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VARIABILIDAD FENOTIPICA INTRAFAMILIAR DE

UNA MUTACION EN FGFRI1
Serie de casos y revision de la literatura.
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Objetivos docentes

@ Reflejar la variabilidad fenotipica intrafamiliar de una variante confirmada en FGFR1 (¢.1934C>T)

Demostrar el papel fundamental del ultrafenotipado prenatal por imagen
(ecografia 3D, RM Fetal y RM Postmortem).

@ Aportar claves para el asesoramiento genético y consejo parental.
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Revision del tema

Cronologia de la serie de casos

Padre Embarazo 1 Embarazo 3
% %
HIJA1
Asintomatica SINDROME
KALLMAN PLUS
W @ %
:) HIJA 2
: S. HARTSFIELD ’

Estudio genético Embarazo 2
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Revision del tema

Padre: Probando

Primer individuo de la familia en ser estudiado
genc¢ticamente debido a problemas de fertilidad en
relacion con un hipogonadismo hipogonadotropico.
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SEeRam ZFeRm &

MADRE
Sana
HIJA 1 HIJA 2 HIJO 3
Asintomatica
FENOTIPO GRAVE FENOTIPO
No portadora vs. S.HARTSFIELD INTERMEDIO
KALLMANN PLUS

Penetrancia incompleta
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Hallazgos radiologicos
1 Hipoplasia de bulbos y surcos olfatorios
2 Hipofisis de pequeno tamaio

3 Vermis sin signos de disgenesia

, ' '., . i \
- .- > 4 } . ‘ ¢
@ _ Secuencia T2 axial Secuencia T1 sagital y coronal
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Revision del tema

Variante patogénica heterocigotica FGFR1 ¢.1934C>T; p.Ala645Val

- Localizacion: Dominio tirosina quinasa

Crucial para el desarrollo normal de los organos

. Mecanismo: Alteracion de la via de sefializacion RAS/ERK1/2 == y las extremidades durante la embriogénesis

Variante autosomica dominante con efecto dominante-negativo. g@'

Condiciona una pérdida de expresion de la variante del alelo sano.
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Revision del tema

El efecto dominante negativo puede ser modulado por varios factores que
determinaran finalmente el fenotipo del paciente:

Efecto dominante negativo + factores moduladores

- Fallo de la autofagia de la proteina mutante ﬂ

- Variantes secundarias en co-receptores (HS6ST1) o ligandos (FGF8/10) Responsables de la expresividad variable
y la penetrancia incompleta

- Genes SHH, Z1C2, SIX3, GLI2 y TGIF

®
@ Variante patogénica heterocigotica FGFR1 ¢.1934C>T p.Ala645Val
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Revision del tema

Asintomatico/ aislado o Sindrome de Kallmann 0

Hipogonadismo Hipogonadismo central Hipogonadismo ¢
Anosmia i .+ .
Defecto dental/facial menor Anosmia/hiposmia Anosmla/hlpo:

o |

Defectos asociados
- Anomalias de la lin

Agenesia dental

Fisura labiopalatin
- Anomalias dseas
- Agenesia renal
- Criptorquidia ]
- Sincinesia bimanua

®
@ Variante patogénica heterocigotica FGFR1 ¢.1934C>T p.Ala645Val
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Revision del tema

En la gran mayoria de los casos graves (Sindrome de Hartsfield) la variante aparece de forma esporadica (80-90%).

Confirmada la presencia de la variante en el progenitor o individuo afectado, el riesgo de transmision es
del 50% en cada embarazo independientemente de la gravedad de los sintomas del padre.

El asesoramiento genético es fundamental debido a la expresividad variable del fenotipo incluso
dentro de una misma familia.

®
@ Variante patogénica heterocigotica FGFR1 ¢.1934C>T p.Ala645Val
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Serie de casos en una misma familia

% %

PADRE
MADRE
SINDROME DE Sana
KALLMANN

R ks G

HIJA 1 HIJA 2 HIJO 3
Asintomatica
FENOTIPO GRAVE FENOTIPO
No portador avs. S.HARTSFIELD INTERMEDIO

Penetrancia incompleta KALLMANN PLUS

% No afecto
%, Afecto
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Revision del tema

Hya 1 X, X,

4% ASINTOMATICA PADRE _ MADRE
: Sana
: ., . SINDROME DE
La primera gestacion por fecundacion in vitro es una KALLMANN
hija asintomatica por lo que no se realiza el estudio
genetico. |

Probabilidades:
No portadora vs. Penetrancia incompleta

ks G

HIJA 2 HIJO 3
FENOTIPO GRAVE FENOTIPO
S.HARTSFIELD INTERMEDIO

Penetrancia it KALLMANN PLUS
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Hiyja 2 Pﬁ %

SINDROME DE
‘2, FENOTIPO GRAVE S.HARTSFIELD [NDROME D Sana

La segunda gestacion presenta alteraciones
en la ecografia prenatal por lo que se procede
al estudio detallado mediante RM fetal y el
estudio genético.

|
A

HIJA 2 HIJO 3

HIJA 1

Asintomatica FENOTIPO GRAVE FENOTIPO
S.HARTSFIELD INTERMEDIO
KALLMANN PLUS

No portadora vs.
Penetrancia incompleta
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Cribado Prenatal Ginecologico

