Clin Invest Gin Obst. 2019;46(4):163-166

ginecologia
clinica e investigacion en ] OkﬁtetrlCla
ginecologia y obstetricia O:
www.elsevier.es/gine i

CASO CLINICO

Trastornos relacionados con el gen IRF6: a propésito de M=

Check for

un caso de sindrome de pterigium popliteo™ S

N. Capdevila®*, E. Gabau?, M.R. Escoda®, M. Guitart®, N. Baena¢, C. Martin®>%de,
J. Lleberia® y F. Mellado®

a Servicio de Medicina Pedidtrica, Unidad de Genética Clinica, Consorci Corporacio Sanitdria Parc Tauli de Sabadell, Sabadell,
Barcelona, Espana

b Servicio de Patologia, UDIAT Centro Diagnéstico, Consorci Corporacié Sanitaria Parc Tauli de Sabadell, Sabadell, Barcelona,
Espana

¢ Servicio de Laboratorio, UDIAT Centro Diagndstico, Consorci Corporacié Sanitaria Parc Tauli de Sabadell, Sabadell, Barcelona,
Espafia

d Servicio de Diagnéstico por la Imagen, UDIAT Centro Diagnéstico, Consorci Corporacié Sanitaria Parc Tauli de Sabadell, Sabadell,
Barcelona, Espana

€ Servicio de Obstetricia y Ginecologia, Consorci Corporacio Sanitaria Parc Tauli de Sabadell, Sabadell, Barcelona, Espana

Recibido el 11 de febrero de 2019; aceptado el 17 de junio de 2019
Disponible en Internet el 1 de agosto de 2019

PALABRAS CLAVE Resumen Los trastornos relacionados con mutaciones del gen IRF6, comprenden desde una
Van der Woude; afectacion casi asintomatica con la Unica presencia de hoyuelos labiales que son la manifes-
Pterigium popliteo; tacion mas sutil del sindrome de van der Woude, hasta manifestaciones congénitas graves
IRF6; que incluyen anomalias faciales, musculoesqueléticas y genitourinarias que corresponden al
Penetrancia; sindrome de pterigium popliteo.

Variabilidad Pese a que existe cierta relacion fenotipo-genotipo entre las mutaciones del gen IRF6, estas

tienen una penetrancia incompleta y una expresion variable, inter e intrafamiliar.
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Popliteal pterygium; Abstract The disorders related to IRF6 encompass a spectrum from an almost asymptomatic
IRF6; affectation, with the only presence of isolated lip pits, which are a mild presentation of van
Penetrance; der Woude syndrome, to the presence in the other extreme, of congenital manifestations that
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Although there is a certain phenotype-genotype relationship between mutations of the IRF6
gene, such mutations have incomplete penetrance and variable inter- and intra-familial expres-
sion.
© 2019 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion maxilar superior y el inferior), criptorquidia y escroto bifido

El sindrome de van der Woude (SVW) (OMIM #119300) con
una frecuencia entre uno y 9 por cada 100.000, se puede
presentar en su forma mas leve como fositas labiales y en su
forma mas grave como paladar hendido con o sin labio lepo-
rino, mientras que el sindrome de pterigium popliteo (SPP)
(OMIM # 119500) con una incidencia de uno cada 300.000,
presenta manifestaciones congénitas mucho mas graves a
nivel facial, musculoesqueléticas y genitourinarias (tabla 1).

EL SVW presenta en la mayoria de los casos fosas labiales
aisladas, aunque puede presentar alteraciones del paladar,
Gvula bifida, anquiloglosia, anomalias en las extremidades
(pliegues de la piel y/o sindactila) y pérdida de audicion
neurosensorial.

