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Sindrome de Allan-Herndon-Dudley: un diagnéstico a descartar ante
todo lactante varéon con hipotonia sin causa determinada

Allan-Herndon-Dudley syndrome: a diagnosis to rule out in any male infant
with undiagnosed hypotonia
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?
El sindrome de Allan-Herndon-Dudley es un raro trastorno genéti- Se presenta un caso de diagnéstico inesperado de déficit de trans-
co, ligado al cromosoma X, producido por déficit del transportador portador MCT8, que destaca la utilidad de solicitar un perfil tiroi-
MCTS, especifico de hormonas tiroideas principalmente a nivel ce- deo completo con T3 libre ante todo lactante varén con hipotonia y
rebral. Produce un cuadro neurolégico grave de inicio precoz, des- debilidad muscular sin causa determinada.

tacando la hipotonia muscular.

Resumen Palabras clave:
Hipotiroidismo
Elsindrome de Allan-Herndon-Dudley es un raro trastorno genético, ligado al cromosoma X, produ- Cerebral;

cido por déficit del transportador monocarboxilato 8 (MCTS8), que es un transportador especificode ~ Hipotonia;
hormonas tiroideas principalmente a nivel cerebral. Produce un cuadro neurolégico grave de inicio ~ Hormonas Tiroideas;
precoz, en el que predomina la hipotonia muscular. Objetivo: Presentar un caso infrecuente con  Transportador de
diagnéstico inesperado, destacando la utilidad de solicitar un perfil tiroideo completo ante todo lac-  Monocarboxilatos 8;
tante varén con hipotonfa muscular sin causa determinada. Caso Clinico: Lactante masculino de 10~ Sindrome de Allan-
meses de edad, con gran hipotonia axial y periférica, debilidad con escasa movilidad espontanea, sin Herndon-Dudley;
sostén cefalico ni sedestacién estable. Se realizaron estudios metabdlicos y neurofisiolégicos periféri- ~ SLC16A2

co completos, y estudios genéticos de Atrofia Espinal, Prader Willi y Distrofia Mioténica. El exoma a

trios detecté una variante probablemente patogénica ¢.359C>T;p.(Ser120Phe), en hemicigosis en el
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ex6n 1 del gen SLC16A2, heredada de la madre. Se objetivaron alteraciones tiroideas con aumento de
triyodotironina (T3 libre) y hormona estimulante de la tiroides (TSH), y retraso de la mielinizacién
cerebral. Conclusiones: La sospecha de déficit de transportador MCT8 debe incluirse en el estudio
del lactante masculino con hipotonia y debilidad sin causa determinada. El diagndstico se orienta
con un perfil tiroideo que incluya la hormona T3 libre, dado que presenta un perfil tiroideo caracte-
ristico con disminucién de tiroxina libre (T4), aumento de T3 libre y niveles normales o ligeramente
elevados de TSH. La implementacién del exoma a trios pudo establecer en este caso un diagndstico
de certeza de forma precoz.

Abstract

Allan-Herndon-Dudley syndrome is a rare X-linked genetic disorder, caused by a deficiency of the
monocarboxylate transporter 8 (MCT8), a specific transporter of thyroid hormones, with functions
mainly at the brain level. The syndrome produces an early onset of severe neurological disorder,
in which hypotonia predominates. Objective: To present a rare case with an unexpected diagnosis,
highlighting the usefulness of requesting a complete thyroid profile in every hypotonic male infant
without a specific cause. Clinical Case: A 10-month-old male infant with severe axial and peripheral
hypotonia, global weakness with little spontaneous mobility, without head support or stable sitting.
Complete metabolic and peripheral neurophysiological studies were performed. Genetic studies for
spinal muscular atrophy, Prader Willi syndrome, and myotonic dystrophy were also performed. The
trio exome analysis detected a probably pathogenic variant ¢.359C>T;p.(Ser120Phe), hemizygous
in exon 1 of the SLCI6A2 gene, inherited from the mother. Thyroid abnormalities as increased free
triiodothyronine (T3) and thyroid-stimulating hormone (TSH), and delayed myelination were ob-
served. Conclusions: MCT8 deficiency should be considered in the case of the male infant with unex-
plained hypotonia and weakness without a determined cause. The diagnosis is guided by a thyroid
profile including free T3 hormone, because it presents a characteristic thyroid profile with decreased
free thyroxine (T4), increased free T3, and normal or slightly elevated TSH levels. In this case, the
implementation of the trio exome analysis allows establishing an early certain diagnosis.

