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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: El sindrome de Allan-Herndon-Dudley, es una enfermedad rara caracterizada por un
Recibido: 12 de agosto de 2020 defecto en el transportador transcelular de hormonas tiroideas, con manifestaciones
Revisién: 02 de diciembre de 2020 clinicas diversas incluyendo compromiso neuroldgico severo y un particular perfil
Aceptado: 09 de diciembre de 2020 tiroideo alterado. El objetivo de este articulo es reportar un caso de sindrome de

deficiencia de transportador transcelular de hormonas tiroideas como diagndstico
diferencial en paciente con hipotonia e hipotiroidismo de dificil manejo y realizar una
revision de la literatura. Se presenta un paciente masculino de 3 afios, gestacion sin
complicaciones, peso y talla adecuados al nacer, posteriormente retraso en hitos de

Palabras clave:

Sindrome de Allan-Herndon-Dudley

gen SLCT6A2 neurodesarrollo y compromiso en ganancia de peso. Se encuentra perfil tiroideo
hipotonia muscular alterado con TSH alta, T4 libre baja pero con T3 persistentemente alta. Se diagnostico,
hipotiroidismo sindrome de Allan-Herndon-Dudley basado en los hallazgos de exoma trio, donde se

reportd una variante patogénica en el gen SLC1642. En la actualidad las opciones
terapéuticas en estos pacientes son limitadas, dado el componente mixto de
hipotiroidismo y tirotoxicosis. Los estudios clinicos realizados hasta la fecha con
anadlogos de hormonas tiroideas no demuestran efectos positivos en el descenlace
neuroldgico. En conclusion, el sindrome de Allan-Herndon-Dudley es una enfermedad
huérfana, siendo necesario su conocimiento para realizar una sospecha diagnostica en
pacientes con retraso del neurodesarrollo, hipotonia que progresa a espasticidad con
perfil hormonal tiroideo no conclusivo. Este paciente es el primer caso reportado en
Colombia.

*Autor para correspondencia: dvanessa.suarez@udea.edu.co
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Allan-Herndon-Dudley syndrome is a rare disease characterized by a defect in the
transcellular transporter of thyroid hormones. Clinical manifestations include severe
neurological deficits and abnormal thyroid function tests. The aim of this article is to
report the case of a patient with hypotonia and hypothyroidism who does not respond to
medical treatment as consequence of a defect in transcellular thyroid hormone
transport, besides literature review will be made. This is an 3-year-old male patient,
uncomplicated pregnancy with adequate weight and height at birth, who subsequently
presented with delays in his neurodevelopment, failure to thrive and abnormal thyroid
function tests, with free triiodothyronine persistently high. Allan-Herndon-Dudley
syndrome was diagnosed, based on the report of the exome trio, where a pathological
variant in the SLC16A42 gene was reported. Current therapeutic options in this group of
patients are limited because the presence of both hyperthyroidism and hypothyroidism
features. Clinical studies have been conducted with thyroid hormone analogues
without positive outcomes on neurological decline. As a conclusion, Allan-Herndon-
Dudley syndrome is an orphan disease and should be suspected in patients with
neurodevelopmental delay and hypotonia that progresses to spasticity with
inconclusive thyroid function tests. This corresponds to the first case reported in

Colombia.

INTRODUCCION

El sindrome de Allan-Herndon-Dudley (SAHD) (OMIM:
300523), también conocido como deficiencia de transportador
monocarboxilo 8 (MCTS), es un desorden raro, con una
prevalencia estimada menor de 1/1.000.000, con cerca de 132
familias afectadas en el mundo(1-3). Descrito por primera vez
en 1994, al caracterizar una familia estadounidense con 24
hombres con compromiso cognitivo severo.

