán y cols. 2017) es posible pensar que tales moléculas 

podrían ser afectadas en el útero de conejas hipotiroideas. Además, los PPARγ participan en 

la homeostasis de la glucosa (Sharma y Staels 2007) y la expresión de LDH es controlada 

por estrógenos en testículo (Martins y cols. 2013). Por estas razones queremos analizar si el 

hipotiroidismo afecta la expresión de GLUT4, LDH, PPARγ y aromatasa durante la 

gestación.  
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4. HIPÓTESIS 

 

El hipotiroidismo modifica la expresión de GLUT4, LDH, PPARγ y aromatasa y en el útero 
de conejas no gestantes y durante la gestación (días 5, 10 y 20). 

 

5. OBJETIVOS 

5.1 Objetivo general  

Determinar si el hipotiroidismo afecta la expresión de GLUT4, LDH, PPARγ y aromatasa en 

el útero de conejas no gestantes y gestantes (días 5, 10 y 20). 

 

5.2 Objetivos específicos  

 

Tanto en conejas no gestantes y gestantes (días 5, 10 y 20), controles e hipotiroideas: 

1. Cuantificar la expresión de GLUT4 en el útero mediante la técnica de Western Blot. 

2. Cuantificar la expresión de LDH en el útero mediante la técnica de Western Blot 

3. Cuantificar la expresión de PPARγ en el útero mediante la técnica de Western Blot. 

4.  Cuantificar la expresión de aromatasa en el útero mediante la técnica de Western 

Blot.  

 

 

 

 

 

 

 



 

 

20 

 

6. METODOLOGÍA 

Animales. Se utilizaron conejas adultas no gestantes y gestantes (días 5, 10, 20) de 

8-12 meses de edad de la raza chinchilla (Oryctolagus cuniculus), mantenidas bajo 

condiciones estándares (16 h/8 h de luz y oscuridad a 22 ± 2 °C) en el bioterio del Centro 

Tlaxcala Biología de la Conducta (Universidad Autónoma de Tlaxcala). Los animales se 

alojaron en jaulas individuales de acero inoxidable (50 x 60 x 40 cm) y fueron alimentadas 

con alimento Purina y agua ad libitum.  

Inducción de hipotiroidismo. Posteriormente se llevó a cabo la inducción de 

hipotiroidismo mediante el tratamiento con el fármaco anti-tiroideo metimazol (Sigma), que 

se les administró en el agua de beber a una concentración de 0.02% (10 mg/kg; Anaya-

Hernández y cols. 2015) durante treinta días. Al grupo control se le dio de tomar la misma 

cantidad de agua sin fármaco durante treinta días (Figura 5).  

 

Figura 5. Inducción del hipotiroidismo y días de gestación. El tratamiento duro 30 días para cada grupo, el 

control solo bebió agua, el hipotiroideo bebió agua más metimazol (0.2%). Los días de gestación se ajustaron 

a los 30 días de tratamiento y se sacrificaron en el día 30. 5 días, 5D; 10 días, 10D; 20 días, 20D; no gestante 

NG.  
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Etapas de gestación. Para este proyecto, el análisis de la gestación se dividió en 3 

etapas: 1) implantación, la cual corresponde al día 5; 2) placentación, la cual corresponde al 

día 10; 3) degeneración del cuerpo lúteo, la cual corresponde al día 20.  Los días de gestación 

se ajustaron al tratamiento de 30 días (Figura 5).   

Sitios sin y con implante. El sitio sin implante corresponde a una sección del útero 

medial donde no se desarrolló ningún feto, porque se encuentra entre dos implantes. Para este 

sitio se analizaron los diferentes grupos: no gestante, gestante día 5, gestante día 10 y gestante 

día 20. El sitio con implante corresponde a una sección del útero medial donde se desarrolló 

un feto. Se recolectó la porción correspondiente a la placenta y al útero. Para este sitio se 

analizaron los grupos de gestación día 10 y gestación día 20. 

