Notas clinicas

PENDRED’S SYNDROME: A CAUSE
OF GOITER ASSOCIATED WITH
DEAFNESS

Pendred’s syndrome is an autosomal
recessive disorder leading to congenital
sensorineural hearing loss and a variable
degree of goiter due to reduced iodine
organification. The cause of this disease is
dysfunction of an anion transporter protein
located on the apical membrane of
thyrocytes, called pendrin, which is also
found in the kidney and cochlea. Molecular
analysis of the gene is useful to identify
other affected family members and
provide proper genetic advice and early
diagnosis in descendants. We present the
cases of two siblings with sensorineural
deafness who were diagnosed with
Pendred’s syndrome as adults because one
of them consulted for goiter.
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Sindrome de Pendred:
una causa de bocio relacionada
con sordera
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El sindrome de Pendred es un trastorno de herencia autosdmica recesiva,
que cursa con pérdida de la audicion neurosensorial y con un grado
variable de bocio por trastornos en la organificacion del yodo. Surge de
alteraciones en una proteina transmembrana del borde apical de la célula
tiroidea, denominada pendrina, que se encuentra también en el rindén y el
oido interno. El estudio genético de estos pacientes permite identificar a
otros miembros afectos, realizar un consejo genético adecuado y un
cribado precoz en sus descendientes. Presentamos el caso de 2
hermanos, afectos de sordera neurosensorial, diagnosticados de
sindrome de Pendred en la edad adulta al consultar uno de ellos por
bocio.
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INTRODUCCION

La sordera congénita es un trastorno relativamente frecuente, se
da entre 1/1.000 a 1/2.000' nacidos vivos segun las series consulta-
das. Su origen genético es de herencia dispar? y se relaciona con
otras enfermedades para las que en ocasiones es vital un diagnosti-
co temprano’. Entre estas asociaciones las mds caracteristicas son:
trastornos visuales (sindrome de Usher), alteraciones cardiacas
(sindrome de Jervell y Lange-Nielsen), lesiones pigmentarias (sin-
drome de Waardenburg), proteinuria y hematuria (sindrome de Al-
port), alteraciones osteomusculares (sindrome de Stickler) y bocio
en el sindrome de Pendred.

En el sindrome de Pendred la prevalencia de enfermedad tiroidea
no esta bien establecida, y es probable que esté infradiagnosticada.
Fraser*, en una amplia muestra de pacientes con sordera, lo estable-
ci6 en un 7,5%, y su magnitud hace que deba considerarse en casos
de sordera congénita, aunque se cuestiona si se deberia realizar
prueba de descarga con perclorato’, con el fin de identificar a los
afectos.
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A continuacién presentamos los casos de 2 herma-
nos con sordera congénita neurosensorial, diagnostica-
dos de sindrome de Pendred de una forma incidental en
la edad adulta.

CASO CLiNICO

Varén de 29 afios que acudi6 a la consulta de endocrinolo-
gia ante la presencia de bocio en un reconocimiento rutina-
rio. No referia clinica de disfuncion tiroidea ni sintomas de
compresion y negaba la ingesta de bocidgenos. Habia nacido
y vivia en un drea urbana perteneciente al Area Sanitaria 3 de
Madrid en la que existe una deficiencia leve de yodo (6,7%)°.
Como antecedentes de interés destacaba una sordera congé-
nita neurosensorial, rasgo que compartia con su unico her-
mano de 26 afios. En la familia no habfa trastornos tiroideos,
y Unicamente un familiar de tercer grado padecia sordera.

En la exploracion fisica se evidencié un bocio grado Ib
homogéneo y sin formaciones nodulares. Aportaba una eco-
graffa en la que se describia un tiroides aumentado de tama-
flo de manera homogénea y en el que se observé un nédulo
en tercio medio de 16bulo tiroideo izquierdo de 9 mm. Las
pruebas analiticas de funcion tiroidea no mostraron datos
patolégicos: tirotropina (TSH), 3,48 (valores de normalidad,
0,4-5) wU/ml; tiroxina libre (T4 libre), 0,91 (valores de nor-
malidad, 0,75-1,85) ng/dl. Los anticuerpos antitiroideos (an-
titiroglobulina y antiperoxidasa) fueron negativos.

Se valoré a su hermano, igualmente en consulta, que no
presentaba bocio ni clinica de disfuncion tiroidea. En la eco-
grafia tiroidea se observé un tiroides de tamafio normal con
2 nédulos quisticos de 8 y 6 mm. Su analitica fue rigurosa-
mente normal con funcién tiroidea: TSH, 3,97 (valores de
normalidad, 0,4-5) pwU/ml; T4 libre, 1 (valores de normali-
dad, 0,75-1,85) ng/dl. Los anticuerpos antitiroglobulina y
anticuerpos antiperoxidasa fueron negativos.

Ante la coincidencia de la sordera sensorial y la sospecha
de sindrome de Pendred, se solicit6 estudio genético de am-
bos hermanos, que mostré una mutacién del gen SLC26A4
en los alelos v138f y q514k coincidente con la sospecha cli-
nica de sindrome de Pendred.

Dado que ambos pacientes presentaban normofuncion ti-
roidea, nuestra actitud en ese momento fue expectante, con
seguimiento de funcién y morfologia tiroidea. Se les informd
de la alteracion genética y el riesgo de herencia en su descen-
dencia, atendiendo a su cardcter autosémico recesivo.