El SPP se caracteriza por la presencia de unas membra-
nas de piel que se extienden desde la tuberosidad isquiatica
a los talones con contracturas que perjudican la movilidad,
denominadas pterigium popliteo y piel recubriendo en dis-
posicion piramidal las ufas generalmente del hallux, esta
Ultima caracteristica es patognomonica del sindrome. Otras
manifestaciones asociadas incluyen fosas labiales, paladar
hendido con o sin labio leporino, anquilobléfaron (sinéquias
filiformes conectando los parpados superiores e inferiores)
o signatia (cuando las sinéquias se presentan conectando el

Tabla 1 Variabilidad fenotipica del gen IRF6

Sindrome de van
der Woude

Sindrome de pterigium
popliteo

Fosas labiales
(generalmente bilaterales)

Fosas labiales
(generalmente
bilaterales)
Labio leporino
Paladar hendido
Fisura palatina
submucosa

Labio leporino
Paladar hendido
Fisura palatina submucosa

Pterigium popliteo
Sindactilias en dedos de
manos y pies

Piel piramidal generalmente
en hallux

Anquilobléfaron

Signatia

Listado de las diferentes manifestaciones en alteraciones del
gen IRF6 agrupadas bajo el sindrome de van der Woude o del
sindrome de pterigium popliteo.

en varones e hipoplasia de labios mayores en mujeres.

Ambos sindromes no alteran la capacidad cognitiva.

El SPP es provocado por mutaciones del gen IRF6.
El SVW en el 70% de los casos se debe a mutaciones del
gen IRF6, en un pequeiio porcentaje a microdelecciones del
mismo IRF6 y el resto a mutaciones en otros genes, como
GRHL3 o de etiologia desconocida“. Las mutaciones del gen
IRF6 tienen penetrancia incompleta y expresion variable
para ambos sindromes.

El gen IRF6 esta situado en la region cromosémica 1q32,
y esta compuesto por 9 exones y 8 intrones. Codifica por
la proteina IRF6 que pertenece a la familia de los interfe-
rones (reguladores de los factores transcripcion) y, aunque
su funcion es actualmente poco conocida, se ha asociado al
desarrollo de la epidermis y a la regulacion del desarrollo
craneofacial (fig. 1).

Caso clinico

Presentamos el caso de una gestante, la ecografia fetal rea-
lizada en el primer trimestre detecta inicialmente una baja
movilidad de las extremidades inferiores, y en ecografias
subsiguientes se detecta la presencia de labio leporino bila-
teral. Se realizan los siguientes estudios complementarios:

- Estudio de aneuploidias 13, 18 y 21, mediante la téc-
nica quantitative fluorescence polymerase chain reaction
(qf-PCR) kit Devyser Compact v3, con resultado compati-
ble con la normalidad.

- Estudio de microdeleciones y microduplicaciones
mediante array de hibridacion gendmica comparada
(Array-CGH) qChip Pre v1.1, 60.000 oligonucledtidos
Q-genomics, con resultado compatible con la normalidad.

- Estudio de malformaciones fetales mediante resonancia
magnética nuclear (RMN), en el que se visualiza labio lepo-
rino bilateral con afectacion del paladar oseo. El resto de
estructuras estan dentro de la normalidad.

En los estudios posteriores no se detectan otras altera-
ciones morfologicas fetales, ni la causa de la baja movilidad
de las piernas. Frente al cuadro polimalformativo y por el
potencial riesgo que conlleva de trastornos del neurode-
sarrollo, la pareja decide finalizar el embarazo.

El estudio anatomopatoldgico corresponde a un feto de
sexo masculino de 21 semanas con labio leporino bilateral
(completo en la izquierda y parcial en la derecha) y pala-
dar hendido (fig. 2A), hipertrofia gingival (fig. 2B), ausencia
de saco escrotal y pterigium popliteo bilateral con flexion
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Diagrama de localizacién y estructura del gen IRF6. Locus en 1g32.2.
Los exones estan representados por rectdngulos (rojos: exones codificantes, amarillos: exones No codificantes), los intrones
estdn representados por la linea de unidn. Los exones 3—4 codifican por sitios de unién a dominio de DNA, mientras que los

\exones 7-8 codifican por dominios de unién a proteina.

Figura 1

i

C: Pterigium popliteo y ausencia de escroto

Diagrama del gen IRF6.

