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REPORTE DE CASO

Reporte de un caso severo del Sindrome de Allan-Herndon-Dudley
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Resumen

El Sindrome de Allan-Herndon-Dudley (SAHD) es un trastorno neuromuscular ligado al cromosoma X, caracterizado por retraso psi-
comotor, discapacidad intelectual, hipotonia muscular, dificultades para la alimentacién y sintomas neurolégicos en varones.1 El
diagnéstico se realiza principalmente a través de pruebas genéticas moleculares donde se establece un probando con los hallazgos
clinicos relevantes y una variante patogénica en hemicigosis en el gen SLC16A2. Describiremos el caso de un nifio de 3 afos de edad
que fue referido inicialmente al servicio de genética médica para descartar trisomia 21, con retraso global del neurodesarrollo signifi-
cativo, hipotonia severa, infecciones respiratorias recurrentes, pobre ganancia de peso, reduccion de la masa muscular, convulsiones,
disfagia, constipacion cronica, entre otros. Implicando un manejo desafiante debido a la complejidad de los sintomas. En la madre se
identificé la variante patogénica heterocigota en el gen SLC16A2, clinicamente no afectada.

INTRODUCCION

El Sindrome de Allan-Herndon-Dudley (SAHD) es un trastorno
neuromuscular ligado al cromosoma X, evidenciado en varo-
nes con signos neuroldgicos, distiroidismo y hallazgos craneo-
faciales, caracterizado por hipotonia, dificultades para la
alimentacién, retraso en el neurodesarrollo, discapacidad inte-
lectual leve a profunda, signos extrapiramidales, movimientos
atetoides, signos piramidales, convulsiones que en ocasiones
suelen ser tardias y resistentes a los medicamentos y paraplejia

espdstica, entre otros [1]. Se evidencia también pobre ganan-

Autor corresponsal
Katlin Annyana De La Rosa Poueriet

Email
niltak@hotmail.com

Palabras clave: Sindrome de Allan-Herndon-Dudley, SLC16A2,
hipotonia, retraso psicomotor, hemicigosis.

Aspectos bioéticos: Los autores declaran no tener potenciales
conflictos de interés, y que se obtuvo consentimiento informado de
los participantes. Este trabajo fue aprobado por el comité de ética
institucional:

Financiamiento: Los autores declaran que no hubo financiamiento
externo para la confeccion de este manuscrito.

Licencia y distribucion: Publicado por Infomedic International bajo
Licencia Internacional Creative Commons 4.0.

DOI: 10.37980/im.journal.ggcl.20232260

cia de peso, intolerancia al frio, irritabilidad, sudoracion, taqui-
cardia, hipoplasia muscular, entre otras. También se puede ob-
servar manifestaciones menos severas con dismorfias
craneofaciales menores como la ptosis palpebral, baja implan-
tacién de los pabellones auriculares y boca entreabierta. Como
hallazgos de laboratorio se puede encontrar niveles de TSH sé-
rico normales o ligeramente elevados, concentraciones de T4
total y T4 libre bajas o normales bajas, la T3 libre alta y la T3 in-
versa baja [2]. La resonancia magnética cerebral muestra por lo
general trastorno en la mielinizaciéon que en ocasiones suele
mejorar al pasar de los afos. La atrofia cerebral es un signo fre-

cuente asociado también a la hipomielinizacién [3].

La enfermedad se diagndstica en el caso indice mediante
pruebas genéticas moleculares donde se identifica una varian-
te patogénica en el gen SLC16A2, que codifica para el transpor-
tador de hormonas tiroideas (transportador Mct8), en el
cerebro y otros tejidos [4]. Dado que estas hormonas juegan
un papel critico en el desarrollo neuroldgico, las alteraciones
en su transporte pueden tener graves repercusiones en el de-
sarrollo cognitivo y motor [5]. A pesar de su cardcter monogé-
nico, la enfermedad presenta una variabilidad fenotipica
intrafamiliar. Este

considerable, tanto interfamiliar como
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articulo describe un caso severo de SAHD en un paciente mas-
culino de 3 afnos de edad, que exhibe una presentacién clinica
compleja y confirmado mediante la secuenciacion de exoma.
También se confirmé el estado de portador de la variante pa-
togénica en la madre, lo que tiene importantes implicaciones

para el asesoramiento genético de la familia [1,3,6].