CASO CLINICO
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Hormones

Introduccién

Las hormonas tiroideas regulan aspectos muy im-
portantes del desarrollo y metabolismo del sistema ner-
vioso central. La triyodotironina (T3 libre) es la forma
activa y proviene de la conversién periférica de tiroxi-
na (T4 libre). Existen diferentes proteinas con accién
transportadora de hormonas tiroideas, la més relevante
la transportadora de monocarboxilatos 8 (MCT8), con
expresion en ciertos tejidos como la membrana baso-
lateral de los foliculos tiroideos, o el sistema nervioso
central; donde favorece la secrecién de hormonas y es
el principal transportador a nivel neuronal, respectiva-
mente. Por tanto, esta proteina es crucial para el desa-
rrollo normal del cerebro?. Ademds, las hormonas ti-
roideas, principalmente T3 libre, controlan la expresién
de genes implicados en la mielinizacion, diferenciacion,
migracién y senializacion celular®.

El gen SLCI6A2 (solute carrier family 16, member
2), localizado en el cromosoma X (Xq13.2), es el que
codifica la proteina de transporte MCT8. Aunque la
mayoria de las mutaciones conllevan una ausencia casi
completa de la funcién de transporte del MCTS8, existe
cierta actividad residual en algunas de ellas asociando

un fenotipo menos grave, relacionado con el grado de
penetrancia genética”. Se ha descrito algtn caso leve
en mujeres, probablemente relacionado con sesgos en
la inactivacién del cromosoma X*°.

Esta proteina es un transportador transmembrana
altamente especifico para hormonas tiroideas y es esen-
cial para internalizarlas en las células de los 6rganos
diana'?. El déficit de MCTS8 se conoce como sindrome
de Allan-Herndon-Dudley (SAHD) (OMIM#300523;
ORPHA#59) y tiene una prevalencia desconocida’.
Constituye un cuadro neurolégico grave, ligado al
cromosoma X, que afecta a varones. Provoca por una
parte, un estado hipotiroideo severo en las células que
son dependientes de MCT8 como las del cerebro, y por
otra, debido a concentraciones elevadas de T3 libre, hi-
pertiroidismo local en tejidos menos dependientes de
MCT8 como corazén, musculo, higado o rifién (tabla
1)2689,

El cuadro neuroldgico asocia importante hipotonia
axial, trastorno del neurodesarrollo y afectacién pira-
midal y extrapiramidal'?. No obstante, la patogenia
del cuadro neurolégico es desconocida y es dificil estu-
diarla en ratones porque compensan el hipotiroidismo
cerebral por medio de otro transportador'®!.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas del déficit de MCT8 en los diferentes tejidos en los que se encuentra el transportador

Localizacion

Organo-Tejido Clinica

SNC - Clinica de hipotiroidismo

hipertiroidismo

Endotelio vascular BHE

Retraso del desarrollo, discapacidad intelectual

Neuronas
Hipofisis Alteracion eje hormonal tiroideo y TSH
Organos periféricos — Clinica de Tiroides Alteracion en la sintesis y secrecion de hormonas tiroideas (T4 y T3 libres)
Higado Aumento de SHBG, disminucién de colesterol
RiAdN Disminucion de creatinina

Cardiovascular
Musculoesquelético

General

Taquicardia, hipertension, complejos auriculares prematuros
Pérdida de masa muscular, osteopenia, disminucion de creatinina

Pérdida de peso, aumento de sudoracion, hipermetabolismo.

Abreviaturas: BHE: barrera hemato-encefalica; SNC: Sistema nervioso central; T3 libre: triyodotironina; T4 libre: tiroxina; TSH: hormona esti-

mulante de la tiroides; SHBG: globulina fijadora de las hormonas sexuales
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Estos pacientes presentan un perfil tiroideo carac-
terfstico con disminucién de T4 libre y rT3 (T3 rever-
sa), aumento de T3 libre y niveles normales o ligera-
mente elevados de la hormona estimulante de la tiroi-
des (TSH)''"12, Aunque MCT8 también transporta T4
libre, esta puede atravesar la barrera hematoencefélica
por otros transportadores tiroideos, lo que podria jus-
tificar sus bajos niveles sanguineos. MCT8 participa en
la regulacion de la secrecién de T4 y T3 libres por el
tiroides, y en su ausencia se acumulan en dicho 6rga-
no. Por otro lado, el aumento de T3 libre circulante
incrementa la actividad desiodinasa tipo 1 en el higa-
do y rifones, lo que incrementa la conversién de T4
en T3 libre generando mayor disminucién de T4 libre
circulante y aumento de T3 libre**!!. La elevacién dis-
creta de TSH en presencia de niveles disminuidos de
T4 libre y elevados de T3 libre estaria en relacién con
la expresion de MCT8 a nivel hipotaldmico, ya que su
deficiencia interfiere con la regulacién negativa del eje
tiroideo a nivel hipotdlamo-hipofisario®.

