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ALLAN-HERNDON-DUDLEY

DESCRIPCION:

Recientemente, en el afio 2004, se ha descrito que mutaciones del transportador de
monocarboxilatos 8 (MCT8) produce un sindrome ligado al cromosoma X que cursa
con hipotonia, retraso mental profundo y severas alteraciones neuroldgicas, desde los
primeros meses de vida. Posteriormente, se describid que pacientes con el sindrome de
Allan-Herndon-Dudley, uno de los primeros sindromes descritos de retraso mental
ligado al cromosoma X y de etiologia desconocida, presentaban mutaciones en este
gen. MCT8 es un transportador especifico de hormonas tiroideas, por lo que su
mutacion también produce alteraciones inusuales de las hormonas tiroideas circulantes
(aumento de la concentracion de T3 circulante, T4 y rT3 baja y TSH ligeramente
elevada). La identificacion de la mutacion en mas de 49 familias sugiere que pueda ser
una de las causas de retraso mental ligado al cromosoma X mas abundante. Ademas, se
ha descrito mutaciones de MCT8 en un 11% de individuos con fenotipo tipico de
Pelizaeus-Merzbacher-Like (leucodistrofia sin mutacion en el gen PLP1).

SINTOMAS:

El sindrome comienza a manifestarse en los primeros meses de vida, con hipotonia
(disminucion del tono muscular), incapacidad de sostener la cabeza, sentarse o gatear.
Apenas unos pocos llegan a caminar y siempre con ayuda. La hipotonia esta presente
en el 100% de los casos y evoluciona a espasticidad con el tiempo (contraccion
permanente de los muasculos). Hay ausencia de movimientos intencionales, falta de
coordinacion y movimientos involuntarios en brazos y manos. En nifios son
frecuentes movimientos anormales, como extensiones de los miembros de un lado y
flexion simultanea contralateral con rotacion de la cabeza. Otros signos son la postura
anormal de las manos, caras alargadas y constitucién asténica. Existe retraso global del
desarrollo y falta casi total de adquisicion del lenguaje. El retraso mental es
profundo, con un 1Q por debajo de 30. Presentan un perfil de hormonas tiroideas
circulantes muy caracteristico e inusual, pero que normalmente pasa desapercibido en
el cribado neonatal, pues la TSH puede ser normal y la disminucion de T4 discreta. La
T3 esta fuertemente incrementada y se precisa su determinacion para el diagnostico.
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