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Resumen

Introducción. El síndrome cerebro-pulmón-tiroides 
es un raro trastorno que se produce por mutaciones 
heterocigotas o haploinsuficiencia del gen NKX2-1, 
que está localizado en la región cromosómica 
14q13, y tiene un patrón de herencia autosómico 
dominante. Cursa con hipotiroidismo primario, alte-
raciones neurológicas (trastornos motores, corea, 
ataxia) y distrés respiratorio neonatal, aunque el es-
pectro fenotípico es muy amplio. Caso clínico. Niño 
con hipotiroidismo primario congénito en quien, du-
rante el seguimiento endocrinológico, se observó 
retraso motor, ataxia y mala coordinación, pero que 
nunca tuvo síntomas respiratorios. Estudios dirigi-
dos a NKX2-1 en nuestro paciente y sus familiares 
afectos mostraron una variante probablemente pa-
togénica (c.428G>A), asociada al síndrome de ce-
rebro-pulmón-tiroides.. 

Palabras clave: TNKX2-1, Corea, Hipotiroidismo, 
Síndrome cerebro-pulmón-tiroides, Hipófisis

Abstract

Introduction. Brain-lung-thyroid syndrome is a rare 
disorder due to heterozygous mutations or haploin-
sufficiency of the NKX2-1 gene, located in cytoge-
netic locus 14q13.3, with an autosomal dominant 
inheritance pattern. It is usually accompanied by 
primary hypothyroidism, respiratory distress and 
motor neurological disorders (chorea, ataxia, etc.), 
although the phenotypic spectrum is wide. Case re-
port. We report the case of a child with congenital 
primary hypothyroidism, in whom endocrinological 
monitoring revealed neurological disorders, espe-
cially in the motor area, ataxia and poor coordina-
tion, without any respiratory symptoms. Genetic 
studies focused on NKX2-1 conducted on our pa-
tient and his family revealed a probably pathogenic 
variant (c.428G>A), associated to brain-lung-thy-
roid syndrome.

Key Words: NKX2-1, Chorea, Hypothyroidism, 
Brain-lung-thyroid syndrome, Pituitary

Introducción 

El síndrome cerebro-pulmón-tiroides describe la 
tríada de: hipotiroidismo primario, distrés respirato-
rio neonatal y alteración neurológica, asociada a 
mutaciones heterocigotas o haploinsuficiencia del 
factor de transcripción NKX2-1 (también llamado 
TITF-1 o factor de transcripción de la tiroides 1).  Es 
un trastorno raro, con patrón de herencia autosómi-
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ca dominante, producido por deleciones grandes o 
pequeñas, o mutaciones puntuales de tipo cambio 
de sentido o sin sentido, del gen de TITF-1 (NKX2-
1), que está localizado en el brazo largo del cromo-
soma 14 (región 14q13).  Este gen codifica el factor 
de trascripción de la tiroides 1, que interviene en la 
producción de la tiroglobulina, la peroxidasa tiroi-
dea, el receptor de TSH y la pendrina, que son 
esenciales para la biosíntesis de las hormonas tiroi-
deas. También regula la expresión de genes que 
influyen en la secreción de proteínas del surfactante 
pulmonar, el epitelio bronquial, así como en la orga-
nogenia del pulmón, la tiroides y el cerebro (el pros-
encéfalo, especialmente los ganglios basales, la hi-
pófisis y el hipotálamo). La penetrancia de las 
alteraciones es variable y existe una importante he-
terogeneidad fenotípica (1-5).  

Este síndrome está asociado a un amplio espectro 
de síntomas, que pueden presentarse en combina-
ciones variadas y suelen mejorar con la edad, y la 
esperanza de vida es normal (1,5). La afectación neu-
rológica se manifiesta habitualmente en el lactante 
como retraso del desarrollo motor e hipotonía, más 
tarde como ataxia, dificultad para la marcha u otras 
alteraciones hipercinéticas del movimiento (coreoa-
tetosis o mioclonías), que suelen aparecer antes de 
los 5 años. Con menos frecuencia muestran afecta-
ción cognitiva o del lenguaje, disartria o alteracio-
nes psiquiátricas (trastorno obsesivo-compulsivo o  
trastorno por déficit de atención e hiperactividad) 
(1,4,6-11). En general, los síntomas no son progresivos 
(se conocía como “corea hereditaria benigna”), 
aunque su curso puede no ser tan benigno (1,3,4,6,11).