Estd en investigacion un tratamiento para el déficit
de MCT8 que consiste en administrar andlogos de la
hormona tiroidea capaces de alcanzar el nucleo celular
por medio de un transportador alternativo a MCT8°.
El objetivo de este reporte es presentar un caso diag-
nosticado en nuestro hospital, destacando su presenta-
cién clinica y la importancia del estudio genético (exo-
ma a trios) para establecer el diagndstico.

Caso Clinico

Lactante masculino de 10 meses de vida remitido
a nuestro hospital por hipotonia axial y periférica. Te-
nia antecedente de un embarazo sin incidencias, con

ecografias prenatales normales. Su parto fue de térmi-
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no, con peso de recién nacido 3.840 gramos y talla 51
cm. El cribado neonatal fue normal, con valor de TSH
3,6 pUI/mL. Es hijo tnico de padres sanos no consan-
guineos, destacando entre los antecedentes familiares
dos hermanos de la abuela materna con discapacidad
y un tio materno diagnosticado de encefalopatia hip6-
xico-isquémica.

A la exploracién fisica se objetivé a los 10 meses
una longitud de 72 cm (-0.83 SDS), peso 7.66 kg (-1.92
SDS)" y perimetro cefalico 45 cm (-0.96 SDS). Presen-
taba un fenotipo morfoldgico con pestanas largas, boca
ligeramente en carpa y discreto hipertelorismo. El con-
tacto social era adecuado. Destacaba hipotonia axial
severa y periférica moderada, con debilidad global.
Tenia sostén cefdlico incompleto e intermitente, no
presentaba sedestacion estable ni volteo, siendo tnica-
mente capaz de pequenos desplazamientos autdbnomos
arrastrandose. La sedestacion con ayuda producia una
cifosis marcada (figura 1). La movilidad espontdnea
era escasa, mayor a nivel proximal de extremidades,
con dificultad para elevar miembros en contra de la
gravedad, indicativo de importante debilidad genera-
lizada. Adoptaba en reposo una postura en libro abier-
to, con caderas abducidas. En la maniobra de reaccién
ténico-postural cefélica se observé rezagamiento cefa-
lico. Los reflejos osteotendinosos estaban presentes y
simétricos.

Se inici6 estudio con las siguientes exploraciones
complementarias: Perfil metabdlico que incluye TSH,
T4 libre, vitamina B12, cobre y ceruloplasmina, homo-
cisteina, aminodcidos en sangre, test de CDT (trans-
ferrina deficiente en carbohidratos), amonio y lactato,
acidos orgédnicos y test de SAICAR (succinilaminoimi-
dazol carboxamida ribésido) en orina y dcidos grasos
de cadena muy larga, los que resultaron todos norma-
les. Tenia actividad de biotinidasa y estudio enzimédtico
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Figura 1. Sedestacion dependiente. Necesita sujecion por un
adulto para mantener la sedestacién. La hipotonia axial y la de-
bilidad muscular determinan una cifosis marcada y la caida de la
cabeza en reposo hacia delante.

de Pompe, ecografia abdominal, estudio cardioldgico,
fondo de ojo, electroencefalograma, electroneurogra-
ma y electromiograma, potenciales auditivos, estu-
dio genético protocolizado para cuadro hipoténico
de Atrofia Muscular Espinal, Prader Willi y Distrofia
Miotoénica tipo Iy estudio de los arrays de hibridacién
genémica comparada (aCGH), todos sin anormalida-
des. Se instaur6 tratamiento empirico con riboflavina.

La resonancia magnética (RM) cerebral (figura 2),
realizada a los 13 meses de edad, mostroé retraso en la
mielinizacién de la sustancia blanca anterior funda-
mentalmente subcortical y de fibras en “U” visualizada
como hiposenal en secuencias T1 y MP2RAGE vy sutil
hipersenal en la secuencia T2.

