NOTA CLINICA

Deficiencia del transportador celular de hormona
tiroidea MCT8: caso clinico y revision de la bibliografia

Laura Lopez-Marin, Mdénica Martin-Belinchon, Luis G. Gutiérrez-Solana, Beatriz Morte-Molina,
Anna Duat-Rodriguez, Juan Bernal

Introduccién. El MCTS8 es un transportador especifico para las hormonas tiroideas T4 y T3, que permite su entrada en el
cerebro y otros 6rganos. La deficiencia de MCTS, o sindrome de Allan-Herndon-Dudley, es un trastorno ligado a X que,
generalmente, se presenta como un cuadro neurolégico grave de inicio precoz, con un perfil tiroideo caracteristico (au-
mento de T3y disminucién de T4y rT3).

Objetivo. Se presenta el primer caso diagnosticado en Espafia con este sindrome y se revisa la bibliografia publicada, las
distintas formas de presentacion clinica, los avances genéticos, el diagndstico diferencial y las perspectivas terapéuticas, y
se propone un algoritmo diagndstico.

Caso clinico. Varén de 5 afios con un cuadro clinico compatible con una enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher. La se-
cuenciacién del gen PLP7 no mostrd alteraciones. Todos los estudios metabdlicos y genéticos realizados fueron normales.
Finalmente, un estudio completo del perfil tiroideo reveld alteraciones compatibles con una deficiencia del transportador
MCTS. La secuenciacién del gen SLC16A2 (MCT8) mostré una mutacion en el exdn 3 y el estudio celular confirmé que esta
mutacién cambia las propiedades de la proteina.

Conclusiones. En los ultimos afios se han multiplicado las publicaciones sobre este sindrome, con la identificacién de mas
de 50 familias en el mundo. Es importante conocer este sindrome y sospecharlo, porque el diagnéstico es facil, econémi-
coy accesible (perfil tiroideo), y, aunque no tiene tratamiento especifico, el diagndstico precoz evita pruebas innecesarias
y permite ofrecer consejo genético a las familias afectadas.

Palabras clave. Enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher. Hormonas tiroideas. Leucodistrofia. MCT8. Retraso de la mieliniza-

cién. Sindrome de Allan-Herndon-Dudley. Transportador de hormona tiroidea.

Introduccion

Las hormonas tiroideas son cruciales para el desa-
rrollo de diferentes érganos, en particular del cere-
bro [1]. La actividad de las hormonas tiroideas en el
organismo depende, fundamentalmente, de la can-
tidad de T3 intracelular. En las dltimas tres décadas
se han identificado diferentes transportadores ne-
cesarios para que las hormonas tiroideas lleguen
hasta la célula y puedan unirse a sus receptores es-
pecificos. Dentro de estos transportadores cobra
una especial importancia el MCT8 (monocarboxy-
late transporter 8) porque es el transportador prin-
cipal de T3 en la barrera hematoencefdlica y en las
neuronas, y porque su deficiencia conlleva un grave
sindrome neuroldgico [2-6].

En los ultimos afos se han multiplicado las pu-
blicaciones sobre este sindrome, con la identifica-
cién de més de 50 familias en el mundo. Presen-
tamos el primer caso diagnosticado en Espafa de
deficiencia de transportador de hormonas tiroideas
MCTS8 o sindrome de Allan-Herndon-Dudley. Re-
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visamos las distintas formas de presentacién clini-
ca, los avances genéticos, el diagndstico diferencial
y las perspectivas terapéuticas.