Previamente se consideraba que las hormonas tiroideas
ingresaban a las célula por transporte pasivo a través de la
membrana plasmatica, sin embargo el SAHD refleja la
importancia de los transportadores de hormonas tiroideas en las
membranas celulares para su normal funcionamiento, con
especial relevancia del MCT8". Este se codifica por el gen
SLC16A2, con mas de 70 variantes descritas que dan como
resultado un transporte transcelular de hormonas tiroideas
alterado, principalmente en el sistema nervioso central,
conduciendo a diversa sintomatologia neurologica".

El objetivo de este articulo es reportar el caso de un paciente
pediatrico con retraso en el neurodesarrollo asociado a
alteraciones en el perfil hormonal tiroideo, en quien se confirmo
una variante patogénica en el gen SLCI6A42, realizar una
revision de la literatura acerca del SAHD.

CASO CLINICO

Paciente masculino, padres no consanguineos, sin antecedentes
familiares de importancia. Fruto de primer embarazo, nace por
parto vaginal, sin complicaciones, a las 39 semanas con peso de
3000 gramos (-0.45 Desviaciones Estandar-DE, segln
Intergrowth-21st Project), talla 47 centimetros (-1.59 DE segun
Intergrowth-21st Project). APGAR adecuado al nacer y nivel de
hormona estimulante de tiroides (TSH) en cordén umbilical
normal.

Durante la etapa neonatal con hipotonia, sin lograr progresion
en los hitos normales de neurodesarrollo. Ante esta
sintomatologia a los 2 aflos y 6 meses, se amplian estudios
encontrando perfil tiroideo con TSH elevada y
tetrayodotironina libre (T4L) disminuida. Se diagnostico
hipotiroidismo primario e inicio6 suplencia con levotiroxina oral
25 microgramos interdiarios. A los 3 afios y 3 meses es valorado
en la consulta de endocrinologia pediatrica, donde se
encuentran en el laboratorio persistencia de T4L disminuida,
por lo cual se decidid aumentar suplementacion con
levotiroxina sddica a 50 microgramos diarios. En valoracion
conjunto con neurologia pediatrica se realizaron estudios con
resonancia magnética (RM) cerebral que indentificaron
alteracion en la intensidad de sefial del brazo anterior de la
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capsula interna en las secuencias T2 de la sustancia blanca
frontral y parietal subcortical con pérdida de volumen de la
misma, hallazgos en relacion con retardo en la mielinizacion.
Adicionalmente se realizaron potenciales visuales y auditivos
normales. Se indicd manejo interdisciplinario con terapia fisica,
ocupacional y fonoaudiologia.

En su seguimiento a los 3 afios y 6 meses de edad, se encuentra
persistencia de TSH alta, T4L baja, triyodotironina libre (T3L)
alta. En la tabla I se resumen los hallazgos del perfil tiroideo. La
madre es enfatica en referir adecuada adherencia al tratamiento
y niega administracion de otra medicacion. En ese momento, al
examen fisico se evidencia signos vitales con frecuencia
cardiaca y tension arterial normal, asociado hipotrofia muscular
generalizada, peso: 12 kilogramos (Peso/edad: -2.06 DE segun
Organizacion Mundial de la Salud-OMS), talla: 98 centimetros
(Talla/edad: -0.57 DE segin OMS) e indice de masa corporal: -
2.69 DE segun OMS. Llama la atencién el compromiso
neurolégico con hipotonia generalizada, ptosis palpebral, boca
abierta y sialorrea, junto con aumento de reflejos
osteotendinosos sin clonus, sin deformidades esqueléticas. Se
identifican genitales masculinos con configuraciéon normal y
testiculos palpables en bolsa escrotal.

Tabla I. Seguimiento del perfil tiroideo.