Dada la ausencia de diagndstico etiolégico ante un
lactante con importante afectacién postural y del tono
muscular se decidi6 realizar exoma a trios, que detec-
té una variante de cambio de sentido en hemicigosis
en el exén 1 del gen SLC16A2 ¢.359C>T; p.Ser120Phe,
que se asocia al SAHD con patrén de herencia ligado
al cromosoma X. La madre present6 dicha variante en
heterocigosis.

Una vez filiada la etiologia se repitié y complet6
el estudio tiroideo: TSH 9,31 pUI/mL (Valor normal
(VN): 0,38-5,33), T3 libre 6,58 pg/mL (VN 2,57-4,92),
T4 libre 0,83 ng/dL (VN: 0,58-1,64), anticuerpos anti-
tiroideos (antitiroglobulina, antiperoxidasa y receptor

CASO CLINICO

Figura 2. RM cerebral, corte coronal, secuencia T2. Hiperinten-
sidad de la sustancia blanca fundamentalmente subcortical y
de fibras en “U", compatible con hipomielinizacién. El cuerpo
calloso se encuentra correctamente mielinizado.

de TSH) y tiroglobulina normales, con ecografia tiroi-
dea sin hallazgos. Presentaba a su vez SHBG elevada:
350,20 nmol/L (VN: 13,50-71,40). Se realiz6 electro-
cardiograma, ecocardiografia y exploracién nutricio-
nal previa al inicio del tratamiento con analogo de
hormona tiroidea.

Segun la recomendacién de expertos y siguien-
do un protocolo nacional se inicié tratamiento con
3,3%,5-4cido triyodotiroacético (Triac). En el momento
del inicio, a la edad de 19 meses, presentaba una an-
tropometria con longitud 84,5 cm (0,24 SDS) y peso
9,42 kg (-2.03 SDS)". El objetivo que se pretende al-
canzar con este tratamiento es disminuir en la medida
de lo posible tanto la sintomatologia del hipertiroidis-
mo periférico, como la repercusion del déficit en el de-
sarrollo del sistema nervioso central. El inicio del trata-
miento con Triac en este paciente es de fecha reciente,
y no es posible evaluar todavia la respuesta al mismo.

Discusiéon

Actualmente se cuantifican alrededor de 320 casos
diagnosticados de SAHD descritos en la literatura®.
Aunque la prevalencia es desconocida’, la estimacién
que se realiza es 1/70.000 varones y el 1,4% de los varo-
nes con discapacidad intelectual de etiologia descono-
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cida'?. Hasta un 4% de los sindromes de discapacidad
intelectual ligados al cromosoma X podrian asociar
mutaciones de SLC16A2%S.

El diagnéstico de confirmacién de esta entidad
es genético, demostrando la presencia de alteracién
en el gen SLCI6A2. No obstante, ante un varén que
presenta clinica compatible el diagnédstico puede ser
orientado con un perfll tiroideo>”*'2. En nuestro caso,
inicialmente no se detecta alteracién de perfil tiroideo
debido a que el perfil metabdlico solicitado ante sospe-
cha de enfermedad neuromuscular no incluia la deter-
minacién de T3 libre. Posteriormente, tras el hallazgo
genético, se repite el perfll tiroideo solicitando niveles
de T3 libre que estaban alterados. Es probable que si
esta determinacion hubiese sido afadida inicialmente
el proceso diagndstico habria sido més precoz. Es por
este motivo por el que actualmente se ha incluido en
nuestro hospital la determinacién de T3 libre en el es-
tudio del nifio con posible patologia de la unidad neu-
romuscular, junto con todas las pruebas realizadas en
nuestro caso.

La mayoria de estos nifos afectados de SAHD na-
cen a término, con peso, longitud y perimetro cefélico
dentro de la normalidad y por mecanismos no bien co-
nocidos no muestran signos de hipotiroidismo congé-
nito’. La normalidad o discreta elevacién de los niveles
iniciales de TSH hace que el cribado neonatal basado
en la TSH no permita su deteccioén precoz, por lo que
es importante la sospecha clinica'. La hipotonia co-
mienza a manifestarse en los primeros 6 meses de vida,
muchos ni siquiera alcanzan sostén cefélico y algunos
son incapaces de mover sus extremidades. La mayoria
no consiguen sedestaciéon. Algunos pueden caminar,
excepcionalmente antes de los 3 afios, a expensas de
una marcha atéxica que requiere apoyo"**°. La hipo-
tonia, que estd presente en el 100% de los casos'!, es
principalmente axial y evoluciona hacia una tetrapare-
sia espdstica. Muchos muestran sintomas extrapirami-
dales. Los pacientes menos afectados, que mantienen
funcién motora voluntaria, padecen sintomas cerebe-
losos como ataxia, temblor intencional y dismetria®*'2
Ademds, pueden aparecer crisis epilépticas’, proble-
mas de deglucion, de alimentacién y disartria o, con
frecuencia, no desarrollar lenguaje’*°.

