
Ruiz Moreno. M¹, Gómez Chiari. M¹, Planells Alduvin. M², Boronat Guerrero. S³, Fons Estupiñà. CM¹, Eixarch Roca. E¹, Pérez Cruz. M¹, 

Rebollo Polo. M¹

¹Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona.

²Hospital la Fe de Valencia.

³Hospital Santa Creu y Sant Pau.

VARIABILIDAD FENOTÍPICA INTRAFAMILIAR DE 
UNA MUTACIÓN EN FGFR1 

Serie de casos y revisión de la literatura.



Reflejar la variabilidad fenotípica intrafamiliar de una variante confirmada en FGFR1 (c.1934C>T) 

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

Aportar claves para el asesoramiento genético y consejo parental.
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Objetivos docentes



HIJO 3

Estudio genético Embarazo 2

Padre Embarazo 1 Embarazo 3

HIJA 1

Asintomática

HIJA 2

S. HARTSFIELD

SÍNDROME 

KALLMAN PLUS

Padre

SÍNDROME DE 

KALLMAN

Cronología de la serie de casos
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Padre: Probando
Primer individuo de la familia en ser estudiado 
genéticamente debido a problemas de fertilidad en 
relación con un hipogonadismo hipogonadotrópico.

HIJA 1
Asintomática

No portadora vs. 
Penetrancia incompleta

HIJA 2

FENOTIPO GRAVE
S.HARTSFIELD

HIJO 3

FENOTIPO
INTERMEDIO 

KALLMANN PLUS

MADRE

Sana

PADRE

SÍNDROME DE 
KALLMANN

PADRE

SÍNDROME DE 
KALLMANN
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RM CEREBRAL

1

1

2
2

3

Secuencia T2 axial

Secuencia T2 coronal

Secuencia T1 sagital y coronalSÍNDROME DE KALLMANN

Hallazgos radiológicos

1 Hipoplasia de bulbos y surcos olfatorios

2 Hipófisis de pequeño tamaño

3  Vermis sin signos de disgenesia

PADRE

SÍNDROME DE 
KALLMANN

PADRE

SÍNDROME DE 
KALLMANN



· Localización: Dominio tirosina quinasa 

· Mecanismo: Alteración de la vía de señalización RAS/ERK1/2

Variante autosómica dominante con efecto dominante-negativo.

Condiciona una pérdida de expresión de la variante del alelo sano.

Caracterización molecular de la variante [2, 6]

Crucial para el desarrollo normal de los órganos
y las extremidades durante la embriogénesis

Revisión del tema

Variante patogénica heterocigótica FGFR1 c.1934C>T; p.Ala645Val



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

· Fallo de la autofagia de la proteína mutante

· Variantes secundarias en co-receptores (HS6ST1) o ligandos (FGF8/10)

· Genes SHH, ZIC2, SIX3, GLI2 y TGIF

Caracterización molecular de la variante [2, 4, 5]

Efecto dominante negativo + factores moduladores

Responsables de la expresividad variable 
y la penetrancia incompleta

FENOTIPO 
IMPREDECIBLE 
PRENATALMENTE
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Variante patogénica heterocigótica FGFR1 c.1934C>T p.Ala645Val



Expresividad variable que pueden dar lugar a diversos espectros fenotípicos [1, 3, 6]

Hipogonadismo central 
        +   

       Anosmia/hiposmia
 +

Defectos asociados: 
· Anomalías de la línea media
  Agenesia dental
  Fisura labiopalatina
· Anomalías óseas
· Agenesia renal
· Criptorquidia
· Sincinesia bimanual

Hipogonadismo
Anosmia 
Defecto dental/facial menor

 Hipogonadismo central
        +
  Anosmia/hiposmia
        +
  Holoprosencefalia 
        +
 Ectrodactilia

      + 
 Defectos asociados descritos 

en S. Kallmann plus

Hipogonadismo central 
         +

     Anosmia/hiposmia

Síndrome de Kallmann Asintomático/ aislado Síndrome de Kallmann plus Síndrome de Hartsfield 

Espectro aislado Espectro leve Espectro moderado Espectro grave
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Variante patogénica heterocigótica FGFR1 c.1934C>T p.Ala645Val



En la gran mayoría de los casos graves (Síndrome de Hartsfield) la variante aparece de forma esporádica (80-90%).

Patrón de herencia y riesgo de la variante patogénica [1, 2]

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

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

Revisión del tema

Variante patogénica heterocigótica FGFR1 c.1934C>T p.Ala645Val



MADRE

Sana

HIJA 2

FENOTIPO GRAVE
S.HARTSFIELD

HIJO 3HIJA 1
Asintomática

No  portador avs. 
Penetrancia incompleta

PADRE

SÍNDROME DE 
KALLMANN

FENOTIPO
INTERMEDIO 

KALLMANN PLUS

Serie de casos en una misma familia

No afecto

Afecto
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Hija 1 

La primera gestación por fecundación in vitro es una 
hija asintomática por lo que no se realiza el estudio 
genético.

