SINDROME DE MOWAT - WILSON, PRIMER CASO
REPORTADO EN COLOMBIA. IMPORTANCIA
DE UN ESTUDIO AMPLIADO POR GENETICA!
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Resumen

El Sindrome de Mowat - Wilson (SMW), es una rara enfer-
medad genética con prevalencia desconocida, hasta el
afio 2010 habian sido descritos 180 casos en la literatura
mundial indexada. Los pacientes con SMW presentan un
fenotipo caracteristico dado por: frente amplia y abom-
bada, hipoplasia mediofacial, hipertelorismo ocular, nariz
y columnela prominentes, asociado a compromiso neuro-
[6gico (epilepsia, retardo en neurodesarrollo y mental) y
enfermedad de Hirschsprung, que ha sido descrita solo
en algunos casos. (1,2)

El SMW se origina por mutaciones puntuales en el
gen ZEB2 y hasta en el 17% de los casos se presenta
por deleciones submicroscépicas que comprometen la
region cromosémica 2q22.3 donde se localiza este gen
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1. Reporte de caso.

Abstract

Mowat — Wilson Syndrome (MWS), is a rare disease the
prevalence is currently unknown approximately 180 cases
had been reported until 2010. MWS patients exhibit a
characteristic phenotype given by, high forehead, frontal
bossing, midface hypoplasia, ocular hypertelorism,
prominent nose and columella associated with neuro-
logical involvement (epilepsy and moderate to severe
intellectual deficiency) and Hirschsprung disease, which
has been described only in some cases (1,2).

MWS is caused by mutations in the gene ZEB2 and up to
17% of the cases presented by submicroscopic deletions
that compromise 2g22.3 chromosomal region where this
gene is located (3). ZEB2 is critical for the differentiation
of cells derived from the neural crest and central nervous
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(3). El gen ZEB2 es determinante en la diferenciacion
de las células derivadas de la cresta neural y sistema
nervioso central lo cual explicaria el fenotipo neurol6-
gico. Los autores describimos el primer caso de SMW
en poblacién Colombiana, causado por microdelecién
de novo de la regién cromosémica 2¢22.2, resaltando
asi la importancia de un completo estudio citogenético —
molecular para pacientes con alta sospecha de sindromes
de microdelecion (1,3).

Palabras Claves: Microdelecion, Hirschsprung, ZEB2,
Mowat-Wilson, Citogenetica

INTRODUCCION

El Sindrome de Mowat- Wilson (OMIM*# 235730),
es una patologia poco frecuente con mecanismo de
herencia autosémico dominante, siendo la mayoria
mutaciones de novo. Fue descrito por primera vez en
1998, por Mowat et al. en seis pacientes que presen-
taban retardo mental, asociado a dismorfismo facial y
enfermedad de Hirschsprung, sin embargo este dltimo
hallazgo no se presenta en todos los casos; en dos de
los seis pacientes descritos se evidencié una microde-
lecién en la region cromosémica 2q22, por lo que se
sugirié que esta podria ser la responsable de la enfer-
medad. En 2001, Wakamatsu et al. determinaron que
las mutaciones en el gen ZEB2 (Zinc finger E-box-
binding homeobox 2) (4), eran las responsables de
esta enfermedad dada la importancia de esta proteina
durante el proceso de embriogénesis (5). La preva-
lencia de la enfermedad es desconocida; hasta el 2010
habian sido reportados 180 casos. Se ha observado
una ligera predileccién por el sexo masculino con una
relacion H: M 1,42:1 y su distribucion es similar en
todos los grupos étnicos (1).

PRESENTACION DE CASO

Paciente de sexo femenino de 9 afos y 11 meses de
edad, producto de segundo embarazo controlado, no
consanguinidad parental, parto por cesdrea iterativa
a término, con adecuado peso vy talla para la edad
gestacional, sin antecedente de noxa perinatal. La
paciente present6 hipotonia congénita y retardo motor
leve hasta los nueve meses de edad, posteriormente
presenta regresion de los hitos del desarrollo obtenidos

4 Catédlogo de enfermedades Mendelianas, OMIM: online mendelian
inheritance in man
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system which would explain the neurological phenotype.
We describe the first case of MWS in Colombian caused
by de novo microdeletion of chromosome 2¢22.2 region,
We highlighted the importance of a complete cytogenetic
and molecular study in patients with high suspected of
microdeletion syndromes (1,3).

Key words: Microdeletion, Hirschsprung, gene, ZEB2,
Mowat-Wilson, cytogenetic

hasta el momento, sin control de esfinteres y estrefii-
miento crénico. Inicia crisis convulsivas a los tres anos
de edad requiriendo manejo con polifarmacia por
lo que se realiz6 implantacién de neuroestimulador
del nervio vago con mejoria. Se documenta que la
paciente cursa con pubertad precoz en seguimiento
por endocrinologia.