Western Blot. Para la preparación de los extractos totales de útero (no gestantes y 

gestantes de 5, 10 y 20 días), se tomó una porción de útero congelado (0.5 mg 

aproximadamente). El tejido fue macerado con un homogeneizador eléctrico utilizando 

buffer de lisis. Se agregó a la muestra un inhibidor de proteasas (sigma) y 100 mM de fluoruro 

de fenilmetilsulfonilo (PMSF). Posteriormente se centrifugó durante 30 min a 13,400 rev/min 

a 4°C para obtener el precipitado y el sobrenadante de la muestra. Del homogenizado se 

determinó la concentración de las proteínas totales mediante el método de Bradford. Para la 

separación electroforética de las proteínas, se utilizaron geles de poliacrilamida/SDS al 10%. 

Para la corrida se cargaron 30 µg (LDH), 50 µg (aromatasa) o 100 µg (GLUT4 y PPARγ) de 

proteína. Las proteínas fueron transferidas a membranas de nitrocelulosa utilizando el 

sistema Mini Trans-Blot Cell (ENDURO). Una vez realizada la transferencia se bloqueó con 

una solución de leche descremada al 5% (LDH), 7% (GLUT4 y PPARγ) o 17% (aromatasa) 

y 0.2% tween-20 en PSB. Posteriormente las membranas se incubaron con los anticuerpos 

primarios correspondientes (anti-GLUT4, SANTACRUZ 1:250; anti-LDH, Ab55433 

ABCAM; 1:200; anti-PPARγ, SANTACRUZ, 1:200; anti-aromatasa, NOVUS, 1:250) 

diluido en 1% de leche descremada en 0.2% de TRIS durante 1 noche a 4°C. Después se 

incubaron con el anticuerpo secundario (para GLUT4, LDH y PPARγ se usó goat anti-mouse 

HRP; 1:1000, Santa Cruz Biotechnology; para aromatasa se usó goat anti-rabbit 1:20000, 

Santa Cruz Biotechnology) diluido en 1% de leche descremada y 0.2% de TRIS durante 2 h 
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a temperatura ambiente. Finalmente se revelarán las bandas inmunoreactivas utilizando un 

kit de quimioluminiscencia.  

Análisis estadístico. Se realizó una prueba ANOVA de dos vías para el análisis de 

los datos. Los datos se analizaron el programa de análisis estadístico Prisma para Windows, 

versión 5.0.  
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7. RESULTADOS 

 

7.1 Expresión de GLUT4 en útero 

Se utilizaron extractos totales de útero para todos los grupos, se usó hígado de coneja 

como control positivo. Los resultados muestran que la gestación aumentó la expresión de 

GLUT4, tanto en los sitios sin y con implante (Figuras 6A-C). El hipotiroidismo aumentó la 

expresión de GLUT4 en el grupo no gestante (NG; Figuras 6A y C). Sin embargo, durante la 

gestación en el sitio sin implante, el hipotiroidismo disminuye la expresión de GLUT4 (5G, 

10G, 20G; Figuras 6 A y C). Aunado a esto, al final de la gestación en el sitio con implante, 

el hipotiroidismo promueve un aumento en la expresión de GLUT4 (20G; Figuras 6B y D).  

 
Figura 6. Expresión de GLUT4 en el útero. Se muestra la imagen representativa de la membrana teñida con rojo 
de Ponceau (A) y de la membrana mostrando la expresión de GLUT4 (B). Sin implante, SI; con implante, 
CI. Controles (C; no-gestante, NG; n=6; gestante de 5 días de gestación, G5; n=6; gestante de 10 días de 
gestación, G10; n=6; gestante de 20 días de gestación, G20; n=6) e hipotiroideas (HT; no-gestante, NG; n=6; 
gestante de 5 días de gestación, G5; n=6; gestante de 10 días de gestación, G10; n=6; gestante de 20 días de 
gestación, G20; n=6), hígado (HIG). 52 kDa (peso de la proteína). En los tejidos sin implantes (A y C), las 
letras minúsculas diferentes indican diferencias significativas en grupos controles, mientras que las letras 
mayúsculas lo hacen para los grupos hipotiroideos. En los tejidos sin y con implantes, * p<0.05; ** p<0.01 
indican diferencias significativas con su respectivo grupo control. 
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7.2 Expresión de la enzima LDH en útero 