La afectación tiroidea se manifiesta como hipotiroi-
dismo primario congénito, que abarca un rango 
amplio que va de un hipotiroidismo subclínico con 
discreta elevación de la TSH a un hipotiroidismo 
grave con atireosis. La afectación pulmonar, habi-
tualmente se presenta como síndrome de distrés 
respiratorio neonatal, por falta de surfactante (suele 
requerir ventilación mecánica) o hipoplasia pulmo-
nar, infecciones respiratorias recurrentes en los pri-
meros años (2) (que aumentan la mortalidad), así 
como asma grave o enfermedad pulmonar intersti-
cial. Con menor frecuencia, se han descrito otras 
anomalías, como talla baja, déficits hormonales hi-
pofisarios o anomalías morfológicas de la región hi-
potálamo-hipofisaria (2,3,5).

Caso clínico

En este artículo presentamos a un paciente varón 
de 4,5 años, en seguimiento desde el periodo neo-
natal en endocrinología pediátrica por hipotiroidis-
mo congénito, que a los 12 meses de edad mostra-
ba un retraso del desarrollo motor.

Antecedentes familiares

Fue primer hijo de padres no consanguíneos. Su 
madre tiene hipotiroidismo congénito primario por 
hipoplasia tiroidea (confirmada por gammagrafía) y 
recibe tratamiento sustitutivo con levotiroxina desde 
los 48 días de vida. Desde los dos años ha estado 
controlada en neuropediatría por trastorno motor en 
el inicio de la deambulación (descrito como caídas 
frecuentes), pie izquierdo zambo, marcha parapa-
rética anadeante, genu valgum y maniobra de 
Gowers positiva (necesidad de apoyo para levan-
tarse del suelo). Un hermano de la madre también 
tiene hipotiroidismo congénito y retraso psicomotor 
leve. En la niñez les realizaron a ambos una biopsia 
muscular, referida en el informe como miopatía va-
cuolar lipídica, por lo que se les trató con carnitina, 
con aparente mejoría.

Tiene una hermana más pequeña, actualmente de 
3 años, que fue diagnosticada a los 7 días de vida 
de hipotiroidismo congénito con “tiroides in situ” 
(TSH de 136 µU/mL). Está siendo controlada en otro 
hospital, donde la tratan con levotiroxina desde el 
diagnóstico, y, pese al buen control de la función ti-
roidea, también tiene retraso motor grueso, disme-
tría y no consiguió la marcha independiente hasta 
los 27 meses. Actualmente va a fisioterapia y aten-
ción temprana. Estuvo ingresada por bronquiolitis a 
los 50 días de vida y por bronconeumonía a los 6 
meses (precisó oxigenoterapia de alto flujo).

Además, tiene una prima (hija del tío materno) con 
hipotonía y retraso motor, que también recibe fisio-
terapia. La Figura 1 muestra el árbol genealógico.
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Figura 1. Árbol genealógico. Se desconoce cuál de 
los dos abuelos padece la enfermedad.
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Antecedentes personales

El embarazo fue normal. La madre estuvo tratada 
con levotiroxina durante la gestación con adecuado 
seguimiento endocrinológico. El parto fue a las 40 
semanas + 2 días de edad gestacional, eutócico y 
no precisó reanimación o ingreso neonatal. El peso 
en el nacimiento fue de 3.910 g (p88, +1,22 DE) y la 
longitud de 52 cm (p81, +0,9 DE). Fue remitido a los 
26 días de vida a nuestra consulta desde atención 
primaria por ser hijo de madre con hipotiroidismo y 
tener elevación de la TSH en las pruebas metabóli-
cas, que se confirmó en el suero (TSH 14,39 µU/mL 
y T4 libre 1,62 ng/dL). En el estudio ecográfico neo-
natal se objetivó “tiroides in situ”. Tras la confirma-
ción del hipotiroidismo primario, se inició tratamiento 
con levotiroxina (precisó ajustes de dosis al peso) y 
actualmente toma 50 μg/día. El cumplimiento tera-
péutico es bueno y los controles son adecuados du-
rante el seguimiento (Tabla 1). Ha permanecido 
asintomático desde el punto de vista tiroideo, con 
buen desarrollo ponderoestatural, sin enfermeda-
des relevantes, salvo un retraso del desarrollo motor 
que se hizo evidente hacia los 12 meses. Desde en-
tonces se controla también en neuropediatría.