Al examen fisico: microcefalia, fascies triangulares,
hipoplasia medio facial leve, ptosis palpebral bilateral,
raiz nasal alta, pabellones auriculares rotados posterior-
mente, filtrum corto, labios prominentes; extremidades:
implantacién anterior de 1 dedo e hipoplasia hipotenar
en manos, hiperlaxitud ligamentaria, cubitus valgus y
retracciones aquilianas. Genitales: femeninos, botén
mamario y vello puabico Tanner Il (En el momento
del examen la paciente se encontraba con bloqueo
puberal). Neurolégico: paciente alerta, pobre interac-
cién con el examinador, no contacto visual, hipotonia
troncular, no lenguaje verbal, reflejos en miembros
inferiores exaltados. Piel: hirsutismo generalizado.

Dentro de los estudios realizados se encuentran:
ecocardiograma normal, Resonancia Magnética (RM)
Cerebral: con evidencia de agenesia del cuerpo calloso
y cambios de encefalopatia crénica. Cariotipo bandeo
G: 46,XX, normal ( Figura 1); hibridacién genémica
comparativa (CGH) (realizada en Baylor College of
Medicine - http:/www.bcm.edu/geneticlabs ), reporta
perdida genémica en el cromosoma: 2¢22.32-q22.3
(aproximadamente 2.272 Mb) (Figura 2), en esta region
se localizan los genes KYNU, ARHCAP15, GTDCI,
ZEB2, estos genes codifican enzimas de la via de
biosintesis de NAD, RHO, SMAD, adicionalmente
participan en el proceso. El gen ZEB2 es responsable



Sindrome de MOWAT - WILSON, primer caso reportado en Colombia. Importancia de un estudio ampliado por genética

del SMW, confirmando el diagnéstico, Para comple-
mentar el estudio y con la finalidad de realizar asesoria
a los padres se realizé estudio de FISH (Hibridacion
In situ con fluorescencia) para la zona cromosémica
comprometida, los cuales fueron normales, por lo
que se determiné que el evento de microdelecion en
nuestra paciente ocurrié de novo.

La paciente actualmente se encuentra en manejo multi-
disciplinario por pediatria, genética, endocrinologia
pediatrica, gastroenterologia pedidtrica, neuropediatria
y terapias de rehabilitacion integral. Se realizé asesoria
genética a los padres siendo el riesgo de recurrencia
para un nuevo embarazo el mismo de la poblacién
general 3-4%.
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Figura 1. Cariotipo Bandeo G: 46,XX
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Figura 2. Perdida genomica en el cromosoma: 2¢g22.32-922.3, en
esta region se localizan los genes KYNU, ARHGAP15, GTDC1, ZEB2.
Las imagenes inferiores en rojo representan perdida de material
genomico en el cromosoma 2.

DISCUSION

Clinicamente el SMW, se caracteriza por presentar
mdltiples anomalias congénitas como: fascies dismor-
ficas (microcefalia, frente amplia, abombamiento
frontal, pestanas largas, cejas , anchas y rectas, hipo-
plasia mediofacial, hipertelorismo ocular, nariz y
columnela prominente), pabellones auriculares rotados
posteriormente y lébulos de las orejas levantados
con una depresién central descritos como "corpus-
culos rojo sangre", heterocromia del iris en algunos
casos, expresion de boca abierta y labios gruesos
(1,5), estas caracteristicas fenotipicas pueden cambiar
y acentuarse con la edad. A nivel neuroldgico estos
pacientes suelen presentar hipotonia desde el naci-
miento y retardo en el desarrollo psicomotor que
posteriormente progresa a déficit cognitivo mode-
rado a severo, asociado a ausencia o restriccion en
lenguaje, los episodios convulsivos suelen presentarse
después de los 2 anos de vida, evidencidndose alte-
raciones electroencefalogréficas (EEG) en las mayoria
de los pacientes y caracteristicamente con una pobre
respuesta al tratamiento convencional con anticonvul-
sivantes. (5). En la mayoria de los casos presentan otras
malformaciones asociadas a nivel genitourinario como
hipospadias, escroto bifido o criptorquidia en hombres
(6); a nivel cardiaco: valvulopatias y alteraciones en la
arteria pulmonar; en sistema nervioso central princi-
palmente agenesia o hipoplasia de cuerpo calloso y
otras como ventriculomegalia, atrofia cerebral y paqui-
giria. (2) Ademds, cursan con baja talla usualmente de
inicio postnatal y enfermedad de Hirschprung la cual
se ha evidenciado aproximadamente en el 57% de los
casos reportados o estrefiimiento crénico (7).