METODOLOGIA

Se utiliz6 cebadores de captura de ADN de doble cadena con-
tra aproximadamente 36,5 Mb del exoma humano (tomando
como diana >98% de las regiones codificantes RefSeq, en base
a la versién del genoma GRCh37/hg19) para enriquecer las re-
giones de interés, a partir de fragmentos de ADN genémico

mediante el kit Twist Human Core Exome Plus.

La libreria generada es secuenciada en una plataforma lllumi-
na hasta alcanzar una profundidad de lectura de, al menos, 20x
para el 98% de las bases diana. Se aplicé un método bioin-
formatico propio que incluye alineamiento de las lecturas con
la version de referencia GRCh37/hg19 del genoma humano,

anotacioén de las variantes y filtrado.

La evaluacion de las variantes se centra en aquellas localizadas
en los exones y las regiones intrénicas flanqueantes +/-20 pb
con clara relacién gen-fenotipo (de acuerdo a OMIM). Se consi-
deraron todos los patrones de herencia posibles. Ademas, la in-
formacién clinica del paciente y antecedentes familiares se
utilizaron para evaluar las variantes identificadas en funcion de

su patogenicidad y causalidad.

Se reportaron todas las variantes asociadas al fenotipo del pa-
ciente. Se establecieron criterios de calidad y validacién de
procesos astringentes para la deteccidn de variantes mediante
NGS. Las variantes con baja calidad y/o zigosidad incierta se

confirmaron mediante métodos alternativos.

PRESENTACION DE CASO

Paciente masculino de 3 afios de edad, hijo nimero 6 de ma-
dre de 29 afos (G4P,A;C;) y padre de 34 afios de edad, no con-
sanguineos. Durante su gestacién, curs6 con chequeos
prenatales regulares, con la eventualidad de presentar durante
el primer trimestre crisis de asma, anemia severa que requirid
dos transfusiones, cuadro febril secundario a infeccion de vias

urinarias e infeccién vaginal, ambas fueron tratadas. Se realizé

cesdrea por cesarea anterior a las 39 semanas de edad gesta-
cional. El producto presento llanto normal al nacer con un peso
de 2.6 kg y requirié hospitalizaciéon por sepsis neonatal tem-

prana durante 3 dias.

A los 2 meses de vida empezé a evidenciarse hipotonia impor-
tante, que progresé a dificultad en la alimentacion y deficien-
cia en el aumento de peso. La clinica del paciente se ha
mantenido sin ningun tipo de avance ni autonomia a pesar de

las terapias e intervenciones médicas recibidas hasta la fecha.

Desarrollo PsicomotorActualmente el paciente a sus 3 afos de
vida muestra un retraso psicomotor significativo: sin sostén
cefdlico, no se voltea, no se sienta, no gatea, no camina e inca-

pacidad de expresion verbal (ver Figura 1y 2).
Antecedentes Heredofamiliares

* Madre asmética.* Hermano mayor fallecié sin diagnéstico al

mes y 24 dias de vida.

Figura 1. Facie del paciente e incapacidad de sentarse.

i
Paciente no logra sentarse de forma independiente, necesita
soporte de su madre para mantener la sedestacion y
sobretodo que se le sostenga la cabeza.
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Figura 2. Dismorfias faciales.

Frente amplia con glabela prominente, epicantus bilateral,
telecantus, puente nasal aplanado, base de la nariz amplia,
narinas antevertidas, filtrum con pilares acentuados, pabellones
auriculares dismorficos en retroposicion, de baja implantacion,
boca entreabierta, micrognatia, entre otros.

Figura 3. Electroencefalografia (EEG).
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V-EEG en vigilia y sueiio anormal por alteracion del desarrollo de la
maduracion cerebral y actividad potencialmente epileptiforme fronto-
central.

