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CASO CLINICO

Hipoplasia pontocerebelosa secundaria a delecion en el gen CASK.

Caso clinico

Pontocerebellar hypoplasia secondary to CASK gene deletion. Case report
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Resumen

Introduccién: La hipoplasia pontocerebelosa (HPC) es la reduccién del tamaio del cerebelo y la pro-
tuberancia secundaria a una alteracion en su desarrollo, pudiendo ser provocado por enfermedades
neurodegenerativas de causa genética, de las que se conocen 10 subtipos (PCH 1-10), malformacio-
nes corticales, enfermedades metabdlicas y enfermedades genéticas. Objetivo: Presentar el caso de
una nifia con microcefalia, HPC y Sindrome de West, en que el estudio genético permitié llegar al
diagndstico de una delecién en el cromosoma X. Caso clinico: Lactante de 7 meses al diagndstico,
sin antecedentes familiares ni obstétricos de interés, perimetro cefélico (PC) al nacimiento en -1.5
desviaciones estaindar (DE). Evolucioné con escasa progresiéon ponderal y estancamiento del creci-
miento del PC, retraso del desarrollo psicomotor, caracterizado por ausencia de fijacién de la mirada
e hipotonia con reflejos osteotendinosos conservados, y epilepsia refractaria. En los potenciales evo-
cados auditivos se demostré compromiso de las vias pontomesencefalicas y en las neuroimagenes
HPC. El estudio genético Array de Hibridacién Genémica Comparada (aCGH) demostr6 delecién
parcial heterocigota en el cromosoma X, afectando al gen CASK. Conclusiones: Ante el amplio diag-
noéstico diferencial que plantea las HPC, las nuevas técnicas citogenéticas han permitido mejorar la
clasificacién y en algunos casos establecer su etiologia, pudiendo ofrecer en estos casos un adecuado
asesoramiento genético a las familias.

Abstract

Introduction: Pontocerebellar hypoplasia (PCH) is a reduction of the size of the cerebellum and
pons secondary to an alteration in its development, and can be caused by neurodegenerative diseases
of genetic origin, of which there are known 10 subtypes (PCH 1-10), cortical malformations, metabo-
lic and genetic diseases. Objective: To present the case of a child with microcephaly, PCH and West
syndrome, in which the genetic study allowed to make the diagnosis of a deletion on chromosome
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X. Case report: This is a female infant of 7-month at diagnosis, without family or obstetric history of
interest, head circumference at birth -1.5 standard deviations (SD). She had little weight and growth
in head circumference progression. In addition, physical examination revealed no fixating gaze, hy-
potonia with preserved deep tendon reflexes. Progressively developed refractary seizures. Brainsteam
Auditory Evoked Potential demonstrated involvement of pontomesencefphalic ways and neuroima-
ging Pontocerebellar hypoplasia. The genetic study (aCGH) showed heterozygous deletion on the X
chromosome, affecting the CASK gene. Conclusions: Given the wide differential diagnosis proposed
at the PCH, new cytogenetic techniques have improved the classification of HPC and in some cases
establish their etiology, so in these cases can provide appropriate genetic counseling to families.

Introducciéon

Las hipoplasias pontocerebelosas (HPC) constitu-
yen un grupo heterogéneo de enfermedades neurode-
generativas de causa genética, de las que se conocen
10 subtipos (PCH 1-10). El término HPC se utiliza de
manera genérica para describir una reduccién del ta-
maiio del cerebelo y la protuberancia. En este sentido,
ademads de las entidades ya mencionadas (PCH 1-10),
se incluirian también otras entidades que cursan con
HPC, tales como, malformaciones corticales, enfer-
medades metabolicas y enfermedades genéticas'>. Los
pacientes con hipoplasia pontocerebelosa suelen pre-
sentar hipotonia muscular y retraso en el desarrollo
moderado-grave. Ademds pueden desarrollar evoluti-
vamente ataxia, alteracion en los movimientos ocula-
res, disartria, temblor intencional, convulsiones y otros
sintomas neurolégicos'’.

En relacién a la etiologia genética, se han descri-
to mutaciones en el gen CASK relacionadas con este
trastorno. CASK se encuentra en el cromosoma X y
codifica una proteina que de manera directa e indirec-
ta interviene en la transcripcién, sinapsis y expresion
génica. Los pacientes con mutaciones en el gen CASK
presentan hipoplasia pontocerebelosa, microcefalia y
retraso mental severo, pudiendo asociar otros sintomas
como ataxia, nistagmus y sordera neurosensorial**.