Edad TSH TSH T4L | T4T | T3L T3T
cordén
umbilical | (WUIml) | (ng/dI) | (ug/dI) | (pg/ml)| (pg/ml)
(uuiny
. 08- 55- 23- 1.19-
Valor de referencia <15 0.6-55 29 128 492 218
Recién nacido 5.2 - - - - -
2 anos, 6 meses - 6.5 0.55 - - 2.4
3 afios, 3 meses - o 073 - - -

3 arios, 6 meses - 925 058 385 64
3 anos, 9 meses - 714 0.63 - - -

TSH:hormona estimulante de tiroides; T4L: tetrayodotironina libre; T4T:
tetrayodotironina total; T3L: triyodotironina libre; T3T: triyodotironina total.

Dada las caracteristicas clinicas, la poca respuesta al manejo
establecido y los hallazgos del perfil tiroideo, se considerd la
posibilidad de resistencia a hormonas tiroideas por lo que se
solicité estudio de exoma trio. Este reporta la variante c: 449
C>T (p.Alal50Val) en estado homocigoto en el gen SLC1642
localizado en Xq13.2 (NM_006517.5), previamente ya descrita
como patogénica en Clinvar. Como opcidn terapéutica se
considerd continuar levotiroxina sddica a dosis de 50
microgramos diario. Durante la evolucion ha persistido con
hallazgos en perfil tiroideo de TSH alta y de T4L baja, pero ante
el riesgo de tirotoxicosis se ha mantenido dosis de suplencia sin
cambios. Adicionalmente continila manejo interdisciplinario
con neurologia pediatrica y rehabilitacion fisica.

DISCUSION

El SAHD es un desorden raro, con una prevalencia estimada
menor de 1/1.000.000, con cerca de 132 familias afectadas en el
mundo" . Hasta la fecha, este corresponderia al primer caso
reportado en Colombia” ",

Etiologia

El gen SLC16A42, ubicado en el cromosoma Xq13.2, codifica la
proteina MCTS8 encargada del transporte transcelular de
hormonas tiroideas (HT)"”. Una mutacion a este nivel es la
causa del SAHD, actualmente existen mas de 70 diferentes
variantes descritas con una penetrancia del 100%"'". Su
presentacion exclusiva en hombres esta relacionada con la
herencia recesiva ligada a X,"”. En el caso de nuestro paciente
se reportd la variante c: 449 C>T (p.Alal50Val) en estado
homocigoto en el gen SLC16A2 (NM_006517.5), previamente
ya descrita como patogénica en ClinVar y que en este caso fue
heredada de una madre asintomatica.

Fisiopatologia

El transporte de HT a través de la membrana celular es esencial
para el metabolismo y accion intracelular de la misma"”. Se han
descrito diversos transportadores de HT localizados en la
membrana celular que permiten su ingreso, entre ellos se
encuentran la familia de polipéptidos transportadores de
aniones organicos independientes de sodio (OATP), los
transportadores de aminoécidos de tipo L heterodiméricos
(LAT1, LAT2) y la familia del MCT". En particular, MCTS y
OATPIC1 son importantes para la regulacion de la actividad a
nivel cerebral de HT; las cuales son fundamentales para el
desarrollo cerebral, desempefiando un papel principal en la
regulacion de la migracion celular, sinaptogénesis y
mielinizacion™".

El MCTS tiene una gran especificidad en el transporte de T3 y
estd presente en una diversidad de tejidos entre ellos higado,
glandulas suprarrenales, corazon, rifidn, tiroides, intestino,
placenta y a nivel de sistema nervioso central se ha identificado
en neuronas de corteza cerebral, corteza cerebelar, hipocampo,
hipotalamo y cuerpo estriado"”.

La entrada de HT a las neuronas es dependiente de MCT8"”. En
primer lugar, los astrocitos transportan las HT desde la
circulacién sistémica a su interior a través de OATPICI y
MCTS. Posteriormente a nivel intracelular 1a T4 se convierte en
T3 y esta ultima ingresa a las neuronas exclusivamente a través
de MCTS. Mientras algunos tejidos expresan otros tipos de
transportadores diferentes a MCT8 que permiten la respuesta y
captacion adecuada de HT, en el caso de las neuronas ante un
MTCS8 defectuoso no habra transporte de HT a nivel
intraneuronal provocando un desarrollo cerebral incompleto'”.
Debido a esta alteracion en la captacion de T3, se presenta un
aumento de esta hormona en la circulacion periférica con un
estado de tirotoxicosis en el resto de tejidos con transportadores
integros. Por ejemplo, en el sistema muscular se desarrolla una
miopatia caracteristica asociado a un gasto muscular acelerado
como resultado de niveles de T3 elevados™™'"" .