Antecedentes Personales Patoldgicos

Paciente en seguimiento por infecciones respiratorias recu-
rrentes que han ameritado multiples hospitalizaciones, actual-
mente bajo tratamiento con Fluticasona 125 mcg.

Tratado por gastroenterologia por constipacién crénica y disfa-

gia, medicado con Lactulosa.

Hematologia brinda seguimiento por anemia microcitica hi-

pocrémica.

En apoyo nutricional por desnutricién proteico-calérica mode-
rada, tratado con Zinc elemental, Complejo multivitaminico
(Dayamineral (R)) y al 16m se le coloca un botén géstrico al

presentar eventos de ahogo cuando come e ingiere liquidos.

Medicado por neurologia con acido valproéico al presentar convul-
siones y un electroencefalograma (EEG) anormal (ver Figura 3).

Recibe fisioterapia dos veces por semana.

Pruebas de Gabinete

* TAC Craneal: atrofia cortical bifrontal, inusual para la edad
del paciente (ver Figura 4).

* TAC de senos paranasales: engrosamiento del complejo osteo-
meatal bilateral.* USG Abdominal: sin hallazgos patolégicos.

* Timpanometria, EOA, y Potenciales evocados: dentro de
parametros de normalidad en ambos oidos.

* Serie es6fago-estomago-duodeno: sin evidencia de patologia

* Electrofisiologia ocular: respuesta de la corteza visual ante el
estimulo luminoso disminuido.

* Evaluaciéon oftalmoldgica: miopia e hiperfunciéon de obli-
cuos (TX. Correccién éptica).

* VEEG: durante el suefio se observa frecuente actividad lenta
focalizada en region parasagital bilateral con predominio en
region fronto-central seguido de infrecuente atenuacion del
voltaje.

* Cariotipo: 46, XY.

* Ecocardiograma: estudio dentro de limites normales.

* TSH: 1.49 ulU/ml (VR 0.34- 5.60)

* T4:0.40 ng/dl (VR 0.61-1.12)*T3: 3.24 ng/ml (VR 0.87- 1.78).

Medidas Antropométricas
Peso: 27 b/ 12.5 kg (3 percentil)
Talla: 95 cm (3 percentil)

PC: 47 cm (5 percentil)

ISSN L 2953-3139
DOI: 10.37980/im.journal.ggcl.20232260

Genética y Gendmica Clinica

INFOMEDIC ¢

Health Care - Education


https://www.infomedicint.com

Gene Genom Clinic 2023; 1(2):43-49

Figura 4. TAC de craneo.
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Atrofia cortical bifrontal, amplitud del espacio subaracnoideo a nivel bifrontal asi como profundizacién de los surcos y cisuras de Silvio.
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Hallazgos positivos al examen fisicos

Paciente con hipotonia severa, eupneico, hidratado, un fenoti-
po consistente con: braquicefalia, frente amplia, glabela promi-
nente, epicantus bilateral, telecantus, puente nasal aplanado,
base de la nariz amplia, narinas antevertidas, filtrum con pila-
res acentuados, pabellones auriculares dismorficos en retro
posicion, de baja implantacién, boca con tendencia a la protru-
sion de la lengua, entreabierta, micrognatia, movimientos
mentonianos ocasionales, cuello alargado, sin sostén cefalico,
térax simétrico, corazén ruidos cardicos ritmicos, no soplo au-
dible, pulmones ventilados, no estertores, abdomen flacido,
diastasis de los rectos abdominales, no visceromegalia, genita-
les fenotipicamente masculino, testiculos descendidos, extre-
midades méviles, simétricas, con clinodactilia del 5to dedo de
las manos, separacion entre el primer y segundo metartarso
bilateral (Signo de la sandalia), hiperlaxitud articular, tono
muscular pasivo disminuido, posicion de rana, hipotonia axial
importante, reflejos osteotendinosos (bicipital, tricipital, rotu-
liano, aquileo) ++/++++, desviaciéon de la columna dorsolum-

bar, bajo peso, baja talla, pobre tejido muscular.