El objetivo del manuscrito es presentar el caso de
una nifa con microcefalia, HPC y Sindrome de West,
en que el estudio genético permiti6 llegar al diagndsti-
co de una delecién en el cromosoma X.

Caso clinico

Escolar de 5 afios, de sexo femenino, que fue segui-
da desde el periodo de lactante en las consultas exter-
nas de neuropediatria, por retraso severo de desarrollo
psicomotor, hipotonia y microcefalia.

Hija tinica de padres sanos no consanguineos, sin
antecedentes familiares relevantes. La gestacién habia
sido controlada. La madre no referia consumo de al-
cohol u otras drogas durante el embarazo, que habia
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transcurrido sin incidencias ni enfermedades intercu-
rrentes, por lo que no referia tampoco haber recibido
farmacos. La gestacion se desarrollé en Espaiia, sin re-
ferir viajes a zonas con riesgo de infeccién por el virus
zika.

El parto fue a término mediante cesdrea por pre-
sentaciéon podalica, con Apgar 9-10, con peso al naci-
miento de 3010 gy perimetro cefdlico (PC) de 31 cm
(-1,5 desviaciones estindar (DE)). En los primeros
meses de vida desarroll6 escasa progresién pondoesta-
tural, motivo por lo que fue derivada para estudio a los
6 meses de edad. A esa edad se hizo patente un retardo
global en su desarrollo, con ausencia de fijacion visual
e hipotonia generalizada de predominio central, con
reflejos osteotendinosos conservados, junto con mar-
cada microcefalia (PC 37,5 cm, -11 DE), aplanamiento
occipital y microretrognatia. Los exdmenes de labora-
torio fueron normales (perfil bioquimico, funcién he-
pética y renal, perfil tiroideo, pruebas de coagulacién y
enzimas musculares, asi como del estudio metabdlico
basico [equilibrio dcido-base, amonemia, dcido lactico
y piravico plasmadtico pre y postingesta, acido lactico y
piravico en liquido cefalorraquideo-LCR], aminodéci-
dos en plasma, orina y LCR, dcidos orgdnicos en orina
y LCR, perfil de sialotransferrinas en suero y perfil de
acilcarnitinas en tdndem masas) y cariotipo (46,XX).
Asimismo se demostr6 la normalidad del estudio car-
diolégico (electrocardiograma y Ecocardiografia), of-
talmoldgico y de ecografia abdominal.

A nivel neurofisiolégico, el electroencefalograma
(EEG), los potenciales evocados visuales, asi como la
electromiografia y la velocidad de conduccién nervio-
sa fueron normales; sin embargo, los potenciales evo-
cados auditivos mostraron compromiso severo de las
vias pontomesencefélicas. La resonancia magnética de
cerebro mostr6 hipoplasia a nivel pontocerebeloso, sin
otros hallazgos significativos (figura 1 Ay B).

Alos 15 meses de edad, la paciente inicié episodios
de espasmos en flexién de miembros superiores. No
tenfa antecedentes de haber presentado movimientos
anormales previamente y en el primer EEG realizado a
los 6 meses de edad no se observaba actividad epilep-
tiformes. Dada la aparicién de esta nueva sintomato-
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Figuras 1 A y B. Resonancia mag-
nética cerebral (A: corte coronal,
secuencia T2FSE; B: corte sagital,
secuencia T1). Hipoplasia de vermis
y hemisferios cerebelosos afec-
tando a su porcion inferior. No
se demuestran anomalias a nivel
supratentorial. Los hallazgos des-
critos serian compatibles con una

hipoplasia pontocerebelosa.

Figura 2. Array de Hibridacion Gendémica Comparada (@CGH). Formula cromosémica arr[hg19] Xp11,4(41 623 672- 41 877 684)x1. Se observa una
delecion parcial del gen CASK que involucra los primeros 5 exones (delecion intersticial de 254,01 Kb en la regién Xp11,4).

logia, se realiz6 un video-EEG en el que se demostré
hipsarritmia en el trazado, también se realiz6 nueva
resonancia magnética sin apreciar cambios significa-
tivos respecto al estudio previo. Ante el debut de un
Sindrome de West criptogenético se inici6 tratamiento
anticonvulsivante con vigabatrina con buena respuesta
inicial.