D: Hipoplasia ungueal con piel redundante piramidal

Figura 2  Autopsia fetal.

de las extremidades inferiores (fig. 2C), pie varo derecho,
hipoplasia de las ufas en el primer y segundo dedo del pie y
en el segundo dedo de la mano derecha con redundancia de
la piel ungueal en forma de piramide (fig. 2D).

A partir de la autopsia fetal se determina la sospecha
diagnostica de SPP por la presencia de piel ungueal en forma
de piramide y la presentacion de contracturas en las extre-
midades inferiores, promoviendo la realizacion del analisis
de secuenciacion de la region codificante de los exones 3 al 9
del gen IRF6 utilizando la nomenclatura del Human Genome
Variation Society mediante kit especifico AmpFISTR® Profiler
Plus® kit d’Applied Biosystems.

El estudio de secuenciacion detecta una mutacion en
heterocigosis ¢.250C>T (p.Arg84Cys) en el exon 4. Esta
mutacion por cambio de sentido (missense) da lugar a un

cambio de una arginina por una cisteina en la posicion 84,
provocando un cambio de un Unico aminoacido y generando
una proteina anémala. La mutacion p.Arg84C ya ha sido
reportada como patogénica previamente en la literatura
cientifica'">. La ausencia de la mutacion en los progenitores
determina que la variante es de novo.

En todo el proceso de estudio se han seguido los protoco-
los de actuacion del hospital y se ha preservado la privacidad
de la pareja.

Discusion

Actualmente conocemos que diferentes mutaciones del gen
IRF6 pueden provocar de forma autosomica dominante
que los individuos permanezcan casi asintomaticos o que
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presenten manifestaciones clinicas de SVW o SPP. Observan-
dose cierta correlacion entre la tipologia y la localizacion
de la mutacion a lo largo del gen, y el tipo de manifesta-
ciones que presentara el individuo. En el SPP generalmente
es causado por mutaciones missense localizadas en el domi-
nio de unién al ADN de los exones 3 y 4, mientras que las
mutaciones causantes del SVW son generalmente mutacio-
nes de missense localizadas en los exones 3 y 4 no asociadas
sitios de union del ADN y en los exones 7 y 9. Sin embargo,
esta asociacion genotipo-fenotipo no es absoluta, ya que
actualmente se han identificado unos pocos pacientes con
mutaciones de cambio de sentido que estando localizadas
en el dominio de union del ADN y en el exdn 4, y presentan
manifestaciones del SYW'.

En nuestro caso, la mutacion p.Arg84Cys es una muta-
cion localizada en el exon 4 en el dominio de unién a ADN
en una region altamente conservada del gen que provoca
que su penetrancia sea casi completa aunque su expresion
pueda ser variable, como se demuestra en el estudio de
Renata et al. del ano 2009. En este estudio de las familias
con mutacion p.Arg84Cys, 3 individuos presentaron SVW vy
18 individuos SPP, incluso encontrando casos de SVW y SPP
dentro de la misma familia’.

Conclusion

No es posible determinar una correlacion entre las diferen-
tes mutaciones de IRF6 y la presencia y gravedad de las
manifestaciones, pero los datos mas consistentes atribuyen
que las mutaciones que provocan una pérdida total o par-
cial de la funcion del gen se manifiestan como SVW, vy las
mutaciones de efecto dominante negativo se les atribuye el
SPP. El espectro fenotipico del SVW hasta el SPP, incluyendo

la superposicion que existe en algunas de estas manifes-
taciones, sugiere las posibles contribuciones de eventos
estocasticos y modificadores genéticos del gen IRF6*. Asi,
no podemos predecir con exactitud las manifestaciones que
provocara una mutacion del gen IRF6 en diferentes miem-
bros de una misma familia.

Podemos concluir que ambas entidades son extremos
opuestos del espectro de trastornos provocados por muta-
ciones del gen IRF6. Asi el asesoramiento genético a parejas
con embarazos a riesgo o presencia de mutacion del gen IRF6
debe considerar el riesgo de presentacion para ambos sin-
dromes independientemente de la localizacion, la tipologia
de mutacion o la presentacion previa en la familia.
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