Se utilizaron extractos totales de útero para todos los grupos, se usó hígado como 

control positivo. Los resultados muestran que la gestación no modificó la expresión de LDH, 

siendo igual entre los sitios sin y con implante. El hipotiroidismo aumentó la expresión de la 

enzima LDH en la etapa de degeneración del cuerpo lúteo tanto en los sitios sin y con 

implante (20G; Figuras 7A-D) en el resto de los grupos no se encontraron diferencias 

significativas (NG, 5G y 10G).  

 

 
Figura 7. Expresión de la enzima LDH en útero. Se muestra la imagen representativa de la membrana teñida 
con rojo de Ponceau (A) y de la membrana mostrando la expresión de LDH (B). Sin implante, SI; con implante, 
CI. Controles (C; no-gestante, NG; n=6; gestante de 5 días de gestación, G5; n=6; gestante de 10 días de 
gestación, G10; n=6; gestante de 20 días de gestación, G20; n=6) e hipotiroideas (HT; no-gestante, NG; n=6; 
gestante de 5 días de gestación, G5; n=6; gestante de 10 días de gestación, G10; n=6; gestante de 20 días de 
gestación, G20; n=6), hígado (HIG). 37 kDa (peso de la proteína). En los tejidos sin implantes (A y C), las 
letras minúsculas diferentes indican diferencias significativas en grupos controles, mientras que las letras 
mayúsculas lo hacen para los grupos hipotiroideos. En los tejidos sin y con implantes, * p<0.05; ** p<0.01 
indican diferencias significativas con su respectivo grupo control. 
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7.3 Expresión de PPARγ en útero 

Expresión del receptor nuclear PPARγ. Se utilizaron extractos totales de útero para 

todos los grupos, se usó hígado de coneja como control positivo. Los resultados muestran 

que la gestación no modificó la expresión de PPARγ, siendo igual entre los sitios sin 

implante. Sin embargo en los sitios con implante, la expresión de este receptor fue menor 

(Figuras 8A-D). El hipotiroidismo disminuyó la expresión de PPARγ en el grupo no gestante 

y en la etapa de implantación (NG, 5G; Figuras 8A-C). En el sitio sin implante, el 

hipotiroidismo no modificó la expresión de PPARγ (10G, 20G; Figura 8A-C). En contraste, 

el hipotiroidismo aumentó la expresión de PPARγ al final de la gestación en el sitio con 

implante (20G; Figura 8 A-C y D). 

Figura 8. Expresión de PPARγ en útero. Se muestra la imagen representativa de la membrana teñida con rojo 

de Ponceau (A) y de la membrana mostrando la expresión de PPARγ (B). Sin implante, SI; con implante, CI. 

Controles (C; no-gestante, NG; n=6; gestante de 5 días de gestación, G5; n=6; gestante de 10 días de gestación, 

G10; n=6; gestante de 20 días de gestación, G20; n=6) e hipotiroideas (HT; no-gestante, NG; n=6; gestante de 

5 días de gestación, G5; n=6; gestante de 10 días de gestación, G10; n=6; gestante de 20 días de gestación, G20; 

n=6), bazo (BZ). 42 kDa (peso de la proteína), n=6. En los tejidos sin implante, las letras minúsculas diferentes 

indican diferencias significativas en grupos controles, mientras que las letras mayúsculas lo hacen para los 

grupos hipotiroideos. En los tejidos sin y con implantes, * p<0.05; ** p<0.01 indican diferencias significativas 

con su respectivo grupo control. 
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7.4 Expresión de la enzima aromatasa en útero 

 

Se utilizaron extractos totales de útero para todos los grupos, se usó ovario como 

control positivo. Los resultados muestran que la gestación no modificó la expresión de 

aromatasa, siendo igual entre los sitios sin y con implante (Figuras 8A-D). El hipotiroidismo 

aumentó la expresión de aromatasa en el grupo no gestante (NG, Figura 9C) y en la etapa de 

degeneración del cuerpo lúteo. En el sitio de implante, el hipotiroidismo aumetó la expresión 

de aromatasa solo en G20 (Figura 9C-D).  

