NOTA CLINICA

Enfermedad neurolégica asociada al gen KIF1A:
correlacion genotipo/fenotipo

Ana Ortiz-Ortigosa, Rocio Calvo-Medina, César Ruiz-Garcia, Rafael Vera-Medialdea, José M. Ramos-Fernandez

Introduccién. La encefalopatia KIF1A-associated-neurological-disorder (KAND) es un grupo de patologias neurodegenerati-
vas progresivas de diversa gravedad ocasionadas por mutaciones en el gen KIF1A (kinesin family member 1A) situado en el
cromosoma 2g37.3. Dicho gen codifica una proteina de la familia de las cinesinas 3 que participa en el transporte anteré-
grado de las vesiculas presinapticas dependientes del trifosfato de adenosina a través de microtibulos neuronales.

Casos clinicos. Se describen cuatro pacientes, con edades entre 1y 13 afios, con mediana de inicio de los sintomas de cin-
co meses (rango intercuartilico: 0-11 meses), lo que supone una prevalencia aproximada de 1 de cada 64.000 menores
de 14 afos para nuestra poblacién pedidtrica. Clinicamente, destacaron discapacidad intelectual, hipotonia axial y para-
paresia espastica en 4/4, y sintomas cerebelosos en 2/4. Otras manifestaciones fueron incontinencia urinaria, polineuro-
patia sensitivomotora y alteracién conductual. Destaca, en el caso 2, |a alteracién en el videoelectroencefalograma, que
mostraba epilepsia focal con generalizacidn secundaria y focalidad paroxistica occipitoparietal posterior derecha con
transmisién contralateral. También mostraba crisis oculégiras en supraversion instantaneas pluricotidianas sin correlato

electroencefalografico.

Conclusiones. En nuestra serie, la encefalopatia KAND, fenotipo trastorno neurodegenerativo con retraso global del desa-
rrollo, de la marcha y espasticidad progresiva de los miembros inferiores, atrofia cerebelosa y/o afectacién de la corteza
visual, fue predominante, y en uno de los casos asocid polineuropatia sensitivomotora. La mutacién de novo missense fue
mas frecuente y en tres casos es la primera descripciéon conocida. Un caso mostraba epilepsia focal y crisis oculdgiras no

epilépticas.
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Introduccion

La encefalopatia KIFI1A-associated-neurological-
disorder (KAND) es un grupo de patologias neuro-
degenerativas progresivas de diversa gravedad oca-
sionadas por mutaciones en el gen KIFIA (kinesin
family member 1A) situado en el cromosoma 2q37.3.
Dicho gen codifica una proteina de la familia de las
cinesinas 3 que participa en el transporte antero-
grado de las vesiculas presindpticas dependientes
del trifosfato de adenosina a través de microtibulos
neuronales [1].

Aunque las mutaciones patégenas pueden de-
berse a patrones de herencia autosémica tanto re-
cesiva como dominante, las variantes de novo do-
minantes son las que se han relacionado con un fe-
notipo mas grave hasta el dia de hoy. En cuanto al
tipo de mutacion, la missense dentro del dominio
motor de la proteina es la mas frecuentemente des-
crita en la bibliografia [2].

La KAND tiene un amplio espectro fenotipico, y
las manifestaciones mds caracteristicas son la es-
pasticidad progresiva, la discapacidad intelectual
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de diverso grado, el retraso del desarrollo o la para-
plejia progresiva. Sus manifestaciones se agrupan
en los casos bialélicos, en dos condiciones autosd-
micas recesivas: neuropatia sensitiva autosémica
hereditaria de tipo 2 y paraplejia espastica de tipo
30. La primera se caracteriza por un cuadro progre-
sivo de neuropatia sensitiva e hipotonia. La segun-
da aparece principalmente en pacientes con varian-
tes missense bialélicas en la regiéon motora de la
proteina. Consiste en una degeneraciéon nerviosa
periférica con pérdida sensitiva y afectacién moto-
ra distal grave con evolucion a la espasticidad [3].

Variantes heterocigotas dominantes se relacio-
nan con el sindrome de trastorno neurodegenerati-
vo con retraso global del desarrollo, de la marcha y
espasticidad progresiva de los miembros inferio-
res, atrofia cerebelosa y/o afectaciéon de la corteza
visual (NESCAV) o el sindrome de encefalopatia
progresiva con edema, hipsarritmia y atrofia 6pti-
ca, y casos heredados de paraplejias leves o compli-
cadas [3-5].

La evolucién es progresiva en todos los casos
descritos, y actualmente el tnico tratamiento posi-
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Tabla. Correlacién genotipo-fenotipo de las variantes descritas en nuestra casuistica de cuatro pacientes
con encefalopatia por alteracion del gen KIF1A.