Caso clinico

Varén de 5 afos, primer hijo de padres caucésicos
sanos no consanguineos. No existen antecedentes
familiares de interés. El embarazo fue controlado,
de curso normal, sin evidencia de infecciones ni in-
gesta de tdxicos. El parto tuvo lugar a las 41 sema-
nas de gestaciéon mediante cesdrea, por no progre-
sién. Tuvo un Apgar de 9 al minuto de vida y de 10
a los cinco minutos, y no precisé reanimacién. Los
datos antropométricos en el momento del naci-
miento (peso, longitud y perimetro cefalico) se en-
contraban dentro de la normalidad. El cribado neo-
natal de metabolopatias congénitas y la serologia
TORCH fueron negativos. Desde las primeras fases
se evidencid nistagmo, retraso psicomotor e hipo-
tonia grave (ausencia de sostén cefélico a los 6 me-
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Figura 1. Resonancia magnética cerebral, corte axial, secuencia T,-FLAIR. Se observan cambios de sefial
hiperintensos en la sustancia blanca periventricular y subcortical de las regiones frontoparietales (a), y
en la sustancia blanca cerebelosa adyacente a las paredes del IV ventriculo (b).
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ses), por lo que acudieron a la consulta de neurolo-
gia de su hospital de referencia. Alli se solicit6 and-
lisis de creatincinasa (CPK), cariotipo y examen of-
talmoldgico con resultado normal, y una resonancia
magnética (RM) craneal en la que se objetivé una
hipersenal en las secuencias ponderadas en T, en la
sustancia blanca cerebelosa y subcortical, y un
cuerpo calloso de pequeiio tamafio. Meses mds tar-
de, ante la ausencia de mejoria clinica, consultaron
en otro hospital, donde realizaron potenciales evo-
cados visuales y estudios metabdlicos (dcido lac-
tico, piravico y 4cidos orgdnicos) sin encontrar
alteraciones. Con la sospecha de enfermedad de
Pelizaeus-Merzbacher, solicitaron andlisis del gen
PLPI, y el resultado fue normal. A pesar de recibir
rehabilitacién y estimulacién desde los primeros
meses de vida, el retraso psicomotor cada vez era
mds pronunciado, no conseguia sostén cefilico, no
desarrollaba lenguaje, no mejoraba la hipotonia
axial, y la de los miembros progresaba hacia espas-
ticidad. A los 18 meses, los padres solicitaron una
nueva valoracién en un hospital de Estados Uni-
dos. Allf se realizaron nuevos estudios metabdélicos
(CPK, 4cido lactico, aminodcidos, acidos organi-
cos, defectos congénitos de la glicosilacién de pro-
teinas, neurotransmisores, metabolismo de la crea-
tina y fenilalaninemia materna), perfil tiroideo,
potenciales auditivos del tronco, potenciales evo-
cados visuales, electromiograma y velocidad de
conduccidn, y diversos anélisis genéticos (gen ARX,

Prader-Willi, Angelman y microarrays), todo ello
con resultado normal. Se repitié la RM cerebral,
que se describié como normal. Ademads, se solicit6
un electroencefalograma, que mostré una lentifi-
cacién difusa. Llegé a nuestra consulta a los 2 afos
de edad. En ese momento, el cuadro clinico era
compatible con una tetraparesia mixta (espastico-
disténica), con hipotonia axial grave (ausencia de
sostén cefdlico) y retraso cognitivo (sonreia ante
los estimulos, parecia que reconocia la voz de sus
padres, no habia desarrollado lenguaje). Tenia un
retraso ponderoestatural moderado, atrofia mus-
cular y microcefalia. Se solicité una nueva RM cra-
neal, que mostré cambios de sefial hiperintensos
en las secuencias ponderadas en T, en la sustancia
blanca cerebelosa adyacente a las paredes del IV
ventriculo, en la sustancia blanca periventricular y
subcortical de las regiones frontoparietales, y en
los centros semiovales. El informe concluyé que
dichos cambios eran muy inespecificos, incluyen-
do en el diagndstico diferencial leucoencefalopatia,
leucodistrofia o enfermedad metabdlica (Fig. 1). Se
realiz6 espectroscopia con técnica de véxel tinico
localizado en la sustancia blanca del centro semio-
val derecho, que mostré una elevacién del pico de
colina compatible con una posible degradacién de
membranas. Durante las siguientes revisiones se
solicitaron nuevas pruebas complementarias: ceru-
loplasmina, vitamina B, y acido félico, acidos gra-
sos de cadena muy larga y actividad de biotinidasa
en sangre; glucosaminoglicanos, oligosacaridos y
acido sidlico en orina; se repitié el andlisis de neu-
rotransmisores, aminoacidos y acidos organicos en
sangre, orina y liquido cefalorraquideo; se realiz6
biopsia muscular para estudio anatomopatolégico
y para andlisis de la actividad enzimdtica de los
complejos de la cadena respiratoria mitocondrial, y
se solicité andlisis de deleciones subteloméricas.
No se encontraron alteraciones en ninguna de es-
tas pruebas.