 
Figura 9. Expresión de la enzima aromatasa en el útero. Se muestra la imagen representativa de la membrana 
teñida con rojo de Ponceau (A) y de la membrana mostrando la expresión de la aromatasa (B). Sin implante, 
SI; con implante, CI. Controles (C; no-gestante, NG; n=6; gestante de 5 días de gestación, G5; n=6; gestante de 
10 días de gestación, G10; n=6; gestante de 20 días de gestación, G20; n=6) e hipotiroideas (HT; no-gestante, 
NG; n=6; gestante de 5 días de gestación, G5; n=6; gestante de 10 días de gestación, G10; n=6; gestante de 20 
días de gestación, G20; n=6), ovario (OV). 55 kDa (peso de la proteína). En los sitios sin implante, las letras 
minúsculas diferentes indican diferencias significativas en grupos controles, mientras que las letras mayúsculas 
lo hacen para los grupos hipotiroideos. En los tejidos sin y con implantes, * p<0.05; ** p<0.01 indican 
diferencias significativas con su respectivo grupo control. 
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8. DISCUSIÓN 

 

8.1 Expresión de GLUT4 en útero 

 

Nuestros resultados mostraron que la gestación aumenta de manera gradual la 

expresión de GLUT4. A este respecto, es conocido que la glucosa es el principal sustrato de 

energía para el feto (Frolova y Moley 2011). La glucosa se transfiere de la sangre materna 

mediante difusión facilitada a través de GLUT. El transporte neto de glucosa a través de la 

placenta está regulado por las concentraciones plasmáticas de glucosa materna. En placenta 

humana se han identificado varias isoformas de la familia GLUT, con diferente localización. 

El patrón de expresión en el sincitiotrofoblasto de las diferentes isoformas de la familia 

GLUT varía a medida que avanza la gestación. El GLUT1 está altamente expresado a lo largo 

de la gestación. Mientras que los GLUT3, GLUT4 y GLUT12 están expresados en el 

sincitiotrofoblasto al inicio de la gestación. Al término de las gestación, la expresión de 

GLUT3 y GLUT4 está localizada únicamente en las células endoteliales y estromales, 

respectivamente (Illsley 2000; Cui y cols. 2015). Lo anterior explicaría porque la expresión 

de GLUT4 en G5 fue mayor en los animales no gestantes, y mayor al final de la gestación. 

Esta expresión de GLUT4 en el útero gestante corresponde con un aumento en la 

acumulación de glucógeno (Castillo-Romano 2018, tesis de Maestría). 

En este estudio también encontramos que el hipotiroidismo aumentó la expresión 

GLUT4 en los animales no gestantes. Considerando que las conejas hipotiroideas vírgenes 

tienen hiperplasia uterina (Rodríguez-Castelán y cols. 2019), es posible que dicho aumento 

pueda estar relacionado con un mayor grosor del endometrio. A este respecto, mujeres con 

hiperplasias endometriales de tipo adenocarcinomas muestran una mayor expresión de 

GLUT1 (Canpolat y cols. 2016; Xiong y cols. 2010). Además, el hipotiroidismo disminuyó 

la expresión de GLUT4 en las diferentes etapas de la gestación en el sitio sin implante. 