Desarrollo psicomotor: alcanzó la sedestación esta-
ble a los 11 meses y la bipedestación con apoyo a 
los 14 meses. A los 18 meses daba pasos con apo-
yo y alguno independiente (muy inestable y con 
claudicación), comprendía bien, emitía unas cuatro 
palabras referenciales y tenía jerga propia. Señala-
ba lo que le llamaba la atención, se interesaba por 
otros niños y daba objetos a los padres. A los 26 
meses consiguió dar pasos independientes con pa-
trón atáxico (aumento de la base de sustentación), 
pero tenía dificultad para permanecer unos segun-
dos quieto en bipedestación sin apoyo. Hacia los 3 
años mostraba hiperlordosis lumbar; para levantar-
se del suelo precisaba apoyo, aunque podía subir y 
bajar de una silla sin problema;  manipulaba sin 
temblor y el desarrollo cognitivo parecía normal. 
Desde los 3,5 años está escolarizado en educación 
infantil con el apoyo de pedagogía terapéutica y lo-

gopedia, se relaciona con normalidad, sube y baja 
escalones apoyado, tiene cierta dificultad para la 
coordinación y tartamudea. Como no presentaba 
dificultades significativas en el aprendizaje, el equi-
po de orientación escolar no le realizó una valora-
ción psicopedagógica. En la última revisión con 4 
años y 4 meses, acudía a rehabilitación y atención 
temprana (psicomotricidad y logopedia) y la evolu-
ción neurológica era estable. Tiene tartamudez, 
pero sin disartria. Nunca ha tenido movimientos co-
reiformes ni distonía, por lo que no se ha planteado 
el tratamiento farmacológico.

Exploración física a los 4 años y 4 meses: peso de 
20 kg (p87, 1,14 DE), talla de 104 cm (p39, -0,29 
DE) e índice de masa corporal del 18,49% (p>99, 
2,43 DE). Tiene buen estado general y coloración 
mucocutánea normal sin alteraciones en la piel. No 
presenta rasgos dismórficos ni deformidades os-
teoarticulares. No presenta adenopatías, ni bocio ni 
nódulos palpables. La auscultación cardiopulmo-
nar es normal, y el abdomen es blando y depresi-
ble, sin visceromegalias. Los genitales externos son 
masculinos, las bolsas hipoplásicas, los testes de 2 
cc difíciles de palpar, el izquierdo es retráctil. El 
pene es normal.

Exploración neurológica: buen contacto visual, bue-
na interacción, colaborador, sin movimientos anor-
males; se expresa con dificultades en la pronuncia-
ción, el signo de Gowers es negativo (pasa de la 
sedestación en el suelo a la bipedestación sin nece-
sitar apoyo); la marcha es basculante con aumento 
de la base de sustentación y presenta tendencia al 
recurvatum de las rodillas; la carrera es torpe y sin 
apenas levantar los pies; es capaz de saltar a poca 
altura con ambos pies, en vertical; se mantiene apo-
yado en un pie durante pocos segundos.

Pruebas complementarias

•	 Función tiroidea: TSH y T4 libre normales con 
tratamiento (Tabla 1) y adaptación de la dosis 

Mutación del gen TITF1/NKX2-1, asociado al sindrome cerebro-pulmón-tiroides. A propósito de un caso con ataxia e hipotiroidismo 
congénito, sin afectación pulmonar

Tabla 1. Valores de la función tiroidea y dosis de tratamiento con levotiroxina.

Edad TSH (µUI/mL) T4 libre (ng/dl)
Dosis de levotiroxina  

(μg/kg)

28 días de vida 14,39 1,62 2,5

2 meses 8,07 1,7 4,3

4 meses 8,58 1,27 2,8

8 meses 2,94 1,21 2,2

2 años y 1 mes 2,97 1,25 1,8

2 años y 5 meses 11,42 1,22 2,17

3 años y 4 meses 8,59 1,14 2,2

3 años y 7 meses 10,29 1,32 2,7

4 años 2,35 1,73 2,5
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de levotiroxina al peso. Desde los 3 años y 7 
meses recibe 50 μg. La autoinmunidad tiroidea 
es negativa.

•	 Hemograma y bioquímica con función hepática 
y renal, lactato, amonio, metabolismo del calcio 
y hierro y gasometría normales. CPK de 200-
213 U/L. El estudio de celiaquía fue negativo. El 
resto de los ejes hormonales fueron normales, 
salvo el eje gonadal, que no se estudió.