A los 3 aiios, el nifo recibié una infusioén de cé-
lulas de cordén umbilical en Estados Unidos, den-
tro de un ensayo experimental en nifios con parali-
sis cerebral infantil y encefalopatia hipé6xico-isqué-
mica. No se observo ningun efecto positivo. A los
4 anos consultaron en otro centro, donde probaron
un tratamiento con hormona de crecimiento, con
la que tampoco obtuvieron ningtin resultado. A los
5 aflos comenzé con episodios paroxisticos de mi-
rada fija, llanto inconsolable, rigidez en extensién y
temblor de miembros de hasta dos minutos de du-
racion, con suefio poscritico, que aumentaron pro-
gresivamente en frecuencia e intensidad a lo largo
de los meses. La videoelectroencefalografia-poligra-
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fia de suefio confirmé que eran compatibles con cri-
sis epilépticas seguidas de componente disténico
final. Precisé biterapia con levetiracetam y dcido
valproico, con buen control en la actualidad. En el
momento de aparicién de la epilepsia se repiti6 la
RM craneal, que no mostré cambios en compara-
cién con la realizada a los 2 afos de edad. En resu-
men, a los 5 aiios, el paciente tenia una parélisis ce-
rebral infantil tipo tetraparesia mixta (espdstico-
disténica), con hipotonia axial y retraso mental
graves (ausencia de lenguaje, nula comprension,
parecia que reconocia la voz de sus padres, sonrefa
ante determinados estimulos), nistagmo, epilepsia
y afectacion difusa de la sustancia blanca aparente-
mente no progresiva. Habia acudido a varios hospi-
tales y se le habian realizado innumerables pruebas,
todas ellas con resultado normal. Por todo ello, el
diagndstico mas probable parecia una pardlisis ce-
rebral infantil de probable etiologia prenatal. Sin
embargo, el cuadro clinico recordaba demasiado a
una enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher, por lo
que decidimos revisar minuciosamente todos los
analisis realizados hasta la fecha.

Asi, encontramos que a los 18 meses se le habia
realizado un perfil tiroideo que habia pasado de-
sapercibido y se habia interpretado como normal
(arrastrando el error en los posteriores informes), y
que era compatible con una alteracién del trans-
portador de hormona tiroidea MCT8: elevacién de
T3 (7,8 ng/mL; normal: 2,3-4,2 ng/mL), ligera dis-
minucién de T4L (0,7 pg/dL; normal: 0,9-1,8 pg/dL)
y elevacion de la hormona estimulante de la tiroi-
des (TSH) (6,65 pUL/mL; normal: 0,35-5,5 pUL/mL).
Se repiti6 entonces el perfil tiroideo y se obtuvo un
resultado similar: T3 de 3,05 ng/mL (normal: 0,9-2
ng/mL), T4 de 4,02 pg/dL (normal: 5,1-11,5 pg/dL),
T4L de 0,54 ng/dL (normal: 0,65-1,4 ng/dL) y TSH
de 4,28 pUI/mL (normal: 0,45-7,0 pUI/mL). Se rea-
liz6 la secuenciacién del gen SLC16A2 (MCT8) y se
encontrd una mutacién en el exén 3 (el nucleétido
1201 presentaba adenina en lugar de guanina), que
a nivel de proteina predice por un cambio del ami-
nodcido 401 glicina por arginina (G401R), ya des-
crita previamente por Namba et al [4]. Esto confir-
maba el diagnoéstico de deficiencia del transporta-
dor MCTS8 o sindrome de Allan-Herndon-Dudley.
Se estudié a los progenitores, y la madre era por-
tadora de la misma mutacién (Fig. 2). Ademds, se
realiz6 un estudio celular para comprobar que la
mutacién cambiaba las propiedades de la proteina
(Martin-Belinchén, manuscrito en preparacion).
También se confirmé que la cantidad de T3 intrace-
lular estaba disminuida. Todo esto demuestra que la
mutacion hallada es patogénica.
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Figura 2. Detalle de la secuencia del tercer exén de SLC16A2 en el
paciente y en la madre. Las secuencias se confirmaron mediante lec-
tura de las dos cadenas de ADN. La secuencia normal se indica en
la parte superior (1198-TTCGGAA-1204). El paciente presenta una mu-
tacion 1201G>A:G401R, que también esta presente en la madre en
heterocigosis. Ademas, se encontraron dos polimorfismos, en exén 1
(S107P (T/C); variacion: rs6647476) y en intron 5-6 (T/G; variacion:
1$5937843).
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Discusion