Respecto a esto se sabe que la decidualización adecuada de las células del estroma depende 

de la concentración de glucosa, ya que las células cultivadas en concentraciones de glucosa 

por debajo de 2.5 mM muestran niveles más bajos de decidualización. Esto podría llevar a 

un fracaso de la implantación y el aborto espontáneo o la pérdida subsiguiente (Frolova y 
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Moley 2011). Esto podría reflejar una mala calidad de los sitios de implante en los animales 

hipotiroideos. 

Por su parte en los sitios con implante, la expresión de GLUT4 bajo condiciones de 

hipotiroidismo aumentó en G20. Esto corresponde con un aumento en la acumulación de 

glucógeno en las conejas a G20 (Castillo-Romano 2018, tesis de Maestría).La función 

placentaria normal es esencial para un crecimiento fetal óptimo. La transferencia excesiva de 

glucosa a través de la placenta puede ser responsable del crecimiento excesivo del feto 

(Stanirowski y col. 2017). A este respecto, previamente encontramos que el hipotiroidismo 

induce macrosomia fetal (Zepeda-Pérez 2019, Tesis de Maestría). Aunado a esto, el 

desarrollo de preclamsia se ha relacionado con una falla en la maduración de las células de 

la placenta, acumulando mayor cantidad de glucógeno (Akison y cols. 2017). El aumento en 

la expresión de GLUT4 podría facilitar mayor entrada de glucosa a las células de la placenta 

favoreciendo el desarrollo de macrostomia fetal y condicionando el desarrollo de preclamsia.  

 

8.2 Expresión de LDH en útero 

La enzima LDH es responsable de la conversión reversible de piruvato a lactato. Se 

expresa en el útero y aumenta durante el embarazo (Madaan y cols. 2017). Por ello, conforme 

avanza el desarrollo de la gestación, la cantidad de lactato producido se incrementa 

significativamente. La lactato deshidrogenasa está formada por dos tipos de subunidades: H 

(LDHB) y M (LDHA) que presentan pequeñas diferencias en su secuencia de aminoácidos. 

Los tipos H y M pueden asociarse independientemente para formar tetrámeros, dando lugar 

a cinco isoenzimas LDH 1, 2, 3, 4, 5. La presencia de esta enzima en la gestación es 

importante, se sabe que LDH1 y LDH5 incrementan durante el último trimestre de la 

gestación y que LDH3 disminuye al final de la gestación (Makkonen y cols. 1980). Las 

células del miometrio producen lactato, necesario para su contracción, por lo cual se 

demuestra que hay síntesis local de LDH en el útero (Neal y cols. 2013). En este proyecto se 

encontró que la expresión de LDH no se modifica con la gestación, lo cual nos sugiere que 

posiblemente si aumente la actividad de la misma para promover la mayor cantidad de lactato 
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reportada en la gestación (Madaan y cols. 2017). Además, la expresión de LDH no tuvo 

relación con la expresión de GLUT4 y la subsecuente entrada de glucosa. 

El hipotiroidismo aumentó la expresión de LDH en la etapa de degeneración del 

cuerpo lúteo, en los sitios sin y con implante. Esta expresión corresponde con un aumento en 

la acumulación de glucógeno (Castillo-Romano 2018, tesis de Maestría), sugiriendo que al 

haber más glucógeno hay más producción de lactato. En este sentido se ha descrito que al 

final de la gestación ocurre un aumento de lactato para cubrir la demanda metabólica que 

genera las contracciones uterinas (Martins y cols. 2013). Sin embargo, un aumento no 

regulado podría asociarse con estrés oxidativo, provocando complicaciones como restricción 

del crecimiento intra-uterino, abortos y el desarrollo de preclamsia (Chang y cols. 2018). 