•	 Ecografía tiroidea (1 mes de edad): se identifica 
una estructura con morfología y ecogenicidad 
compatible con glándula tiroidea en la línea me-
dia. El teórico lóbulo tiroideo izquierdo es de ta-
maño aproximado de 7 x 7 mm (anteroposterior x 
transverso) y el lóbulo tiroideo derecho de 6 x 6 
mm. La vascularización de ambos lóbulos en el 
estudio Doppler y la ecogenicidad son homogé-
neas. No se identifican lesiones focales paren-
quimatosas. Las medidas de los lóbulos tiroideos 
se corresponden con un tamaño discretamente 
disminuido para la edad del paciente.

•	 Ecografía tiroidea (4 años): tiroides de posición 
y morfología normal con ecoestructura y eco-
genicidad conservadas. En el lóbulo tiroideo 
izquierdo se aprecian dos quistes de 2 y 3 mm 
y en el lóbulo tiroideo derecho un área ecogéni-
ca de escasos milímetros. El lóbulo tiroideo de-
recho mide 12 x 6 x 6 mm, con un volumen 
aproximado de 0,2 cc. El lóbulo tiroideo izquier-
do mide  9 x 5 x 18 mm con un volumen aproxi-
mado de 0,4 cc. El istmo es de 1 mm de grosor. 
Los ganglios laterocervicales son de tamaño no 
significativo y de aspecto inespecífico.

Al objetivar el retraso motor se añadieron los 
siguientes estudios complementarios

•	 Cariotipo 46 XY. Aminoácidos, ácidos orgáni-
cos y glucosaminoglucanos, cobre, zinc, plo-
mo, selenio, inmunoglobulinas y α-fetoproteína 
normales.

•	 Ecografía transfontanelar normal.

•	 Estudio oftalmológico, otorrinolaringológico y 
cardiológico normales.

•	 Resonancia magnética craneal (con 33 me-
ses): en localización infratentorial no se obser-
van alteraciones de la morfología ni de la inten-
sidad de señal del tronco cerebral ni del 
cerebelo. Amígdalas cerebelosas adecuada-
mente posicionadas. Cuarto ventrículo de loca-
lización y tamaño normal. En localización su-
pratentorial se observan múltiples imágenes 
milimétricas, menores de 5 mm, de morfología 

redondeada u oval, en el cuerpo calloso, los 
centros semiovales y la sustancia blanca fron-
tal, isointensas con líquido cefalorraquídeo en 
todas las secuencias que parecen correspon-
der a espacios perivasculares de Virchow-Ro-
bin dilatados de localización atípica. Aunque 
están descritos los espacios perivasculares di-
latados en enfermedades como las mucopoli-
sacaridosis y la adrenoleucodistrofia, no se ob-
servan en este estudio otros hallazgos de estas 
enfermedades ni parece el contexto clínico. Por 
tanto, este es un hallazgo inespecífico. No se 
observan alteraciones de señal de los ganglios 
de la base ni en el resto del parénquima de am-
bos hemisferios cerebrales. Tras la administra-
ción de contraste, no se observan realces pato-
lógicos. No se observan otras alteraciones 
significativas (Figura 2)

•	 CGH arrays: negativos.

•	 Panel de genes relacionados con ataxias con-
génitas: se encuentran dos variantes de signifi-
cado incierto en el gen ATM asociado a ataxia-
telangiectasia que, aunque podrían tener 
relación con el fenotipo del paciente, no pare-
cen compatibles, dada la normalidad del resto 
de la analítica y pruebas complementarias (Ta-
bla 2).
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Figura 2. Resonancia magnética con contraste in-
travenoso. Las imágenes superiores corresponden 
a secuencias en T2 en los planos axial y coronal. La 
imagen inferior izquierda corresponde a una se-
cuencia sagital potenciada en T1 y la imagen infe-
rior derecha en T1 con contraste. Se ven lesiones 
puntiformes en el cuerpo calloso que en T1 y en T2 
tienen una señal similar al líquido cefalorraquídeo y 
no realzan tras administrar gadolinio intravenoso.
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•	 Estudio genético dirigido para NKX2-1: se iden-
tifica una variante probablemente patogénica 
en el gen NKX2-1 (MIM*600635), asociada a 
síndrome cerebro-pulmón-tiroides, que presen-
ta un patrón de herencia autosómico dominan-
te y penetrancia variable.  Este gen codifica 
para un factor de trascripción (TITF-1), que se 
expresa durante el desarrollo temprano en la 
región tiroidea y pulmonar, y el prosencéfalo 
(ganglios basales e hipotálamo).