Las primeras descripciones de este sindrome datan
de 1944, cuando Allan, Herndon y Dudley [7] pu-
blicaron la historia de una familia con varios casos
de retraso mental ligado a X. Desde entonces, este
cuadro se denomina sindrome de Allan-Herndon-
Dudley. Sesenta afios mds tarde, Friesema et al [8] y
Dumitrescu et al [9] observaron que las mutaciones
en el transportador de hormona tiroidea MCT8
dan lugar a alteraciones neuroldgicas y del meta-
bolismo de las hormonas tiroideas. Posteriormente,
Schwartz et al [3] describieron mutaciones de MCT8
en seis familias con sindrome de Allan-Herndon-
Dudley. Desde entonces se han identificado muta-
ciones en mas de 50 familias con este sindrome
[4,10] y se cree que se debe a un defecto en la capta-
cién celular de T3 debido a mutaciones en el gen
que codifica por el transportador MCT8 [8,9].

La actividad de las hormonas tiroideas en el or-
ganismo depende de la cantidad intracelular de T3
y de su unién a receptores especificos intracelu-
lares. La cantidad intracelular de T3 depende de la
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cantidad de T3L y T4L (aproximadamente el 80%
de la T3L procede de la conversion periférica desde
T4,y so6lo el 20% se secreta por la glandula tiroides),
la actividad de las deiodinasas que catalizan la pro-
duccién (D1 y D2) y destruccién (D3) de T3, y la
actividad de los transportadores celulares respon-
sables de la captacion o eliminacién de T3 y T4 [4].
En la dltima década se han identificado diferentes
transportadores de hormonas tiroideas: NTCP (po-
lipéptido cotransportador de taurocolato sédico),
OATP (familia de polipéptidos transportadores de
aniones orgénicos independientes de sodio), LAT1
y LAT2 (transportadores heterodiméricos de ami-
nodcidos), FAT (translocasa de dcidos grasos) y los
transportadores de monocarboxilatos MCT8 vy
MCT10. La mayoria de ellos transporta una gran
variedad de ligandos. Sin embargo, OATP1C1 vy
MCTS8 son especificos para las hormonas tiroideas:
OATP1C1 se expresa casi exclusivamente en los ca-
pilares del cerebro y muestra mayor especificidad
para T4, por lo que probablemente es importante
para el transporte de T4 a través de la barrera he-
matoencefalica. MCTS8 parece ser el transportador
principal de T3 en las neuronas [2,4-6,11]. MCT8
se expresa en diferentes tejidos, como el higado, el
corazon, el intestino, la placenta, el rifién, la gldn-
dula tiroides y el cerebro [12]. A través de estudios
en el cerebro del ratdn, se ha demostrado que existe
una alta expresién de MCTS8 en el cértex cerebral y
cerebeloso, hipocampo, nicleo estriado e hipotila-
mo, lo que sugiere que MCT8 estd involucrado en
el transporte neuronal de hormonas tiroideas. Ade-
mads, también se expresa en los plexos coroideos y
en los capilares, lo que sugiere su implicacién en el
transporte de hormonas tiroideas a través de la ba-
rrera hematoencefdlica [13,14].