Se le realizé la secuenciacién de exoma completo el cual re-

porté positivo (+):

Se identificé una pérdida de un nimero de copias patogénica
en el exdn 1 del gen SLC16A2. El resultado es consistente con el
diagnostico genético de sindrome de Allan-Herndon-Dudley
de herencia ligada al cromosoma X (Delecién hemicigota:
chrX:73641473-73641902). De acuerdo con HGMD Professional
20203, las variantes de pérdida de funcion en este gen son
causantes de enfermedad para el sindrome de Allan-Herndon-
Dudley (PMID: 25517855, 15488219). La libreria generada es
secuenciada en una plataforma lllumina hasta alcanzar una
profundidad de lectura de, al menos, 20x para el 98% de las

bases diana.

A continuacion, se aplica un método bioinformatico propio
que incluye alineamiento de las lecturas con la versién de refe-
rencia GRCh37/hg19 del genoma humano, anotacién de las
variantes y filtrado. Para la evaluacién médica se consideran to-
das las variantes con frecuencia alélica minima (MAF) menor al
1% en gnomAD, asi como las variantes patogénicas reportadas
en (ClinVar ID: 1077180). No hemos encontrado evidencia en

DECIPHER de que deleciones en este gen se encuentren pre-

sentes en la poblacién sana. Por lo tanto, la variante de nimero
de copias identificada se clasific6 como patogénica (clase 1) si-
guiendo las recomendaciones de la ACMG. Se buscaron otras
variantes candidatas asociadas a hipotonia severa, enfermedad
neuromuscular, miopatias y patologias graves de inicio tem-
prano compatibles con el fenotipo del paciente pero no fueron

detectadas ningunas de clase 1 6 2 en los genes.

Se le realizd la prueba parental de portador a la madre para
determinar si la variante detectada en el gen SLC16A2 es here-
dada o aparicion de novo. No fue necesaria la secuenciacion
paterna dado de que el patrén de herencia de esta condicion

estd ligado al cromosoma X.

En la madre un andlisis de deleciones/duplicaciones en el gen
SLC16A2 confirm¢ el estado de portador de la variante patogé-
nica identificada: la pérdida de una copia patogénica del exén

1 del gen SLC16A2 en heterocigosis.

DISCUSION

La confirmacién genética del diagndstico ofrece una ruta clara
para el manejo clinico de esta enfermedad y permite descartar
otras posibles condiciones que igualmente causan hipotonia
severa y discapacidad intelectual. Esto es especialmente cierto
en casos severos como el aqui presentado ya que el diagnoésti-
co temprano y preciso permite optimizar el manejo, la conse-
jeria genética y el tratamiento. Schwartz et al. (2005) ya habian
subrayado la heterogeneidad clinica que puede existir entre
diferentes pacientes con SAHD y la importancia del diagnoésti-

€0 genético en estos casos.

El manejo clinico de pacientes con SAHD es un desafio signifi-
cativo por las multiples comorbilidades que puede acompanar
esta patologia. Las complicaciones secundarias, como las infec-
ciones respiratorias recurrentes, anemia y desnutricion que
presentd este paciente han sido descritos (Groeneweg et al.,
2019), haciendo énfasis en la necesidad de un abordaje clinico
multidisciplinario que incluya la participacion de especialida-
des como la pediatria, la neurologia, la gastroenterologia, la
neumologia, la nutricién y fisioterapia, como ocurrié en nues-

tro caso (ver Figura 5).

La vigilancia debe ser estricta y periodicidad puede variar de-

pendiendo de la severidad y complejidad del caso. Ante un pa-
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Figura 5. Paciente en silla postural.

Paciente en silla postural que da soporte a la cabeza, el
cuello, el tronco y las extremidades.

ciente estable, se recomiendan cada 6 meses hasta cumplir los
4 anos de edad, seguido por un seguimiento anual, en donde
se valora el progreso del desarrollo, las manifestaciones neu-
rolégicas, constitucional, musculoesquelético, gastrointestinal/

alimentacion, pulmonar, tiroides, apoyo familiar, entre otros.