Caracteristicas clinicas

Los pacientes con SAHD suelen presentar parametros de
crecimiento intrauterino y fenotipo al nacer normalesl”?,
Durante la etapa neonatal se presenta dificultad en la succidn,
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falla en la ganancia de peso, ictericia y otros hallazgos
fenotipicos de hipotiroidismo congénito suelen estar
ausentes’”.

Usualmente la sospecha clinica inicia en la infancia, ante el
compromiso neuroldgico por hipotonia de origen central y
exacerbado por la hipotrofia muscular”. El caso reportado por
nosotros, muestra un paciente con antropometria normal al
nacer, sintomatologia de inicié en la etapa neonatal dada
principalmente por hipotonia generalizada, pero tal como lo
describe la literatura la sospecha clinica de enfermedad tiroidea
se inicid en la infancia temprana hacia los 2 afios y 6 meses.

Los pacientes presentan progresion de deformidad en
articulaciones y espasticidad, con inmovilidad crénica,
asociado a alteraciones en lenguaje e inhabilidad en la
comunicaciéon"”. Los signos piramidales como Babinski e
hiperreflexia son frecuentes y se asocian a una alta
imposibilidad para caminar"”. Junto con la progresion de la
enfermedad aparece distonia, coreoatetosis, movimientos
involuntarios y nistagmos'”. Hasta 25% de los pacientes pueden
presentar convulsiones, asociado a una personalidad
usualmente sociable y placida™”.

Las alteraciones antropométricas se caracterizan por un
marcado retraso en la ganancia ponderal, que junto con la
hipotrofia muscular severa, hacen que sea frecuente el
requerimiento de vias alternas de alimentacién”. Por su parte el
crecimiento longitudinal usualmente no esta afectado"’.
Secundario al estado tirotdxico de los tejidos periféricos, se
puede presentar taquicardia, diarrea, hipertension arterial, entre
otros. En nuestro caso, se presenta un compromiso muy
marcado del peso con una talla conservada, asociado a
hiperreflexia sin espasticidad y sin hallazgos de hiperdinamia
cardiovascular.

Diagnostico

La edad media de diagndstico es 7 afios, con una edad media de
consulta cercano a los 8 meses'”. Asociado a los hallazgos
clinicos descritos, la sospecha clinica aumenta frente a un perfil
tiroideo con T3 elevada, T3r disminuida, T4 normal o reducida
y TSH normal o levemente elevada”. El paciente que
describimos presentd un perfil hormonal similar al descrito con
TSH levemente elevada, T4L bajay T3 libre/total elevadas.

Los hallazgos imagenologicos identificados hasta la fecha en
los pacientes con SAHD incluyen RM cerebral con retraso en la
mielinizaciéon usualmente transitoria con leve mejoria o
resolucion hacia los 4 afios de vida"*"*". La espectrometria
cerebral suele ser normal, aunque relacionada con el retraso de
la mielinizacidn, puede presentar un aumento relativo de colina
sobre N-acetil aspartato**”. Los estudios neurofisiolégicos de
audicién y vision suelen estar normales, tal como se describe en
nuestro paciente®’.