Se solicit6 estudio Array de Hibridacién Gen6mica
Comparada (aCGH) detectindose una delecion par-
cial del gen CASK que involucra los primeros 5 exones
(delecion de 254,01Kb en la citobanda Xp11,4 de uno
de los cromosomas X [Xp11,4(41 623 672- 41 877 684)
x1]) (figura 2). Se realiz6 estudio aCGH a ambos pro-
genitores sin observarse alteraciones y confirmandose
por tanto la presencia de una mutacién de novo en la
paciente. Esta mutacién se encuentra en la regién del
gen CASK, que se asocia a discapacidad intelectual, mi-
crocefalia e hipoplasia pontocerebelosa ligada a X.

Actualmente la paciente tiene 5 afios. La evolucién
global ha sido desfavorable, con retraso psicomotor
severo, microcefalia extrema, retraso ponderoestatural
y discapacidad intelectual. Aunque inicialmente pre-
sentd buena respuesta a tratamiento con vigabatrina,
posteriormente reaparecieron las crisis epilépticas re-
fractarias a politerapia anticonvlusivante.

Discusién

Los pacientes con HPC suelen presentar hipotonia
muscular y retraso en el desarrollo moderado-grave,
como en el caso de nuestra paciente, en el que dichos
sintomas fueron los que alertaron a los padres y a su
pediatra. Ademds pueden desarrollar ataxia, altera-
cién en los movimientos oculares, disartria, temblor
intencional, convulsiones, discapacidad intelectual,
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discinesia y movimientos coreicos"’. En nuestro caso
progresivamente aparecieron convulsiones y discapa-
cidad intelectual, sin objetivarse movimientos oculares
anormales, temblor o movimientos coreicos.

La etiopatogenia de las HPC abarca malforma-
ciones corticales, enfermedades metabdlicas como
los trastornos congénitos de glicosilaciéon de protei-
nas, predominantemente el tipo la pero también el
tipo 1q, alteraciones genéticas: mutaciones en el gen
CASK, agenesia del cerebelo secundaria a mutaciones
en PTF1A, a-distroglicanopatias como el Sindrome de
Walker-Warburg, Enfermedad musculo-ojo-cerebro
o la Enfermedad de Fukuyama, malformaciones de la
fosa posterior como la displasia del tegmento pontino
y lesiones estructurales como la agenesia del cerebelo o
el dafio cerebelar secundario a prematuridad (Ej. Sin-
drome Johnsen-Tarby-Lewis)">.

En cuanto a las alteraciones genéticas, se han des-
crito mutaciones en el gen CASK relacionadas con
este trastorno. CASK se encuentra en el cromosoma
Xp11.4, codifica una proteina estructural con multiples
dominios que interactia con el factor de transcripcién
TBRI, y regula la expresién de genes encargados del
desarrollo cerebral y migracién neuronal (Ej. El gen de
la reelin y del NR2b). Las mutaciones en CASK suelen
ser de novo y afectan en un mayor porcentaje a mu-
jeres que a hombres, como en el nuestro caso, que se
trata de una nifa en la que se confirmé una mutacién
de novo al no presentar los padres alteraciones en el
estudio genético realizado™*.

El gen CASK codifica una serina proteina quinasa
dependiente de calcio-calmodulina, que pertenece a
la familia de las guanilato quinasas asociadas a mem-
brana (MAGUK). La proteina CASK presenta en su
estructura 5 dominios, que comparte con el resto de
las proteinas de la familia MAGUK: PDZ, SH3, dos
L27 y GK, y se clasifica en la subfamilia p55 por pre-
sentar en su extremo N-terminal un dominio adicio-
nal calcio/calmodulina-like. Esta proteina tiene una
alta expresion en el sistema nervioso de los mamife-
ros, encargdndose de la sefalizacién a nivel sindptico
y contribuyendo al desarrollo neural y a la expresién
génica®’; ademds de formar parte de la sinapsis a nivel
del intercambio en los canales i6nicos y como protei-
na de anclaje transmembrana, contribuyendo asi a la
neurotransmisién, también tiene actividad en el nu-
cleo de las neuronas regulando la expresion génica®. Se
ha demostrado que la funcién del gen CASK varia en
relacién con el periodo de desarrollo cerebral en el que
se encuentre el individuo. Durante el desarrollo em-
brionario algunas proteinas CASK entran en el niicleo
de las neuronas (principalmente a nivel de la corteza
cerebral, hipocampo y bulbo olfatorio), regulando la
expresion génica. En la etapa juvenil, la proteina CASK
se localiza a nivel axonal contribuyendo al transporte y
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la excrecién. Finalmente en la edad adulta se distribuye
a nivel sindptico, actuando como proteina adaptadora
y organizando la sinapsis y su sefializacién®.