Bioquimicamente, estos pacientes muestran una
combinacién caracteristica de alteraciones en el per-
fil tiroideo sérico: T4 y FT4 normales o bajas con
T3 y FT3 muy elevadas. La rT3 siempre esta baja.
La TSH suele estar en rango normal, pero el valor
medio en estos pacientes es casi el doble del va-
lor medio en la poblacién sana [4-6,9,11,15]. El me-
canismo patogénico exacto de este sindrome no
estd bien definido. La clinica neuroldgica parece
derivar de la situacién de hipotiroidismo cerebral
(por la afectacion del transporte de T3 a las neuro-
nas), mientras que las altas concentraciones circu-
lantes de T3 generan un estado de hipertiroidismo
periférico con efectos nocivos a distintos niveles.

La mayoria de los nifios con sindrome de Allan-
Herndon-Dudley nace a término, con un peso, lon-
gitud y perimetro cefdlico dentro de la normalidad.
Ya en los primeros 6 meses de vida se objetiva una

hipotonia global grave (no consiguen sostén cefali-
o), a veces acompafiada de nistagmo. Con el paso
del tiempo, el cuadro clinico evoluciona hacia una
tetraparesia espastica con hipotonfa axial grave.
Aungque inicialmente el crecimiento puede ser nor-
mal, con el paso de los meses la talla se va retrasan-
do. Generalmente, existen dificultades en la alimen-
tacion y en la deglucién, con retraso ponderal y
atrofia muscular. También aparece microcefalia.
Cognitivamente presentan un retraso mental grave,
y la mayoria de ellos no llega a desarrollar lenguaje.
Pueden aparecer crisis epilépticas y trastornos del
movimiento (distonfa, coreoatetosis y discinesias
paroxisticas) [3,15-18]. Este cuadro clinico recuer-
da, en gran medida, a la enfermedad de Pelizaeus-
Merzbacher. Ademas, en los primeros ainos de vida,
la RM cerebral muestra un patrén de afectaciéon de
sustancia blanca que se puede confundir con hipo-
mielinizacion [4,19]. Por este motivo, inicialmente
se incluy6 dentro del grupo de las leucodistrofias hi-
pomielinizantes, como una enfermedad Pelizaeus-
Merzbacher like [16]. Sin embargo, hoy en dia se
sabe que la mielinizacién cerebral avanza lenta-
mente con el paso de los afos, a pesar de la ausen-
cia de mejoria clinica. Por ello, se piensa que lo que
ocurre en realidad es un retraso grave de la mielini-
zacidn cerebral, méds que un defecto en la formacion
de mielina [4,20-22].

Aunque éste es el cuadro tipico, no todos los pa-
cientes desarrollan una enfermedad tan grave. Se
han publicado familias con un fenotipo moderado,
consistente en retraso mental aislado ligado a X [23].

El gen que codifica MCT8, SLCI6A2, se localiza
en el cromosoma X (Xq13.2). Se han descrito dele-
ciones grandes que implican la pérdida de uno o
mds exones, mutaciones de cambio del marco de
lectura, mutaciones sin sentido que resultan en una
proteina truncada, pequeiias deleciones (un triple-
te), inserciones y mutaciones de sentido erréneo
(missense), que originan la sustitucién de un ami-
noacido [4,11]. Las tres primeras afectan en gran
medida la funcién de la proteina. Las consecuen-
cias de las demas se han estudiado in vivo, transfec-
tando células con el gen mct8 nativo y el mutado.
La mayoria de las mutaciones conllevan una ausen-
cia casi completa de la funcién de transporte del
MCTS. Sin embargo, se ha encontrado cierta acti-
vidad residual en algunas de ellas, asociadas a un
fenotipo menos grave, lo que sugiere una correlacién
genotipo-fenotipo. Las mutaciones pueden dismi-
nuir la expresién proteica como consecuencia de
un mal procesamiento o por una rdpida degrada-
cién, impedir que el MCT8 llegue correctamente
hasta la membrana celular o alterar la capacidad de
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transporte del MCT8 [10]. Recientemente, a través
de estudios en series de pacientes con mutaciones
missense, se ha comprobado que la actividad de la
proteina depende del tipo celular en el que se ex-
presa [24], lo que es importante para entender la
variabilidad fenotipica en estos pacientes.