Probabilidades:
No portadora vs. Penetrancia incompleta

ASINTOMÁTICA MADRE

Sana
PADRE

SÍNDROME DE 
KALLMANN

HIJA 1
Asintomática

No  portadora vs. 
Penetrancia incompleta

HIJA 2

FENOTIPO GRAVE
S.HARTSFIELD

HIJO 3

FENOTIPO
INTERMEDIO 

KALLMANN PLUS

HIJA 1
Asintomática

No  portadora vs. 
Penetrancia incompleta
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Hija 2

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

FENOTIPO GRAVE S.HARTSFIELD

PADRE

SÍNDROME DE 
KALLMANN

MADRE

Sana

HIJA 1
Asintomática

No  portadora vs. 
Penetrancia incompleta

HIJA 2

FENOTIPO GRAVE
S.HARTSFIELD

HIJO 3

FENOTIPO
INTERMEDIO 

KALLMANN PLUS
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Ecografía Fetal

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

Cribado Prenatal Ginecológico

20 SEMANAS

HIJA 2

FENOTIPO GRAVE

S.HARTSFIELD



Agenesia de bulbos y surcos olfatorios Holoprosencefalia semilobar frontal
Engrosamiento masa intertalámica

31 SEMANASRM Fetal
Cribado Prenatal Radiológico

HIJA 2

FENOTIPO GRAVE

S.HARTSFIELD

Secuencia T2 coronal y axial Secuencia T2 coronal y axial



Neurohipófisis presente Disgenesia del cuerpo callosoHipoplasia del Vermis

31 SEMANASRM Fetal
Cribado Prenatal Radiológico

HIJA 2

FENOTIPO GRAVE

S.HARTSFIELD

Secuencia T1 axial Secuencia T2 coronal Secuencia T2 sagital



Interrupción gestación

Tras la evidencia de los hallazgos radiológicos con un pronóstico neurológico extremadamente grave los 

padres solicitan la interrupción del embarazo procediéndose a la evaluación y aprobación de un comité 
clínico.

Se realiza RM Postmortem según el protocolo de BCNatal.

INTERRUPCIÓN

HIJA 2

FENOTIPO GRAVE

S.HARTSFIELD



POSTMORTEMRM Postmortem
Imagen Postnatal

HIJA 2

FENOTIPO GRAVE

S.HARTSFIELD

1

2

3

3

3

3

3

3

3

3

3

Secuencia T2 3 planos y reconstrucción 3D

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
5 Hipoplasia del vermis
6  Neurohipófisis presente



RM Postmortem
Imagen Postnatal

HIJA 2

FENOTIPO GRAVE

S.HARTSFIELD
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4

4
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2

2

5

5
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POSTMORTEM

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
5 Hipoplasia del vermis
6  Neurohipófisis presente

4

Secuencia T2 3 planos y reconstrucción 3D



Hallazgos extracraneales

• Hipoplasia del cúbito
• Anomalías de la segmentación lumbosacra 
• Defectos del tubo neural
 Útero didelfo

RM Postmortem
Imagen Postnatal

HIJA 2

FENOTIPO GRAVE

S.HARTSFIELD

1

2

3

2

1

3

3

3

4

4
4

POSTMORTEM

Secuencia T2 3 planos y reconstrucción 3D



Tras la interrupción de la segunda gestación se da 
una tercera evidenciando en el estudio 
radiológico algunas de las alteraciones presentes 
en el caso previo pero de forma más leve.

FENOTIPO MODERADO S.KALLMANN PLUS

Hijo 3 PADRE

SÍNDROME DE 
KALLMANN

MADRE

Sana

HIJA 1
Asintomática

No  portadora vs. 
Penetrancia incompleta

HIJA 2

FENOTIPO GRAVE
S.HARTSFIELD

HIJO 3

FENOTIPO
INTERMEDIO 

KALLMANN PLUS
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29 SEMANASEcografía Fetal
Cribado Prenatal Ginecológico

HIJO 3

FENOTIPO

INTERMEDIO

S.HARTSFIELD

Hipoplasia del vermisHipoplasia del vermis Disgenesia del cuerpo calloso. 
ACA única.

Hipoplasia de bulbos olfatorios



29 SEMANASRM Fetal
Cribado Prenatal Radiológico

HIJO 3

FENOTIPO

INTERMEDIO

S.HARTSFIELD

Se confirman los hallazgos descritos en 
estudios de neuroimagen fetales:

• Hipoplasia de bulbos olfatorios
• Fisura labiopalatina
• Disgenesia del cuerpo calloso
• Hipoplasia del vermis
• Neurohipófisis presente
• Holoprosencefalia preseptoóptica
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4

6 6

Secuencia T2 3 planos



5 AÑOS

HIJO 3

FENOTIPO

INTERMEDIO

S.HARTSFIELD

RM Postnatal
Neuroimagen Postnatal Radiológico

Hipoplasia de bulbos olfatorios
Hipoplasia de surcos olfatorios

Fisura labiopalatinaDisgenesia de cuerpo calloso
Hipoplasia de vermis

Holoprosencefalia preseptoóptica

Secuencia T2 coronal Secuencia T1 sagital Secuencia T1 axialSecuencia T2 coronal



La  variante c.1934C>T en el gen FGFR1 presenta un amplio espectro fenotípico.
Esta variante patogénica con efecto dominante-negativo y sus factores moduladores condicionan que de una misma
variante genética se puedan producir manifestaciones diversas incluso dentro de una misma familia, desde fenotipos
leves hasta graves como el síndrome de Hartsfield.

La imagen prenatal avanzada permite un ultrafenotipado preciso.
La combinación de ecografía 3D, RM fetal y RM postmortem permite caracterizar con detalle las anomalías estructurales 
y definir el fenotipo radiológico para precedir la gravedad clínica del feto.

La correlación imagen–genética es clave para la decisión de la interrupción de la gestación y el manejo clínico.
El análisis integrado de hallazgos radiológicos y diagnóstico molecular permite mejorar el diagnóstico etiológico y el 
asesoramiento genético en familias con riesgo hereditario.

ConclusionesConclusiones



Variante patogénica heterocigótica FGFR1 c.1934C>T p.Ala645Val 

Síndrome Kallmann Síndrome Kallmann plusSíndrome Hartsfield
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