La mutación c.428G>A del gen NKX2-1 está en he-
terocigosis, es de tipo sin sentido y está localizada 
en el exón 2. El cambio nucleotídico hace que apa-
rezca un codón de parada en el ARN mensajero. 
Como resultado, origina una proteína truncada de 
142 aminoácidos de longitud (la de referencia tiene 
402 aminoácidos). Esto puede activar la degrada-
ción del ARN mensajero, produciendo su elimina-
ción y generando haploinsuficiencia del gen.

La variante no se encuentra descrita en dbSNP o en 
ClinVar y no aparece registrada en las bases de da-
tos de frecuencia poblacional consultadas. Sin em-
bargo, aparece citada en una publicación 
(NM_003317.3:c.338G>A), que describe dos 
miembros de una familia con retraso motor, trastor-
no del movimiento mixto-mioclono, distonía, corea, 
hipotiroidismo y déficits de las hormonas hipofisa-
rias (3). En la base de datos HGMD (Human Gene 
Mutation Database), esta mutación, descrita como 
c.428G>A, pTrp143Ter (NM_001079668.3) o como 
c.338G>A, pTrp113Ter (NM_003317.4), consta 
como referenciada en tres publicaciones (3,11,12). Se-
gún los criterios de ACMG, la variante encontrada 
en nuestro caso se clasifica como patogénica. Los 
cinco programas de análisis in silico utilizados 
(DANN, GERP; LRT; MutationTaster y FATHMM-
MKL) clasifican esta variante como patogénica.

Se confirmó la misma mutación en la madre y la her-
mana de nuestro paciente, ambas afectas también 
de hipotiroidismo y trastorno motor.

Discusión y conclusiones

El gen NKX2-1 codifica para TITF-I, el cual es un 
factor de transcripción esencial en la embriogenia 
del cerebro (ganglios basales e hipotálamo), la tiroi-

des y el pulmón. Las mutaciones de este gen se 
relacionan con alteraciones tiroideas, pulmonares y 
neurológicas con diferentes grados de afectación, 
sin clara correlación genotipo-fenotipo (1,2,5-9).

En la bibliografía se describe la alteración neuroló-
gica desde los primeros meses de la vida, inicial-
mente como hipotonía, que posteriormente asocia 
retraso en la adquisición de los hitos motores o de 
la marcha independiente, así como dificultades en 
ésta, que con frecuencia se describe como atáxica. 
Es habitual la torpeza motora, los temblores, las 
mioclonías y los movimientos hipercinéticos o  
coreiformes, que suelen empezar antes de los  
5 años (1,2,11). Más raramente se describen espastici-
dad, retraso del área cognitiva o en el lenguaje, o 
disartria. La inteligencia suele estar dentro del ran-
go normal o en el límite bajo de este (4).

Nuestro paciente presentó en su desarrollo neuroló-
gico un retraso motor que era evidente ya desde los 
12 meses. Mostró en su seguimiento torpeza moto-
ra, marcha atáxica, aumento de la base de susten-
tación, dificultades en la articulación del lenguaje y 
tartamudez. Necesita acudir a fisioterapia regular-
mente, aunque está escolarizado con aceptable 
rendimiento. Sin embargo, hasta el momento no ha 
presentado trastornos del movimiento de tipo corea 
o distonía, como se describen frecuentemente en 
este síndrome (1,4). Por ello, no se ha llegado a plan-
tear en nuestro paciente el tratamiento farmacológi-
co. Hay autores que refieren que la levodopa, la te-
trabenazina o incluso el metilfenidato pueden 
mostrar un efecto beneficioso en la corea y facilitar 
la marcha (1,3,4).

La situación neurológica de la madre, que habitual-
mente le acompaña a la consulta, parece normal y 
no se le aprecian trastornos motores ni cognitivos 
(no disponemos de datos médicos sobre su evolu-
ción neurológica). De su tío materno, del que tam-
poco tenemos información fidedigna, dice la madre 
que tiene una discapacidad intelectual leve. La her-
mana de nuestro paciente también tiene retraso 
motor y en la adquisición de la marcha indepen-
diente.

La afectación tiroidea se describe como variable(1,4). 
En esta familia que presentamos, con la misma mu-
tación, nuestro paciente tiene un hipotiroidismo pri-

Mutación del gen TITF1/NKX2-1, asociado al sindrome cerebro-pulmón-tiroides. A propósito de un caso con ataxia e hipotiroidismo 
congénito, sin afectación pulmonar

Tabla 2. Panel de genes relacionados con ataxias hereditarias, dos mutaciones de significado incierto.