Aunque es una enfermedad ligada a X y, por tan-
to, las mujeres son portadoras y transmiten la en-
fermedad a sus hijos varones, recientemente se ha
identificado el primer caso de deficiencia de MCT8
en una mujer con un fenotipo grave, debido a una
mutacion de novo y una inactivacién desfavorable
del cromosoma X [25].

Se han probado distintos tratamientos dirigidos
a mejorar la clinica neuroldgica y los efectos noci-
vos que genera la situacién de hipermetabolismo
periférico (atrofia muscular, retraso ponderal, ta-
quicardia, afectacion hepdtica y renal). Aunque los
resultados hasta la fecha no han sido buenos, en los
ultimos afios se han abierto varias lineas de investi-
gacién [26]. Se han empleado altas dosis de LT4 o
LT3, con el objetivo de conseguir la entrada celular
de T3 a través de otros transportadores. Sin embar-
go, esta estrategia no ha conseguido ningun efecto
terapéutico positivo y si efectos secundarios inde-
seables debidos a las altas dosis de hormonas (su-
doracion, taquicardia) [27]. El tratamiento con pro-
piltiouracilo inhibe la deiodinasa 1 hepdtica y renal,
que es la fuente de T3 elevada. Se ha probado este
farmaco en varios pacientes, administrando al mis-
mo tiempo T4, que se dosifica para mantener las
cifras de T4 y T3 dentro de limites normales. Pare-
ce que en algunos casos consigue un aumento de
peso y mejoria del estado general, pero este efecto
positivo es transitorio y tampoco se observan cam-
bios neuroldgicos [28]. Ademds, son necesarios con-
troles frecuentes para evitar complicaciones, por lo
que, de momento, no parece una buena alternativa
terapéutica. En el modelo de ratén, se ha visto que
el andlogo de T3 DITPA (diyodotiropropionato) es
relativamente independiente de MCT8 para entrar
en las células y para llegar al cerebro. Recientemen-
te se han publicado los resultados en cuatro ninos
con sindrome de Allan-Herndon-Dudley, con eda-
des comprendidas entre 8,5 y 25 meses, tratados con
DITPA en dosis de 1-2 mg/kg/dia durante al menos
dos aios. Se observé una normalizacion casi com-
pleta del perfil tiroideo con disminucién del hiper-
metabolismo periférico y de la pérdida de peso. Sin
embargo, aun deben evaluarse los efectos de este
tratamiento durante mds tiempo y comenzado a
edades mas tempranas [29]. Este compuesto no esté
disponible en Europa. También se han realizado es-
tudios in vitro con aminoglucésidos como inducto-
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Figura 3. Algoritmo diagndstico. GJC2/Cx47: gap junction protein gamma 2/conexina 47; PLP1: proteina
proteolipidica de mielina; SLC16A2 (MCT8): solute carrier protein 16 A2 (monocarboxylate transporter 8).
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res de salto de lectura y ensayos con células madre
de cordén umbilical, pero los resultados hasta la fe-
cha han sido pobres [4]. En conclusidn, en el mo-
mento actual no existe ningtin tratamiento para la
afectacion neurolégica, por lo que sélo podemos
ofrecer tratamiento sintomadtico: rehabilitacién, an-
tiepilépticos, antiespdsticos, antidisténicos, suple-
mentos nutricionales y, en algunos casos graves, gas-
trostomia o cirugia ortopédica [31].