 

8.3 Expresión de PPARγ en útero 

En el presente estudio mostramos que el PPARγ se localiza en el útero de conejas no 

gestantes y gestantes. Algunos estudios han reportado que este se expresa mayoritariamente 

en el estroma (Brooks y cols. 2015) y células del sincitiotrofoblasto (Li y cols. 2017). Dicho 

receptor participa en la vascularización de la placenta y contracción del endometrio, síntesis 

y secreción de leptina y hormona de crecimiento placentario humano, diferenciación de las 

células del trofoblasto, desarrollo de la placenta y formación de la interfaz útero-placentaria 

(Marion-Letellier y cols. 2016). Nosotros no encontramos diferencias en la expresión de 

PPARγ a lo largo de la gestación, aunque si es menor en los sitios con implante.  

Bajo condiciones de hipotiroidismo se disminuye la expresión de PPARγ en el grupo 

no gestante, al igual que en la etapa de implantación, pero un aumento en el sitio con implante 

a G20. El receptor PPARγ mantiene una estrecha relación con las hormonas tiroideas. Las 

hormonas tiroideas regulan el metabolismo de carbohidratos a través de acciones directas 

sobre la expresión génica y la comunicación cruzada con otros receptores nucleares, incluido 

PPAR y el receptor X del hígado (LXR), entre otros (Mullur y cols. 2014). Considerando que 

PPARγ se relaciona de manera negativa con la expresión de VEGF, una menor expresión de 

PPARγ en los sitios de no implante favorecería un aumento en la expresión de VEGF, como 

ya lo reportamos en las conejas vírgenes que muestran hiperplasia uterina y una alta 
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expresión de este factor de crecimiento (Rodríguez-Castelán y cols. 2019). Una disminución 

en la expresión de PPARγ afecta la formación de células espongiotrofoblasticas, desarrollo 

de la placenta y muerte fetal (Nadra y cols. 2006). Mientras que la sobreexpresión de PPARγ 

reduce la expresión de VEGF, de manera que en el sitio de implante a G20 esto podría afectar 

la interfaz materno-fetal afectando la placentación (Fournier y cols. 2011) y, por lo tanto, el 

desarrollo de patologías como preclamsia. Cabe mencionar que, a nivel mundial, la 

preclampsia representa el 11-17% de las muertes maternas (Amosco y cols. 2016). En apoyo 

a los presentes resultados, previamente reportamos que el hipotiroidismo aumenta la 

expresión de PPARγ y glucógeno en el oviducto de la coneja (Méndez-Tepepa y cols. 2020). 

De esta manera, un aumento de glucógeno en el sitio con implante uterino a G20 de los 

animales hipotiroideos han sido también observado (Rodríguez-Castelán y cols. 2019). 

 

8.4 Expresión de aromatasa en útero 

La enzima aromatasa cataliza la conversión de testosterona a estradiol. La actividad 

de la aromatasa es crítica para el mantenimiento del embarazo temprano, regular el parto al 

final del embarazo, desarrollo de gonadocitos fetales y la diferenciación sexual. En la 

placenta humana, los andrógenos derivados de las glándulas suprarrenales maternas y fetales 

se convierten en estrógenos por la acción enzimática de la aromatasa placentaria. Esto 

implica que las alteraciones en la esteroidogénesis placentaria podrían repercutir 

directamente en el desarrollo de la placenta (Perez-Sepulveda y cols. 2015). El estradiol 

estimula el crecimiento placentario y mejora el flujo sanguíneo para proporcionar el 

intercambio óptimo de gases y nutrientes necesarios para el feto en rápido desarrollo (Chen 

y cols. 2017). En este estudio se encontró que la expresión de aromatasa en el útero es 

constante entre las hembras no gestantes y gestantes.  