Tratamiento
Las opciones terapéuticas en estos paciente son limitadas, la
presencia de un componente mixto (tirotoxico e hipotiroideo)

ha dificultado la implementacion de una estrategia terapéutica
adecuada"’. La administracion de niveles suprafisiolégicos de
levotiroxina no han demostrado mejorar el compromiso
neurologico, mientras que el estado hipermetabolico puede
agravarse'’. El uso de levotiroxina combinado con
propiltiuracilo, genera una mejoria parcial del perfil tiroideo,
modulando los hallazgos de tirotoxicosis, pero no ha
demostrado efectos positivos en el déficit psicomotor"’.

Se ha propuesto el uso de analogos de HT que no requieran de
MCTS8 para ingresar a la célula, como el 4cido
diyodotiropropionico (DIPTA)(25). Estudios realizados en
modelos de ratones con deficiencia de MCTS, describen
reduccion del hipermetabolismo en las cepas de ratones con
SAHD con un menor requerimiento de vias alternas de
alimentacion, sin efectos adversos significativos'*""*. Sin
embargo, no se identificd mejoria significativa de la funcion
psicomotora”’. Alin se requieren mas estudios para determinar el
impacto del tratamiento prolongado y de inicio temprano®’

Otro andlogo prometedor de T3 para el tratamiento de pacientes
con SAHD es el acido triyodotiroacético (Triac), el cual es un
metabolito enddgeno y bioactivo de T3 pero con una vida
media de 6 horas frente a 24 horas de la T3"”. Un ensayo clinico
realizado por Groeneweg y colaboradores mostro
normalizacion de las concentraciones de T3, aumento de peso
corporal, disminuciéon de la frecuencia cardiaca y presion
arterial sistdlica, ademas algunos pacientes que iniciaron su
participacion antes de los 4 afios lograron control cefalico™. El
Centro Médico Erasmus actualmente conduce un ensayo clinico
fase II con pacientes diagnosticados con SAHD de todas las
edades™”.

Otro analogo de HT con captacion independiente de MCTS
recientemente identificado y usado en modelos animales es el
TETRAC (Acido 3, 3', 5, 5'-tetrayodotiroacético)""""”. En los
estudios realizados se ha demostrado que promueve
diferenciacion neuronal en algunas zonas cerebrales, con una
retroalimentacion negativa en la secrecion de TSH y no se
describe tirotoxicidad en tejidos periféricos””. Con base en
estos hallazgos en modelos animales se ha planteado como una
opcidn de tratamiento que podria tener un impacto positivo en el
desarrollo cerebral posnatal®”.

Otra de las opciones de tratamiento propuesto es el uso de un
proceso de internalizacion de receptores acoplados a proteina
G™. Para ello se ha experimentado con un conjugado de T3
unido a un péptido-PCR-ligando que puede ser internalizado
por la célula y posteriormente liberado, permitiendo que la HT
ejerza su efecto a nivel intracelular™. Estos estudios se estan
realizando actualmente con modelos animales, segtin los cuales
se podra tener un acercamiento a posibles desenlaces clinicos
consuuso””.

Pronostico

El prondstico de la enfermedad suele estar comprometido, con
una mortalidad entre la segunda y tercera década de la vida del
73% y 64%, respectivamente””. Aunque se han descrito casos
con sobrevida hasta 70 afios®””. Las principales causas de
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mortalidad estan relacionadas con complicaciones infecciosas a

. . NG
nivel respiratorio .

CONCLUSION

El SAHD es una patologia rara, causada por mutaciones en gen
SLCI16A2, el cual codifica la proteina MCTS. Esta tltima
esencial para el transporte de T3 a nivel intraneuronal, jugando
un papel importante en el adecuado desarrollo cerebral. Se
presenta el primer caso identificado en Colombia de SAHD,
quien expresd un fenotipo con compromiso neuroldgico,
afeccion en ganancia de peso y perfil tiroideo no conclusivo
caracteristico de esta patologia. En la actualidad los
tratamientos farmacoldgicos se encuentran en investigacion y
no se dispone de un tratamiento efectivo que logre impactar
positivamente en el compromiso neurolégico de estos
pacientes.
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