Fisura labiopalatina bilateral Agenesia parcial del cuerpo calloso Hipoplasia del vermis Holoprosencefalia frontal

%

HIDA?2

FENOTIPO GRAVE
S.HARTSFIELD
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N

Cribado Prenatal Radiologico

Secuencia T2 coronal y axial Secuencia T2 coronal y axial

Agenesia de bulbos y surcos olfatorios Holoprosencefalia semilobar frontal
2 Engrosamiento masa intertalamica

HIOA 2

FENOTIPO GRAVE

S.HARTSFIELD
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‘) RM Fetal seANAS

Cribado Prenatal Radiologico

Secuencia T2 coronal Secuencia T2 sagital

Secuencia T1 axial

Neurohipéfisis presente Hipoplasia del Vermis Disgenesia del cuerpo calloso

%

HIOA 2

FENOTIPO GRAVE

S.HARTSFIELD
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@ Interrupcion gestacion

Tras la evidencia de los hallazgos radiologicos con un pronostico neurologico extremadamente grave los

padres solicitan la interrupcion del embarazo procediéndose a la evaluacion y aprobacion de un comité
clinico.

Se realiza RM Postmortem segun el protocolo de BCNatal.
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%

HIOA 2

FENOTIPO GRAVE

S.HARTSFIELD
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RM Postmortem

Imagen Postnatal

Se confirman los hallazgos de los estudios de
neuroimagen fetales.

1 Agenesia de bulbos y surcos olfatorios
2 Fisura labiopalatina

3 Holoprosencefalia frontal

4 Disgenesia del cuerpo calloso

S Hipoplasia del vermis

6 Neurohipofisis presente

Secuencia T2 3 planos y reconstruccion 3D

HIDA?2

FENOTIPO GRAVE

S.HARTSFIELD
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RM Postmortem

Imagen Postnatal

Se confirman los hallazgos de los estudios de
neuroimagen fetales.

1 Agenesia de bulbos y surcos olfatorios
2 Fisura labiopalatina

3 Holoprosencefalia frontal

4 Disgenesia del cuerpo calloso

S Hipoplasia del vermis

6 Neurohipofisis presente

Secuencia T2 3 planos y reconstruccion 3D

HIDA?2

FENOTIPO GRAVE

S.HARTSFIELD
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RM Postmortem

Imagen Postnatal

Hallazgos extracraneales

1 Hipoplasia del cabito
2 Anomalias de la segmentacion lumbosacra

3 Defectos del tubo neural
4 Utero didelfo

Secuencia T2 3 planos y reconstruccion 3D

FENOTIPO GRAVE

S.HARTSFIELD
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Hijo 3

% FENOTIPO MODERADO S.KALLMANN PLUS

Tras la interrupcion de la segunda gestacion se da
una tercera evidenciando en el estudio
radiologico algunas de las alteraciones presentes
en el caso previo pero de forma mas leve.

A

PADRE

SINDROME DE
KALLMANN

S— MADRE

Sana

|
%%

HIJA 1 HIJA 2
Asintomatica
FENOTIPO GRAVE
No portadora vs. S.HARTSFIELD

Penetrancia incompleta
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@ Ecografia Fetal

Cribado Prenatal Ginecologico

Hipoplasia del vermis Hipoplasia del vermis Disgenesia del cuerpo calloso. Hipoplasia de bulbos olfatorios
ACA unica.
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‘(Q)) RM Fetal

Cribado Prenatal Radiologico

Se confirman los hallazgos descritos en
estudios de neuroimagen fetales:

1 Hipoplasia de bulbos olfatorios

2 Fisura labiopalatina

3 Disgenesia del cuerpo calloso

4« Hipoplasia del vermis

5 Neurohipofisis presente

¢ Holoprosencefalia preseptooptica

Secuencia T2 3 planos
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‘Y) RM Postnatal

Neuroimagen Postnatal Radiologico

Secuencia T2 coronal Secuencia T1 axial

Secuencia T1 sagital

Secuencia T2 coronal

Hipoplasia de bulbos olfatorios Disgenesia de cuerpo calloso Fisura labiopalatina Holoprosencefalia preseptooptica
Hipoplasia de surcos olfatorios Hipoplasia de vermis
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Conclusiones
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< La variante c.1934C>T en el gen FGFRI1 presenta un amplio espectro fenotipico.

Esta variante patogénica con efecto dominante-negativo y sus factores moduladores condicionan que de una misma
variante genectica se puedan producir manifestaciones diversas incluso dentro de una misma familia, desde fenotipos
leves hasta graves como el sindrome de Hartsfield.

[y,

(F'Q) La imagen prenatal avanzada permite un ultrafenotipado preciso.
— La combinacidon de ecografia 3D, RM fetal y RM postmortem permite caracterizar con detalle las anomalias estructurales

y definir el fenotipo radioldgico para precedir la gravedad clinica del feto.

La correlacion imagen—genética es clave para la decision de la interrupcion de la gestacion y el manejo clinico.
El analisis integrado de hallazgos radiologicos y diagnostico molecular permite mejorar el diagnostico etiologico y el
asesoramiento genetico en familias con riesgo hereditario.
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Variante patogénica heterocigotica FGFRI1 ¢.1934C>T p.Ala645Val =
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Sindrome Kallmann

Sindrome Hartsfield

Sindrome Kallmann plus
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