Un aumento en la expresión de aromatasa en el útero de conejas no gestantes en 

condiciones de hipotiroidismo, encontrada en el presente estudio, podría estar relacionado 

con la hiperplasia uterina reportada previamente (Rodríguez-Castelán y cols. 2019). Mientras 

que el aumento en la expresión de aromatasa observada en G20, tanto en los sitios sin y con 

implante, podría relacionarse con un aumento en la síntesis de estradiol y, por ende, un 
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aumento en la expresión de GLUT4 y macrosomía fetal previamente reportada (Castillo-

Romano 2018, tesis de Maestría). Aunado a esto se ha reportado que la falta de regulación 

en la expresión de aromatasa podría ser útil en la detección temprana de preclamsia. Esto es 

debido a que el estradiol regula la presión sanguínea materna sistémica y uterina; además, 

aumenta el flujo sanguíneo uterino, promoviendo así las características clínicas de la 

preclamsia (Berkane y cols. 2018). Además, el estradiol favorece la coagulación sanguínea 

y la formación de fibrina en el útero de mujeres gestantes (Li y cols. 2020). 
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9. CONCLUSIONES  

 

La gestación induce un aumento de GLUT4 en el útero durante la gestación. El 

hipotiroidismo aumenta la expresión de GLUT4 en el útero en animales vírgenes, pero lo 

reduce durante la gestación en los sitios inter-implante. En contraste, la expresión de GLUT4 

en los sitios de implante es aumentado por el hipotiroidismo. El aumento en la expresión de 

GLUT4 podría facilitar mayor entrada de glucosa a las células de la placenta favoreciendo el 

desarrollo de macrostomia fetal y condicionando el desarrollo de preclamsia 

La gestación no modifica la expresión de PPARγ en el útero. El hipotiroidismo 

disminuye la expresión de PPARγ en el grupo no gestante y al inicio de la gestación G5. En 

contraste, el hipotiroidismo aumenta la expresión de PPARγ en el día 10 y 20 en el sitio de 

implante. La no regulación de PPARγ podría afectar procesos importantes para la gestación 

como la diferenciación del trofoblasto, angiogénesis y formación de la placenta.  

La gestación mantiene constante la expresión de aromatasa en el útero. Sin embargo, 

el hipotiroidismo aumenta la expresión de aromatasa en animales vírgenes y G20, tanto en el 

sitio sin y con implante. Lo cual podría explicar el aumento en la expresión de GLUT4 y el 

desarrollo de patologías como hiperplasia uterina reportado previamente. Además, 

alteraciones en la estereidogénesis placentaria podrían repercutir directamente en el 

desarrollo de la placenta. 

La gestación mantiene constante la expresión de LDH en el útero. El hipotiroidismo 

aumenta la expresión de esta enzima en el día G20, tanto en el sitio sin y con implante, 

favoreciendo un aumento de lactato y, posiblemente el desarrollo de la preclamsia. 
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10. PERSPECTIVAS  

 

Dado que los animales hipotiroideos mostraron alteraciones en la expresión de 

PPARγ, GLUT4 y LDH, las cuales se relacionan con el desarrollo de preclamsia, sería 

importante medir los niveles de estrés oxidativo, el cual se ha relacionado recientemente con 

preclamsia (Aouache y col. 2018). Otras vías de estudio serían determinar en etapas 

tempranas de la gestación, la expresión de VEGF, el cual participa en la angiogénesis y 

remodelación de la arteria uterina. Se ha descrito que una alteración en su expresión 

condiciona el flujo sanguíneo relacionándose con el desarrollo de preclamsia (Amosco y cols. 

2016).  
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12. GLOSARIO 

 

1. Apoptosis: Forma de muerte celular programada. La apoptosis retira las células 

durante el desarrollo, elimina las células infectadas de virus y las potencialmente 

cancerosas, y mantiene el equilibrio en el organismo. 

2. Beta-oxidación: proceso catabólico de los ácidos grasos en el cual sufren remoción, 

mediante la oxidación, de un par de átomos de carbono sucesivamente en cada ciclo 

del proceso, hasta que el ácido graso se descompone por completo en forma de 

moléculas acetil-CoA, que serán posteriormente oxidados en la mitocondria para 

generar energía química en forma de (ATP). 

3. Blastocisto: (Blástula) Fase del desarrollo del embrión en mamíferos, que constituye 

una estructura celular compleja derivada de la mórula. Está formada por una masa 

celular interna de la que se origina el embrión y de una capa periférica de células que 

formará la placenta. 