Aunque no puede ofrecerse un tratamiento efec-
tivo para la enfermedad, el diagndstico precoz evita
la realizacién de pruebas innecesarias (el paciente
que presentamos acudié a cinco hospitales diferen-
tes, donde se sometié a innumerables pruebas diag-
noésticas) y permite identificar mujeres portadoras y
ofrecer consejo genético a las familias afectadas.
Ademas, el diagndstico es facil, econdmico y acce-
sible (perfil tiroideo caracteristico), por lo que es
fundamental conocer este sindrome y tener un alto
indice de sospecha en determinadas situaciones. La
figura 3 muestra una propuesta de algoritmo diag-
ndstico.

En primer lugar, debemos sospechar una defi-
ciencia del transportador MCT8 en un varén con
una leucodistrofia (principalmente de tipo hipo-
mielinizante) y, sobre todo, si el cuadro clinico re-
cuerda a la enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher
[16,30,31]. Las leucodistrofias son un grupo de tras-
tornos genéticos que afectan predominantemente a
la sustancia blanca del sistema nervioso central. Se
clasifican en desmielinizantes o hipomielinizantes,
segun los hallazgos en la RM cerebral. Una de las
claves clinicas para orientar el diagnéstico es la

619



L. Lépez-Marin, et al

620

edad de presentacién. Mientras que las leucodis-
trofias hipomielinizantes suelen comenzar en los
primeros meses de la vida (a veces ya en el periodo
neonatal), la edad de presentacién de las leucodis-
trofias desmielinizantes varia, pudiendo comenzar
desde la infancia hasta la edad adulta. Ademis, la
presentacidén clinica de los diferentes tipos de leu-
codistrofia suele ser similar en el mismo grupo de
edad. Asi, las formas de presentacién neonatal o en
la lactancia suelen manifestarse con hipotonia axial,
que evoluciona hacia una tetraparesia espastica vy,
en ocasiones, con nistagmo o crisis. Cuando se sos-
pecha una leucodistrofia, los hallazgos de la RM ce-
rebral son fundamentales para establecer una bue-
na orientacién diagnéstica [32]. Lo primero que se
debe definir es si las alteraciones de la sustancia
blanca corresponden a una leucodistrofia desmieli-
nizante o hipomielinizante. Las primeras se carac-
terizan por una marcada hiperintensidad de la sus-
tancia blanca en las secuencias ponderadas en T,
con hipointensidad, en comparacién con la sustan-
cia gris en las secuencias ponderadas en T,. En las
leucodistrofias hipomielinizantes, las alteraciones
de la sustancia blanca aparecen como moderada-
mente hiperintensas en secuencias ponderadas en
T,, y con una sefial variable (hiper, iso o hipointen-
sa) en secuencias ponderadas en T, [32,33]. Cuan-
do se realiza una primera RM cerebral a un nifio y
aparece un patrén de hipomielinizacion, es también
muy importante diferenciarlo de un retraso de la
mielinizacion, especialmente si el nifio es menor de
2 afios [32-34]. Una manera practica de distinguir
ambas situaciones es realizar una nueva RM a los
seis meses. En las leucodistrofias hipomielinizan-
tes, la mielinizacién no habra progresado [32]. El
diagndstico diferencial entre ambas entidades es
crucial, ya que la orientacién diagndstica es muy di-
ferente. El retraso de la mielinizacién se considera
un hallazgo inespecifico generalmente asociado con
un retraso en el desarrollo psicomotor [34]. Se pue-
de encontrar en algunos trastornos cromosémicos
(trisomia 21), en errores congénitos del metabolis-
mo (fenilcetonuria) y en la encefalopatia hipoxico-
isquémica. Una excepcidn es el sindrome de Allan-
Herndon-Dudley, que, aunque parece ser un retra-
so en la mielinizacion, se comporta clinicamente
como una leucodistrofia hipomielinizante con hi-
potonia que progresa a tetraparesia espastica, tras-
torno del movimiento y retraso mental. En resu-
men, la RM es una herramienta diagnéstica funda-
mental en la orientacidn etioldgica de los trastornos
de la mielina cerebral, por lo que es imprescindible
que avancemos en su conocimiento. Como ejem-
plo, el caso que presentamos se sometié a cuatro

RM cerebrales en los primeros afos de vida, infor-
madas repetidamente como alteraciones inespecifi-
cas de la sustancia blanca cerebral. La realizada a
los 18 meses incluso fue informada como normal
(no disponemos de las imdagenes).