Gen RefSeq
Alteración 

nucleotídica
Alteración 

aminoacídica
Exón

Hom/Het/
Hemi*

Localización 
cromosómica

Ref.
Significado 

clínico*

ATM NM_000051.3 c.2572T>C p.Phe858Leu 17/63 Het chr11:108138003 1-2 Conflictiva

ATM NM_000051.3 c.6795C>T p.Phe2265Phe 43/63 Het chr11:108196259 - Conflictiva
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mario subclínico, con tiroides in situ (discretamente 
disminuida de tamaño), diagnosticado en el perio-
do neonatal, que ha precisado dosis relativamente 
bajas de levotiroxina para mantener la función tiroi-
dea en rango normal; la madre también tiene hipoti-
roidismo congénito y refiere estar bien controlada 
con el tratamiento, mientras que la hermana mues-
tra un hipotiroidismo congénito más grave.

La afectación pulmonar (distrés respiratorio neona-
tal, fibrosis pulmonar, enfermedad intersticial…) en 
alguna revisión se encuentra hasta en el 49% de los 
pacientes (1). Dentro de la familia que presentamos, 
solo la hermana ha presentado dos procesos respi-
ratorios significativos que precisaron ingreso.

El gen NKX2-1 parece estar relacionado con el de-
sarrollo embrionario de la hipófisis, por lo que las 
mutaciones que provoquen una pérdida de función 
podrían asociarse con anomalías hipofisarias y défi-
cits hormonales (2,3,5). Prasad et al. (2019) (2) descri-
ben a un paciente de 4 años con haploinsuficiencia 
de NKX2-1 debida a una deleción amplia en el bra-
zo largo del cromosoma 14, que presenta, además 
de la tríada clásica del síndrome, múltiples déficits 
hipofisarios (ACTH, GH, TSH, LH y FSH).  Otros au-
tores describen quistes y masas hipofisarias no fun-
cionales (5). Balicza et al. (2018) (3) describieron a un 
padre y su hija con una mutación sin sentido en 
NKX2-1, similar a la nuestra, en distinta secuencia 
(c.338 G>A), que  tenían alteraciones motoras y del 
movimiento (distonía y corea), déficits hormonales 
hipofisarios y silla turca vacía en el estudio de ima-
gen. Estos dos casos no tenían afectación pulmo-
nar y uno de ellos tenía hipotiroidismo, que precisa-
ba levotiroxina. En nuestro paciente y sus familiares 
(madre y hermana) se detecta una mutación debida 
al cambio de guanina por adenosina (c.428G>A), 
de tipo sin sentido, localizada en el exón 2. A dife-
rencia de los dos pacientes descritos por Balicza et 
al. (3), los nuestros, que también tienen alteraciones 
motoras, ataxia e hipotiroidismo, tienen normales 
todos los ejes hormonales hipofisarios y la hipófisis 
es normal en el estudio de imagen.

Como nuestro paciente y sus familiares tenían afec-
tación motora, con ataxia y mala coordinación, en el 
estudio genético se analizó inicialmente un panel 
de genes relacionados con ataxias, cuyos resulta-
dos fueron poco concluyentes. En estudios simila-
res (10) de pacientes con disfunción motora (corea, 
ataxia o distonía), se ha encontrado un pequeño 
porcentaje de mutaciones en NKX2-1, sin encontrar 
otras alteraciones en genes relacionados con tras-
tornos motores (DYT1, GCH1) que pudieran causar 
los síntomas, por lo que, en el estudio de los pa-
cientes de estas características, se deberían tener 
presente las mutaciones del gen NKX2-1 e incluirlo 
en los paneles de genes disponibles.

En conclusión, se describe en este artículo un niño 
con hipotiroidismo primario congénito, retraso del 
desarrollo motor, ataxia y mala coordinación moto-
ra, sin historia de síntomas respiratorios, cuya ma-
dre y su hermana presentaban un cuadro clínico si-
milar. Ante la sospecha de síndrome de 
cerebro-pulmón-tiroides, se estudió el gen NKX2-1. 
Tanto el paciente como los familiares afectos mos-
traron una variante probablemente patogénica en el 
gen NKX2-1 (MIM*600635) c.428G>A, que codifica 
TITF-1.  Nuestros tres pacientes (caso, hermana y 
madre) presentaban disfunción tiroidea y afecta-
ción neurológica algo más leve de la descrita en 
otros estudios, con torpeza motora, retraso del de-
sarrollo motor y de la marcha, pero sin movimientos 
anormales ni afectación pulmonar o hipofisaria.
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