Se deduce la implicacién de la proteina CASK en
el desarrollo de la corteza cerebral debido a su cola-
boracién con el factor de transcripcién Tbr-1 y con la
proteina de montaje nucleosémico CINAP, que ac-
tda como chaperona durante la transcripcién. La in-
teraccion entre esta proteina y CINAP modularfan la
estructura cromosémica de Tbr-1, regulando de este
modo su expresion. Tbr-1, a su vez, regula la expresiéon
en la matriz extracelular de la proteina Reelin, que se
encarga de la migracién neuronal y laminacién*®'.

Los pacientes con mutaciones en el gen CASK pre-
sentan hipoplasia pontocerebelosa, microcefalia y re-
traso mental severo; se han descrito casos con ataxia,
nistagmus y sordera neurosensorial"*>®!*12 nuestra
paciente presentaba hipoplasia pontocerebelosa en la
resonancia magnética y alteracion de la conduccién de
las vias pontomesencefélicas en los potenciales evoca-
dos auditivos de tronco cerebral. Las mutaciones en el
gen CASK producen trastornos en el aprendizaje y la
memoria, generando discapacidad intelectual y defec-
tos neuroldgicos’.

Una serie de casos Japonesa describe a 16 pacientes
con mutaciones en el gen CASK que presentan de ma-
nera comun, al igual que ocurrié en nuestra paciente,
microcefalia adquirida, retraso ponderoestatural, epi-
lepsia y en la resonancia magnética cerebral HPC".

En estudios genéticos realizados a pacientes con
retraso mental ligado a X, se han encontrado muta-
ciones en el gen CASK’. Se han descrito multiples ti-
pos de anomalias genéticas: variaciones en el nimero
de copias y mutaciones (duplicaciones, deleciones,
inversiones y mutaciones en la unién exén-intrén)
en pacientes con HPC y con ausencia de alteracio-
nes en el cariotipo, en los estudios genéticos realiza-
dos a nuestra paciente se demostré una delecién en
el cromosoma X en el array-CGH, siendo el cariotipo
normal (46,XX). La mayoria de estas mutaciones son
nulas, no expresan proteinas, por ello aunque existen
diferentes alteraciones genotipicas los pacientes pre-
sentan un fenotipo similar. Ademds tampoco se ha
conseguido relacionar la magnitud de la alteracién ge-
nética con un fenotipo particular, pacientes con gran-
des deleciones son fenotipicamente indistinguibles de
pacientes con deleciones limitadas al gen CASK®'. En
una serie de 8 casos en varones con mutaciones en el
gen CASK proponen que los pacientes con fenotipo
mds severo presentan afectacion en la linea germinal,
hallando mosaicismos en los pacientes con fenotipo
atenuado®. En varios estudios se relata la asociacién
de epilepsia en pacientes con HPC, pero s6lo en uno
publicado anteriormente’, se describe la presencia de
un Sindrome de West, al igual que nuestra paciente en
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la que se detect6 en el trazado video-EEG hipsarrit-
mia. En este estudio Burglen y cols. realizan una CGH
a 14 pacientes que presentan HPC y en un caso disca-
pacidad intelectual asociada a microcefalia. Detectan
mutaciones en el gen CASK en 13 pacientes, todas ellas
de novo. Aunque la serie es pequefa observan un fe-
notipo mds grave entre los varones, y sugieren que en
los casos en los que la mutacién provoca inactivacién
de la proteina, aunque el fenotipo es variable, seria po-
tencialmente reconocible’s.

Conclusiones

Ante el amplio diagnoéstico diferencial que plantea
las HPC, las nuevas técnicas citogenéticas han permi-
tido mejorar la clasificacién de las HPC y en algunos
casos establecer su etiologia, pudiendo ofrecer en estos
casos un adecuado asesoramiento genético a las fami-
lias. Se deberia analizar el gen CASK ante el caso de
una nifa con discapacidad intelectual, microcefalia e
HPC. El gen CASK esta ampliamente distribuido en el
sistema nervioso, con importante papel en los proce-
sos de senalizacion, trasporte de proteinas y regulacién
de la expresion génica. Un mayor conocimiento de su
funcién podria aclarar en mayor medida la patogénesis
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de la las HPC en los pacientes con mutaciones en el
gen CASK, lo que ademads ayudaria a identificar genes
candidatos para enfermedades relacionadas.
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