Otra situacion en la que debemos sospechar una
deficiencia del transportador MCT8 es en presen-
cia de un vardn con retraso psicomotor o retraso
mental grave de etiologia desconocida, mas adn si
se asocia a retraso de la mielinizacién o hipotonia.
Se estima que la prevalencia de retraso mental es
del 3%, y la de retraso mental ligado a X (RMLX), del
0,1%. El gen que codifica el MCT8 estd incluido en
la lista de los 85 genes conocidos asociados a RMLX
[23,35]. La accesibilidad de la prueba justifica in-
cluir un perfil tiroideo (T3, T4 o TSH) dentro del
primer escalon diagndstico del retraso mental en
varones.

Por dltimo, es importante solicitar T3 cuando exis-
ta una sospecha de hipotiroidismo (TSH ligeramen-
te elevada, T4 ligeramente disminuida), ya que no
todos los pacientes cursan con un fenotipo grave.

En conclusion, el sindrome de Allan-Herndon-Dud-
ley es un trastorno ligado a X que cursa con retraso
mental grave, alteracién motora (hipotonia congé-
nita que evoluciona a espasticidad), trastornos del
movimiento (distonia, coreoatetosis) y retraso en la
mielinizacién. Es importante conocer este sindro-
me y sospecharlo, porque el diagnéstico es ficil, ba-
rato y accesible (perfil tiroideo) y, aunque actual-
mente no tiene tratamiento especifico, el diagndsti-
co precoz evita pruebas innecesarias y permite
ofrecer consejo genético a las familias afectadas. Es
fundamental avanzar en el conocimiento de la RM
cerebral en el campo de las enfermedades de la
mielina. Por tltimo, es habitual que lleguen a nues-
tra consulta pacientes solicitando una segunda opi-
nién. A veces, como en este caso, han acudido a
varios hospitales previamente y aportan gran canti-
dad de informes. Debemos ser muy cautos en la va-
loracién de las pruebas solicitadas con anterioridad
y, en la medida de lo posible, revisar dichas pruebas
y no sélo los informes médicos, ya que, como en
este caso, se pueden arrastrar errores durante afnos.
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MCT8-specific thyroid hormone cell transporter deficiency: a case report and review of the literature

Introduction. MCTS is a specific transporter for the T4 and T3 thyroid hormones that allows their entry in the brain and
other organs. Mutations in MCT8 (Allan-Herndon-Dudley syndrome) lead to a severe form of X-linked psychomotor
retardation, which is characterised by elevated plasma T3 and low T4.

Aim. We describe the first case diagnosed in Spain with this syndrome and review the published literature about this topic.
We hoth review the various clinical presentations, genetic advances, differential diagnosis and therapeutic perspectives of
this syndrome and propose a diagnostic algorithm for it.

www.neurologia.com  Rev Neurol 2013; 56 (12): 615-622



L. Lépez-Marin, et al

622

Case report. A 5 year-old boy, with a clinical picture compatible with Pelizaeus-Merzbacher disease. PLPT gene sequencing
showed no abnormalities. All the genetic and metabolic studies conducted were normal. Finally, a complete study of thyroid
profile revealed abnormalities that were consistent with MCT8 transporter deficiency. The sequencing of the SLC16A2 gene
(MCT8) showed a mutation in exon 3 and the study made at a cellular level, has confirmed that this mutation changes the
properties of the protein.

Conclusions. In the last five years, there have been many publications about this syndrome, with the identification of
more than 50 families worldwide. It is important to both know and suspect this syndrome, because the diagnosis is easy,
cheap and accessible (thyroid profile) and, although it has no specific treatment, early diagnosis prevents unnecessary
testing and allows to offer genetic counseling to the families affected by it.

Key words. Allan-Herndon-Dudley syndrome. Delayed myelination. Leukodystrophy. MCT8. Pelizaeus-Merzbacher disease.
Thyroid hormone transporter. Thyroid hormones.
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