Presentamos una serie corta de casos cuyo obje-
tivo es describir la correlacién fenotipo/genotipo y
las alteraciones clinicorradiolégicas de los pacien-
tes con mutaciones en KIF1A en un hospital de ter-

Caso1 Caso 2 Caso 3 Caso4 . , . .
cer nivel. Ademds, revisamos las mutaciones en-
Sexo Varén Varén Mujer Mujer contradas y las caracteristicas de éstas.
Variante del gen KIF1A c.164C>T €.941_945 €.647G>A €.2480G>T
delinsCCCTT C I, .
Missense Missense Missense Missense asos clinicos

Heterocigosis

Heterocigosis

Heterocigosis

Heterocigosis

Se han revisado las historias clinicas de los pacien-

Patogenia Probablemente Patégena Patdgena Probablemente  tes < 14 aflos con variantes patégenas, probablemen-
patogena patégena te patégenas o patdgenas ix silico en el gen KIFIA 'y
i " una clinica compatible en un hospital de tercer ni-

Segregacion familiar De novo De novo De novo Heredada del L . R
padre vel en los tltimos 14 anos. Para el estudio de corre-
lacién genotipo/fenotipo se revisé la variante halla-
Frecuencia alélica No descrita No descrita No descrita No descrita da junto con las caracteristicas demogréﬁcas (sexo
y edad), el curso de enfermedad, la edad de primera

Edad en la primera 6 afios 1afo 13 afios 7 afios

consulta

Manifestacién motora

Hipotonia axial leve

Hipotonia axial

Hipotonia axial

Paraparesia

consulta, las manifestaciones motoras, los sintomas
cerebelosos, la presencia y el tipo de crisis epilépti-
cas, el electroencefalograma y sus caracteristicas,

Paraparesia espastica  moderada moderada espastica las alteraciones cognitivas/nivel de desempefio, los
Tetraparesia Paraparesia ) .,
espastica espastica hallazgos en neuroimagen y la evolucién. En todos
. A los casos, el estudio genético se realizé mediante
Discapacidad intelectual Leve Moderada Moderada Moderada A g L, K
exoma dirigido por secuenciacién masiva y confir-
Sintomas cerebelosos  Ataxia No Marcha atdxica No maCI(?n posterior Sc.lllflger del caso m(.ilce junto con
Dismetria estudio de segregacién en los progenitores.
Disdiadococinesia Las variantes genéticas fueron contrastadas con
lo previamente publicado en la bibliografia cientifi-
Dismorfias Leves No No No ca para recoger su frecuencia alélica y el tipo de
Otros sintomas Pabellones auriculares Crisis focales con Incontinencia ~ TDAH mutacién estructural y su Cla‘s1ﬁcaC10n patoge.na..
antevertidos, epicanto EEG patolégico  urinaria Encontramos a cuatro pacientes con los criterios
interno Hipoplasia foveal Neuropatia optica de inclusién en seguimiento en consulta externa de
Crisis oculdgiras  bilateral neuropediatria, lo que supone una prevalencia
€N SUPTaversion  pojineuropatia aproximada de 1 de cada 64.000 menores de 14
axonal aflos para nuestra poblacién pediatrica. Se trataba
sensitivomotora .
de dos varones y dos mujeres, con edades entre 1y
RM Atrofia de los Normal Hipoplasia del ~ Normal 13 afios (.Tabla), con medlar.la de ImCI,O. de los sinto-
hemisferios vermis y atrofia mas de cinco meses (rango intercuartilico: 0-11 me-
cerebelosos cerebelosa ses). Las caracteristicas estdn descritas en la tabla.
] ] Clinicamente, destacaron discapacidad intelec-
Discapacidad Leve Moderada Grave Moderada . ; . . (s
tual, hipotonia axial y paraparesia espdastica en 4/4,
Fenotipo NESCAV NESCAV NESCAV NESCAV y sintomas gerebelgsos en 2/4‘1. Ojcras mz‘imfestaao—
ampliado nes fueron incontinencia urinaria, polineuropatia
sensitivomotora y alteraciéon conductual (Tabla).
Progresién Escasa Moderada Deterioro motor Moderada Destaca en el caso 2 la alteracién en el videoelec-

notable

troencefalograma, que mostraba una lentificacién
de la actividad de base junto con focalidad paroxis-
tica occipitoparietal posterior derecha con trans-
mision contralateral. Sus crisis eran focales con ge-
neralizacion secundaria en forma de crisis tonicas
con sincronia bilateral secundaria, que precisaron
tratamiento con medicacién anticrisis. También
mostraba crisis oculdgiras en supraversién instan-

EEG: electroencefalograma; NESCAV: trastorno neurodegenerativo con retraso global del desarrollo, de la mar-
chay espasticidad progresiva de los miembros inferiores, atrofia cerebelosa y/o afectacion de la corteza visual;
RM: resonancia magnética; TDAH: trastorno por déficit de atencién con hiperactividad.

ble es el sintomédtico de control de la epilepsia y de
los trastornos de espasticidad y movimiento.
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taneas pluricotidianas sin correlato electroencefa-
lografico.