Es importante considerar terapias emergentes. Se han explora-
do el uso del andlogo de la triyodotironina en el tratamiento
del SAHD, aunque los estudios todavia son preliminares y no
se ha establecido un tratamiento definitivo [3]. Aunque la pe-
netrancia y la severidad de este sindrome puede variar, en este
caso se ha manifestado un cuadro severo donde se observd
una discapacidad intelectual profunda, acompanado de inca-
pacidad de marcha, afasia e hipotonia truncal. En otros casos,
las consecuencias son mas tempranas, que puede incluir la
muerte prematura o complicaciones que acompanan esté sin-

drome. Las complicaciones usualmente ocurren secundarias a

infecciones recurrentes y/o neumonia por aspiracion. Dado el
riesgo de broncoaspiracion del paciente, se realizé la coloca-

cién de un botdn gastrico para minimizar los riesgos.

El diagnoéstico diferencial incluye en términos muy amplios
muchos trastornos asociados a hipotonia, ataxia, paraparesia
espastica, convulsiones, hipoplasia muscular, discapacidad in-
telectual grave con un patrén de herencia autosémico recesivo
o ligado al cromosoma X como son las leucodistrofias hipo-
mielinizantes o distonia precoz, siendo los principales diagnés-
ticos diferenciales: la enfermedad tipo Pelizaeus- Merzbacher
por mutaciones en los genes GJC2 y PLP1, sindrome de dupli-
cacion MECP2, ademés del hipotiroidismo congénito no bocio
6 por mutacion en el gen TRAS.Las mutaciones en el gen trans-
portador de monocarboxilato 8 (MCT8, SLC16A2), ubicado en
el cromosoma X, provocan en los hombres un sindrome de re-
traso psicomotor severo y pruebas de funcién tiroidea inusua-
les. Un estudio revel6 como principal hallazgo que el paso del
analogo de hormona tiroidea (DITPA) atraviesa la placenta en
ratones. Ademas, se descubrié que la exposicion prenatal a
DITPA tiene un efecto significativo en los niveles séricos de la
hormona estimulante de la tiroides (TSH) y en la expresién de
genes que dependen de la hormona tiroidea en la corteza ce-
rebral de los embriones. Este hallazgo podria tener implicacio-
nes en el desarrollo de la enfermedad y en el riesgo de

transmisidn a futuras descendencias [4].

CONCLUSION

Ante la eventualidad de que el sindrome Allan-Herndon-Dud-
ley se encuentra infradiagnosticado su prevalencia aun sigue
desconocida. Nuestro estudio respalda la literatura existente y
sugiere que se debe incluir en el diagndstico diferencial en to-
do paciente masculino con hipotonia muscular sin causa de-
terminada, asi como también cuando encontramos en varones
niveles alterados de la hormona tiroidea (ej. niveles anormal-
mente elevados de T3, niveles bajos a normales de T4, y niveles

normales a ligeramente elevados de TSH).

Recordando que lo que confirmaria el diagnéstico seria la
prueba molecular en la que se determinaria una variante que
puede ser truncal, por delecién, por variante sin sentido y con
cambio de sentido en el gen SLC16A2 (Xq13.2), que codifica
para el transportador de monocarboxilato 8 (MCT8), un trans-

portador especifico de la hormona tiroidea T3, el probable res-
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ponsable de los problemas neurolégicos debido a la incapaci-
dad para transportar la hormona tiroidea T3 dentro de algunas

células neuronales.

Se debe considerar terapias mas efectivas, posiblemente en la
linea de andlogos de triyodotironina, para abordar los sinto-

mas neuromusculares en casos severos.

La variabilidad en la presentacién de los sintomas, incluso den-
tro de una misma familia (como lo indica la madre portadora
asintomatica), es un drea que requiere mas investigacion. Este
caso afade la importancia de la deteccién temprana y el ma-
nejo multidisciplinario para mejorar la calidad de vida de los

pacientes y su familia.
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