Tal y como se describe en la literatura, en nuestro
paciente no se detectan alteraciones antropométricas
al nacimiento ni hallazgos de hipotiroidismo en el cri-
bado neonatal. La clinica neurolégica progresiva que
presenta es tipica del cuadro descrito, consecuencia de
la alteracién del desarrollo cerebral por un déficit de
hormonas tiroideas a este nivel.

Aunque la deficiencia de MCTS8 resulta en un esta-
do de hipotiroidismo cerebral con anomalias en la di-
ferenciacién neuronal, mielinizacién y sinaptogénesis,
otros tejidos estdn en un estado de hipertiroidismo, tal
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como indica la presentacion clinica en algunos pacien-
tes (tabla 1)1268,

A causa de las alteraciones en la mecanica orofa-
ringea y/o por el estado hipermetabélico consecuencia
del hipertiroidismo periférico, a medida que avanza el
tiempo se produce retraso ponderoestatural y dismi-
nucion de masa muscular>>°, En este contexto, se ob-
jetivé un aumento de la hormona SHBG, consecuen-
cia del hipertiroidismo a nivel hepdtico. En cuanto al
fenotipo, se han documentado con mayor frecuencia
cara alargada, orejas grandes y ahuecadas, malforma-
ciones tordcicas y facies miopética. Algunos desarro-
llan microcefalia con el tiempo'?.

Como las hormas tiroideas intervienen en la mie-
linizacién, el SAHD presenta alteraciéon de la misma,
aunque algunos autores defienden un retraso de la
misma y otros una hipomielinizacién*®. Por este mo-
tivo, este cuadro se ha relacionado cldsicamente con la
enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher, que es una leu-
codistrofia ligada al cromosoma X que produce retraso
psicomotor, hipotonia, espasticidad y nistagmo'”.

El manejo de estos pacientes debe ser llevado a
cabo por un equipo multidisciplinar que proporcione
atencién y seguimiento a todas las posibles alteracio-
nes: pérdida ponderal, dificultades en la alimentacién,
hipotonfa, retraso psicomotor, espasticidad, trastornos
del movimiento extrapiramidal, epilepsia, etc.”, ade-
mas del control de los niveles hormonales.

El pronéstico estd determinado principalmente por
las infecciones recurrentes, la disfagia y las manifesta-
ciones ortopédicas (cifoescoliosis, luxacion de cadera,
desmineralizacién ésea)>'?. La neumonia aspirativa
y la muerte stbita son las causas mds frecuentes de
muerte, aunque algunos superan los 70 anos>’.

Se estd investigando diferentes opciones de trata-
miento, aunque la tnica con aplicacién clinica actual-
mente son los andlogos de la hormona tiroidea: Triac
(3,3,5-4cido triyodotiroacético). Esta terapia, andloga
a la hormona T3 libre, implica moléculas que consi-
guen la entrada en las células dependientes de MCT8
por medio de un transportador alternativo. Una vez en
el interior celular, estos andlogos se unen al receptor
nuclear de la hormona para poder realizar su funcién
fisiolégica®>*°. En humanos, los andlogos mejoran la
sintomatologia general de hipertiroidismo. Sin embar-
g0, sblo se ha reportado una ligera mejoria en los nifios
menores de 3 afios en cuanto a la discapacidad intelec-
tual y la afectacién motora®*®. Las hormonas tiroideas
tienden a recuperar sus valores normales hacia los pri-
meros 12 meses’.

El sindrome de Allan-Herndon-Dudley o déficit de
transportador MCT8 debe plantearse en el estudio del
lactante masculino con hipotonia y debilidad sin causa
determinada. El diagndstico se orienta con un perfil ti-
roideo que incluya la hormona T3 libre, dado que pre-
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senta un perfil tiroideo caracteristico con disminucién
de T4, aumento de T3 libre y niveles normales o ligera-
mente elevados de TSH. La implementacién del exoma
a trios, permite establecer en este caso un diagndstico
de certeza de forma precoz.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacion hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.
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Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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