El SMW es causado por mutaciones en el gen ZEB2,
siendo la mayoria de novo, este gen mide 70 kb y
tiene 10 exones y 9 intrones siendo codificantes del
exon 2 - 10, tiene 1.214 aminoacidos y codifica para la
proteina SIP1 - (Smad interacting protein 1) (8,9), cuya
funcion es actuar como represor transcripcional de los
homeodominios de los dedos de Zinc. Esta proteina
se expresa durante el periodo de la embriogénesis
y parece tener un papel muy importante durante el
desarrollo al participar en la formacién de las células
de la cresta neural, sistema nervioso central, desarrollo
de linea media, septacion cardiaca y los precursores
del sistema nervioso entérico explicando asi el variado
fenotipo de los pacientes (4). Se ha reportado que apro-
ximadamente el 80% de las mutaciones encontradas
en este gen son mutaciones nonsense o frameshift, de
las cuales el 50% se presentan en el exén 8, el 15-20%
restante son deleciones usualmente intragénicas que
varian en tamafo y que no pueden ser detectadas
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mediante métodos de secuenciacién, en algunos
individuos afectados se ha encontrado que las dele-
ciones suelen asociarse al alelo paterno con una mayor
frecuencia, por lo que se considera que estos rearre-
glos podrian ocurrir durante la espermatogénesis. Sin
embargo, en este caso llama la atencién que a pesar
de que presenta una delecién de genes contiguos este
abarca una gran regién intragénica que no suele ser lo
caracteristico en estos rearreglos (8,9).

En el sindrome de Mowat - Wilson los pacientes no
presentan correlacion genotipo (tamano de la dele-
cion) y el fenotipo, sin embargo en aquellos casos de
grandes deleciones (> 5Mb) o que comprometan la
totalidad del gen el fenotipo sera mucho mas severo
(3,10); en el caso reportado se compromete la tota-
lidad del gen ZEB2 por lo cual el fenotipo descrito
en el paciente con compromiso primario del sistema
nervioso central se considera severo.

En cuanto al diagnéstico para el SMW, la sospecha
diagnéstica inicial esta determinada por el fenotipo
facial caracteristico, el estudio se inicia con la reali-
zacion de pruebas citogenéticas convencionales que
logra determinar rearreglos cromosémicos aproxima-
damente en el 2% de los casos y descarta anomalias
cromosomicas de otros origenes (3) seguido de la cito-
genética molecular siendo el andlisis de secuenciacion
el estudio de eleccion al ser un gen pequefio esta
técnica detecta el = 81% de las mutaciones debido a
que la mayoria de mutaciones son nonsense o frames-
hift. Otro estudio Gtil en la confirmacioén es el FISH que
detecta grandes deleciones totales o parciales del gen
ZEB2 que se han reportado en el 15% de individuos
afectados.

Finalmente, la técnica de hibridacion genémica compa-
rativa (HGC) mediante microarreglos o Ligamiento
mdltiple dependiente de sonda de amplificacion
(MLPA), permiten detectar deleciones o duplicaciones
que se encuentran en el 2% de los pacientes con SMW
(3,8) En el caso descrito se identific6 por medio de
HCG la delecién parcial del brazo largo del cromo-
soma 2, comprometiéndose la totalidad del gen ZBE2,
aunque lo mas frecuente en el sindrome de Mowat
Wilson son mutaciones en dicho gen, por el amplio
compromiso neurolégico presente en la paciente dado
por retardo global del neurodesarrollo y espectro
autista se decidi6 inicialmente estudio de hibridacion
genémica comparativa, identificando de esta manera
la delecion de genes continuos con compromiso de
ZEB2, confirmando asi el sindrome de Mowat Wilson.
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El Sindrome de Goldberg-Shprintzen (SGS), debe ser
considerado el principal diagnéstico diferencial del
SMW. EI SGS presenta un mecanismo de herencia auto-
sémico recesivo por lo que es mas frecuente en familias
consanguineas, los hallazgos evidenciados en estos
pacientes son: microcefalia asociada a enfermedad de
Hirschsprung y retardo mental, sin embargo su feno-
tipo facial difiere al observado en los pacientes con
SMW; (1,8). El sindrome de Angelman, también puede
ser considerado debido a que estos pacientes cursan
con ausencia o retardo de lenguaje, convulsiones,
microcefalia e hipopigmentacién, pero no cursan con
enfermedad de Hirschsprung, cardiopatias o altera-
ciones genitourinarias, este sindrome es causado por
ausencia de la expresién materna del gen UBE3A (3).

Los pacientes requieren de un manejo interdiscipli-
nario debido a la afectacién de multiples sistemas, en
la evaluacion inicial de un individuo con sospecha
de SMW se debe realizar: evaluacion oftalmolégica,
audioldgica, gastroenterologia y neurologia pedidtrica.
Como seguimiento deben descartarse alteraciones
genitourinarias, cardiacas y a nivel de sistema nervioso
central, para lo cual serd necesario la realizacién de
los paraclinicos especificos para cada sistema (3,11),
y dependiendo de los hallazgos se realizara el segui-
miento por cada una de las especialidades y controles
periédicos por genética. Es de resaltar que en todos
los casos se debe realizar una adecuada asesoria gené-
tica a los padres acerca del mecanismo de herencia y
los riesgos de recurrencia para préximas gestaciones.
Hasta el momento no se han reportado otros casos
en literatura médica indexada en latino-américa de
Sindrome de Mowat Wilson y este constituye el primer
caso de SMW reportado en poblacion Colombiana,
finalmente se resalta la importancia de la realizacién
de un estudio citogenético completo en pacientes con
retardo global del neurodesarrollo, autismo o espectro
autista y retardo mental, quienes requieren un manejo
integral y multidisciplinario.
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