De este modo, dados los hallazgos clinicos y ra-
dioldgicos, el fenotipo compatible en todos los ca-
sos fue sindrome de NESCAV (n = 4). El caso 3 pre-
senté NESCAV complicado, ya que asociaba poli-
neuropatia sensitivomotora. El grado de discapaci-
dad fue moderado en 2/4, leve en otro (caso 1) y
grave en el restante (caso 3), con limitacion notable
de las actividades de la vida diaria.

En cuanto a la neuroimagen, se les realiz6 una
resonancia magnética a todos ellos, y se objetivo
atrofia cerebelosa de predominio en el vermis cere-
beloso (Figura) en dos casos (Tabla).

Respecto al estudio genético, encontramos dife-
rentes variantes missense en heterocigosis en el gen
KIFIA. En tres de los casos, la mutacion fue de
novo. En el restante fue heredada del padre pauci-
sintomético (caso 4), con penetrancia incompleta.
La variante era patégena en un caso, probablemen-
te patégena en dos y la restante de significado in-
cierto, aunque los predictores in silico, la ausencia
de la variante en las bases de datos de frecuencia alé-
lica y la clinica apuntan a patogenicidad.

Discusion

En nuestra serie de casos, todos los pacientes en los
que se encontr6é mutacién en KIFI1A fueron compa-
tibles fenotipicamente con el espectro KAND, con-
cretamente con el sindrome de NESCAV. En todos
se hallaron mutacién en heterocigosis de tipo mis-
sense, y tres de ellas eran de novo, lo mas frecuente-
mente encontrado en la literatura cientifica [2,6-9],
y, en el caso 4, heredada de un progenitor paucisin-
tomatico.

El estudio genético se realizé a partir de hallaz-
gos clinicos en todos de nuestros pacientes, concre-
tamente por ataxia, espasticidad e incontinencia
urinaria, neuropatia 6ptica bilateral y polineuropa-
tia axonal sensitivomotora en el caso 3, cuya semio-
logia se habia descrito previamente [6,7]. En los
tres restantes se inici6 estudio genético por retraso
del neurodesarrollo y el resto de la semiologia mos-
trada en la tabla.

El caso 2 asociaba crisis oculégiras, lo que es fre-
cuente en trastornos de los neurotransmisores [9],
pero no han sido descritas en la patologia de KIFIA.

Las mutaciones en el gen KIFIA se relacionaron
inicialmente en la bibliografia con neuropatia sen-
sitiva autosomica recesiva de tipo IIC, discapacidad
intelectual de tipo 9 autosémica dominante y para-
plejia espdstica progresiva de tipo 30. Posterior-
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Figura. Resonancia magnética del caso 3: secuencia en T, sagital y parasagital. Hipoplasia del vermis y

hemisferio cerebeloso.

mente, se describid la asociacién con un amplio es-
pectro de trastornos neurolégicos, denominados
KAND, en los que la gravedad de los sintomas cli-
nicos depende, en gran medida, de la variacién in-
troducida y de su ubicacién. El hecho de que se es-
tén hallando frecuentemente nuevas variaciones
patégenas hace que el espectro fenotipico de los
individuos con KAND se expanda continuamente
[4,6,7]. De este modo, se han descrito dos fenotipos
relacionados con mutaciones de novo en KIFIA.
Por un lado, encontramos a pacientes con inicio
temprano de manifestaciones neuroldgicas graves,
como encefalopatia y atrofia cerebral rapidamente
progresiva, lo que supone un deterioro clinico y ra-
diolégico del paciente en pocos aios. Por otro lado,
se describen casos que generalmente comienzan
como retraso en el neurodesarrollo y lenta progre-
siéon. En algunos de ellos se ha descrito también
atrofia cerebelosa en pruebas de imagen. Ambos fe-
notipos pueden asociar sintomas cerebelosos, neu-
ropaticos e incluso corticales, como crisis convulsi-
vas. La diferencia mds establecida entre ambos fe-
notipos es la progresion, ya que este segundo grupo
presenta deterioro muy lentamente progresivo tan-
to clinico como en neuroimagen [5].