DISCUSION

El sindrome de Pendred fue descrito por primera vez en
1896, por Vaughan Pendred’, en 2 hermanas que padecian
sordera relacionada con bocio en una zona no endémica.
En 1927, Brain® establece su asociacién genética y plan-
tea como causa del bocio un error en la sintesis de tiroxi-
na. Hasta nuestros dias, con el avance de la genética, no
se ha podido demostrar de manera fehaciente la causa
genética comun que se suponia, desde hacia lustros, en el
gen SLC26A4, en el locus 7q319,10.

Se cree que pueda ser la causa sindromica de sordera
mas frecuente, se establece en un 7,5-10% de las sor-
deras congénitas*!'!, aunque por su presentacion se cree
que pueda estar infradiagnosticado.
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El origen es la alteracion funcional de la pendrina,
una proteina transportadora transmembrana expresada
en el oido interno, en la membrana apical de la célula
tiroidea y en el rifién, con una alteracién funcional di-
versa segtn el érgano. Estudios mds recientes han en-
contrado expresion de pendrina en diferentes drganos,
como placenta, pulmén, endometrio, prostata y testicu-
los'?, aunque su funcién en estos érganos estd atin me-
nos establecida que en oido, rifién y tiroides.

En el oido se produce una sordera neurosensorial por
alteracion en la circulacion de la endolinfa vestibular; la
coclea normal (2,5 vueltas) queda sustituida por una c6-
clea andmala de 1,5 vueltas, puesta de manifiesto en la
tomograffa computarizada y la resonancia magnéti-
ca'®1314: malformaciéon denominada de Mondini. En el
campo celular, en estudios con ratones knockout, se ha
observado la ausencia de expresion del canal de potasio
en la membrana basolateral KCNJ10 de las células in-
termedias' y la inactivacién de los canales apicales de
calcio TRPVS y TRPV6, con un aumento de la concen-
tracion de este ion'®. El hecho de que existiese una co-
incidencia de sordera familiar y debido a la juventud de
nuestros pacientes y los posibles efectos negativos de
las radiaciones adicionales, que por otra parte no con-
cluirfan con el diagnéstico definitivo, nos hizo valorar la
realizacién del estudio genético como primera opcion.

En los rifiones poco se conoce de la funcién de la
pendrina, en estudios en animales se relaciona con la
secrecion de bicarbonato y el equilibrio dcido-bésico'”.
También se ha implicado en la regulacion de la presion
arterial, aunque no se han demostrado alteraciones en
los animales estudiados's. Ambos hermanos tenian pre-
sién arterial normal y el andlisis de orina elemental
mostré un pH normal.

En el tiroides la pendrina, localizada en la membrana
apical, facilita la salida del yodo al foliculo tiroideo".
La alteracidn tiroidea en estos enfermos es variable por
lo que algunos autores plantean la posibilidad de que
exista otro transportador no afectado implicado en el
transporte?. La asociacién en recientes trabajos entre
la presencia de anticuerpos frente a la pendrina en la
tiroiditis de Hashimoto no hace sino poner de mani-
fiesto su importancia funcional en la organificacién del
yodo?.,

La alteracién suele manifestarse en la infancia’, a di-
ferencia de los casos presentados; sin embargo, la in-
gesta de yodo puede modificar este patrén*2. A este
respecto, a pesar de que nuestros pacientes habian vi-
vido en una zona con un déficit leve de yodo, el hecho
de que mantengan una normofuncion tiroidea hace sos-
pechar que individualmente habrian recibido un aporte
adecuado, ya que la mayoria de los afectos por el sin-
drome se hallan clinica y bioquimicamente eutiroideos
si tienen un aporte de yodo suficiente®. Por lo tanto,
esto pudo retrasar su presentacion, aunque por otra
parte no se puede descartar que hubiese constituido un
mero retraso en su diagndstico y no en su presentacion,
ya que los pacientes no habian notado cambios impor-
tantes en los tltimos afios.

Endocrinol Nutr. 2009;56(8):428-30 429



Garcia-Manzanares Vazquez A et al. Sindrome de Pendred

La disfuncién tiroidea puede desenmascararse me-
diante la prueba de descarga de perclorato, en la que se
evidencia el defecto en la organificacién?. En los pa-
cientes con sindrome de Pendred el proceso de organi-
ficacion se retrasa y durante las primeras 2 h se obser-
va descarga, de un 15 a un 80% del yodo radiactivo,
tras administracién de perclorato®, al contrario que en
los individuos sanos en que es inferior al 10% al haber
sido organificado rdpidamente. La prueba no es espe-
cifica, ya que una respuesta anémala puede darse tam-
bién en la tiroiditis de Hashimoto, el déficit de organi-
ficacion del yodo por otra causa o en las tirotoxicosis
tratadas con 'I, por lo que se decidié no utilizarla
como estudio definitorio antes de la solicitud del estu-
dio genético.

La alteracién genética genera bocio en un alto por-
centaje (70-80%)> que, al igual que ocurrié en nues-
tros pacientes, se suele establecer en la pubertad, con
predominio en mujeres, como en el resto de las enfer-
medades tiroideas. Aproximadamente la mitad de ellos
tienen hipotiroidismo!'?*? y, a pesar del tratamiento
con tiroxina, incluso en afectos con normofuncién (con
el fin de evitar la organificacidn) no se evita el trata-
miento quirdrgico, ya que entre un 30 y un 50% de los
pacientes con bocio deben ser sometidos a cirugia.

La identificacién de este sindrome en pacientes con
sordera es importante por el cardcter hereditario y el
consejo genético que se pueda derivar, ya que el cardc-
ter autosdmico recesivo hace que su herencia, y por
ende la sordera, pueda afectar a un 25% de la descen-
dencia si la pareja no es portadora, riesgo que dobla al
empirico de una sordera aislada.
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