4. Cigoto: Célula que resulta de la unión de las células sexuales masculina y femenina 

y a partir de la cual se desarrolla el embrión de un ser vivo. 

5. Citosinas: Proteínas secretadas por linfocitos y macrófagos principalmente; su acción 

incluye la comunicación celular, quimiotaxis, modulan la secreción de 

inmunoglobulinas, y tienen una participación fundamental en el mecanismo de la 

inflamación. 

6. Decidualización: Cambios ocurridos en los tejidos que van a permitir la implantación 

del embrión en el útero. Estos cambios en el endometrio se van a producir gracias al 

efecto de la progesterona sintetizada en el cuerpo lúteo tras la ovulación. 

7. Esteroidogénesis: Conjunto de reacciones metabólicas que hacen posible la síntesis 

de hormonas esteroideas en un determinado órgano o tejido. 

8. Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). La interacción del factor de 

crecimiento del endotelio vascular (VEGF), con sus receptores de membrana; 

VEGFR1 y VEGFR2, se reconoce como el principal estimulador de la angiogénesis 

(proliferación, migración y sobrevivencia de las células endoteliales), tanto en el 

ovario como en otros tejidos. 
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9. Macrosomía: Feto grande, cuando se calcula que el peso del bebé al nacer será 

mayor del percentil 90 o superior a 4 kilos. 

10. Metaloproteinasa de matriz (MMP): Miembro de un grupo de enzimas que pueden 

descomponer las proteínas, como el colágeno, que se encuentran normalmente en los 

espacios entre las células de los tejidos (es decir, proteínas de la matriz extracelular). 

Dado que estas enzimas necesitan cinc o átomos de calcio para trabajar 

adecuadamente, se llaman metaloproteasas. Las metaloproteasas de matriz participan 

en la curación de heridas, la angiogénesis y la metástasis de las células tumorales. 

11. Oligomenorrea: La duración del ciclo es mayor de lo habitual, de manera que las 

menstruaciones se suceden con intervalos de 35-90 días. 

12. Placenta hemochorial. Una placenta en la cual la sangre maternal está en el contacto 

directo con el corión (la placenta humana es de este tipo). 

13. Polimenorrea: Consiste en el acortamiento del intervalo menstrual a menos de 21 

días. El mecanismo de su producción es variable. En la mayoría de los casos se 

encuentra acortada la fase lútea, porque el cuerpo lúteo entra en regresión. 

14. Proliferación: Incremento de la cantidad o el número de algo de forma rápida 

15. Teratogénesis: agente físico u organismo capaz de provocar un defecto congénito 

durante la gestación del feto. 

16. Termorregulación: Capacidad que tiene un organismo biológico para modificar su 

temperatura dentro de ciertos límites, incluso cuando la temperatura circundante es 

bastante diferente del rango de temperaturas-objetivo. El término se utiliza para 

describir los procesos que mantienen el equilibrio entre ganancia y pérdida de calor. 

17. Transportador de monocarboxilato (MCT): Son transportadores de moléculas 

transmembranales. co-transportan aniones de ácido monocarboxílico (típicamente 

lactato) y protones (H +) a través de membranas celulares, notablemente de fibras de 

músculo esquelético y cardíaco. Se considera que es responsable de la mayor parte 

del transporte de lactato a bajas concentraciones, pero a medida que la saturación del 

portador se aproxima, la difusión simple (que es principalmente del ácido láctico no 

disociado) adquiere mayor importancia. 

18. Trofoblasto: Capa celular que rodea a los blastómeros y que tiene como función la 

nutrición. 
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19. Trofoectodermo: Capa externa de células en la vesícula blastodérmica de mamífero, 

que entrará en contacto con el endometrio y participará en el establecimiento de los 

medios de recibir la nutrición del embrión; La capa celular de la que se diferencia el 

trofoblasto.  
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13. ANEXOS 
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14. PUBLICACIONES 
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