Ajustandonos a nuestra serie, tres de los cuatro
pacientes presentaron un fenotipo leve-moderado,
con progresion lenta de la enfermedad y buen con-
trol de los sintomas. Sélo uno de los casos (caso 2)
inicié una epilepsia focal durante el seguimiento en
torno a los 3 anos de vida y su control ha sido acep-
table con un solo firmaco (levetiracetam). El caso
3, por su parte, presenté un fenotipo mds grave,
con discapacidad intelectual y asociacion de sinto-
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mas neuropdticos, cerebelosos y autonémicos, con
un deterioro motor mds acusado. Asociaba tam-
bién hipoplasia del vermis y atrofia cerebelosa (Fi-
gura).

En cuanto a las variantes genéticas, hay descritas
actualmente 216 patégenas, 1.074 de significado in-
cierto y 733 benignas. Dentro de las patdgenas, la
mayoria, 112, son de tipo missense, y en segundo
lugar, 13, lo son por cambios del marco de lectura.

De acuerdo con lo descrito, encontramos en
nuestra serie que todas las mutaciones fueron de
tipo missense. Una se encontraba ya descrita como
patdgena (caso 3; ¢.647G>A) y otra como de signifi-
cado incierto (caso 4; ¢.2480G>T). Este caso de sig-
nificado incierto tiene predictores de patogenicidad
in silico (BayesDel, MetaRNN, LIST-S2, LRT, M-CAP).
No podemos descartar que pueda ser una forma re-
cesiva en la que el otro alelo haya sufrido una alte-
racion no demostrable.

Las dos restantes tampoco se habian descrito
previamente. El caso 1 figura en las principales ba-
ses de datos como variante de significado incierto,
pero, al tratarse de una mutacién de novo, pensa-
mos que, junto con la clinica descrita, se trata de
una variante patégena. El caso 2 aparece en las ba-
ses de datos como probablemente patégena. Al tra-
tarse también de una mutacién de novo, pensamos
que es una variante patégena.

Dado que no existe tratamiento dirigido, el ma-
nejo ha sido sintomatico en todos ellos. En tres ca-
sos, la progresion ha sido lenta, mientras que el res-
tante ha presentado mayor deterioro motor. No se
ha producido ningtn fallecimiento y todos conti-
ndan en seguimiento en nuestro hospital.

Las limitaciones de nuestra casuistica son la es-
casa evolucién de seguimiento para una enferme-
dad a mas largo plazo y el reducido niimero de pa-
cientes por la rareza de la entidad.

Conclusiones

En nuestra serie, la encefalopatia KAND, fenotipo
NESCAV, fue predominante, y en uno de los casos
asocié polineuropatia sensitivomotora. La muta-
cién de novo missense fue mas frecuente y en tres
casos es la primera descripcion de la variante gené-
tica presentada. En un caso mostraba epilepsia fo-
cal y crisis oculégiras no epilépticas.
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KIF1A gene-associated neurological disease: the correlation between genotype and phenotype

Introduction. KIF1A-associated-neurological-disorder (KAND) encephalopathy is a group of progressive neurodegenerative
pathologies of varying severity caused by mutations in the KIF14 gene (Kinesin family member 1A) located on chromosome
2q37.3. This gene encodes a protein of the kinesin-3 family that participates in the ATP-dependent anterograde transport
of presynaptic vesicles through neuronal microtubules.

Case report. Four patients are described, aged 1-13 years, with a median onset of symptoms of 5 months (IQR 0-11
months), which represents an approximate prevalence of 1 per 64,000 children under 14 years of age for our pediatric
population. Clinically, intellectual disability (ID), axial hypotonia and spastic paraparesis stood out in 4/4 and cerebellar
symptoms in 2/4. Other manifestations were urinary incontinence, sensory-motor polyneuropathy, and behavioral
alteration. In case 2, the alteration in the video-EEG stands out, which showed focal epilepsy with secondary generalization
and right posterior occipito-parietal paroxysmal focality with contralateral transmission. She also showed instantaneous
pluricotidian supraversion oculogyric seizures without EEG correlates.
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Conclusions. In our series, KAND encephalopathy had a predominant neurodegenerative disorder phenotype with global
developmental delay, gait delay, and progressive spasticity of the lower limbs, cerebellar atrophy, and/or involvement of
the visual cortex, which in one case was associated with sensory-motor polyneuropathy. The de novo missense mutation
was more frequent and in three cases it is the first known description. One case showed focal epilepsy and nonepileptic
oculogyric seizures.

Key words. Encephalopathy. Intellectual disability. Kinesins. Microtubules. Mutation missense. Phenotype.
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