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Summary

Title: Mowat-Wilson Syndrome with a deletion of the ZEB2 gene previously undescribed.

Mowat-Wilson syndrome -MWS- (MIM 235730) is a genetic condition caused by heterozygous mutations or deletions of the ZEB2 (Zinc
finger E-box-binding homeobox 2 gene) gene, that codifies the SIP1 (Smad interacting protein 1) localized within the 2g22-g23 chromo-
somal region. It conforms a syndrome of multiple congenital anomalies, characterized by a typical facial phenotype, moderate to severe
mental retardation, epilepsy and different congenital malformations including Hirschsprung disease, congenital cardiopathy, agenesis of the
corpus callosum, genitourinary and eye anomalies. \We present a patient suffering MWS with a heterozigotic deletion of a base in the 461
position of the codifying sequence for the ZFB2 gene, corresponding to the codon 157, which alters the reading frame and causes the
appearance of a stopping codon, 17 positions later. Genotype: c.461 delA (p.Glu157GlufsX17)/normal. This mutation does not appear des-
cribed in the literature but its presence justifies the reported clinical manifestations. The genetic studies performed to the parents were nor-

mal, confirming a de novo mutation.

Introduccion:

El Sindrome de Mowat-Wilson -SMW- (MIM 235730)
es un sindrome de anomalias multiples congénitas, descri-
to por Mowat y cols." en 1998, en una serie de seis nifos
afectados de retraso mental, microcefalia, estatura cortay
un fenotipo facial similar muy caracteristico, con anomali-
as congénitas variables. Cinco de los pacientes tenian En-
fermedad de Hirschsprung (EH), y uno presenté delecion in-
tersticial del cromosoma 2 [del (2) (g21-g23)]y rasgos
dismérficos similares a otro paciente previamente descrito
por Lurie y col? afecto de delecién 2g22-2g23. Concluyen
gue estos pacientes tenfan un sindrome inequivoco con
un fenotipo facial claramente reconocible y malformacio-
nes congénitas asociadas, en el que la EH no era obligato-
ria para el diagnéstico. Dichos autores sugieren que el Sin-
drome podria ser autosémico dominante atribuido a un
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sindrome de genes contiguos, o bien a una alteracion ge-
nética Unica afectando el locus para EH localizado en la re-
gion 2g22-g23. En 2001 dos grupos independientes®*, iden-
tifican la causa subyacente del SMW en una delecién
heterocigota o una mutacion truncada del gen ZFHX1B (MIM
605802) en la region 2g22.

La frecuencia del SMW, hasta el momento, es descono-
cida, y es posible infradiagnosticado, particularmente en los
pacientes sin EH, por lo que la identificacion de fenotipo fa-
cial es particularmente importante para el diagnostico cli-
nico inicial°. Este fenotipo facial consiste en los siguientes
rasgos: frente alta con frontal protuyente, cejas grandes y
anchas pero poco densas en la porcidon central y mas en
los dos extremos, hipertelorismo con ojos hundidos pero
grandes, pabellones auditivos con Iébulos grandes y hacia
arriba con una depresion central, nariz “ensilla” con pun-
ta nasal redonda prominente, columela acentuada, boca
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abierta con labio superior en forma de My sonrisa frecuen-
te, y una barbilla puntiaguda y triangular, prominente pe-
ro estrecha. Se han descrito series, con alrededor de 200 ca-
sos, aportando informacion clinicay en las que se han
demostrado al menos 100 deleciones/mutaciones® en las
que se observa que la correlacién fenotipo-genotipo es muy
variable, no sélo para una misma mutacion’®, sino incluso
para la misma familia®.

En este articulo presentamos un paciente afecto de SMW
con fenotipo facial caracteristico, que tiene una delecién en
heterocigosis del gen ZFB2, que hasta el momento no
aparece descrita en la literatura.

Caso Clinico

Recién nacido pretérmino, primer hijo de padres sanos,
no consanguineos, con edades al nacimiento de 31 afios la
madre y 28 el padre, sin referir otros antecedentes familia-
res de interés. Embarazo complicado desde la semana 27
por la presencia de polihidramnios de etiologia desconoci-
da; en ecografia fetal se objetiva dilatacién de ventriculos
laterales cerebrales; serologia TORCH negativa. Consulta
en semana 34 + 4 por apreciar disminucién de movimien-
tos fetales, objetivandose un Registro Cardio Fetal patolo-
gico con escasa variabilidad y desaceleraciones tardias, in-
dicandose cesarea urgente por pérdida de bienestar fetal.
Amniorrexis intraoperatoria con polihidramnios, cordén es-
trecho. Nace varén con llanto débil, precisando reanima-
cion con oxigeno en mascarilla. Apgar 7/9. Peso 2.445 (p50-
75), longitud 47 cm (p50-75), PC 32 cm (p25).

En la exploracion fisica al nacimiento se apreciaron ras-
gos faciales dismorficos (Fig. 1a) con facies redondeada con
frente ampliay prominente, ojos hundidos y mejillas promi-
nentes, hipertelorismo con raiz nasal amplia y hundida, hen-
diduras palpebrales antimongoloides, cejas amplias y po-
bladas que contrastan con el cabello escaso, pestafas largas
con distriquiasis, pabellones auriculares displasicos con |6-
bulos prominentes y antevertidos, nariz bulbosa; labio su-
perior fino, paladar ojival y micrognatia leve. En el cuello pre-
senta discreto pterigium colli. En las manos aracnodactilia
no contractural y pliegue palmar Unico. Polipnea con aus-
cultaciéon pulmonar normal. En la auscultacion cardiaca pre-
senta refuerzo del segundo tono en todo el mesocardio y
soplo sistélico desde el segundo dfa de vida 3/6. Abdomen
globuloso, con asas visibles que evolucionan a gran disten-
sién en las primeras cuatro horas de vida. Neuroldgico: hi-
potonia cérvico axial a expensas de tono activo de origen
central con fuerza conservada, masa musculares normales,
movimientos generales normales, reflejos, sinergias y auto-
matismos normales. Locomotor normal. Genitales externos

FIGURA 1a. En el RN se observa pliegue nucal redundante,
pelo escaso y fino, frente alta con frontal prominente, cejas
grandes y anchas pero poco densas en la porcion central y mas
en los dos extremos, hipertelorismo, estrabismo, epicantus,
ojos grandes y hundidos que originan mejillas prominentes,
puente nasal ancho con nariz grande, boca abierta con labio
superior en forma de M.

FIGURA 1b. Alos 2 afios: nariz “ensilla” con punta nasal re-
donda prominente, columela acentuada, y sonrisa frecuente,
y una barbilla puntiaguda y triangular, prominente pero es-
trecha. Los pabellones auditivos con I6bulos grandes y hacia
arriba con una depresién central no cambian significativa-
mente con la edad.
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masculinos con hipospadias balanico y prepucio dorsal pro-
minente, testes en bolsas.

Las exploraciones complementarias incluyeron: Hemo-
grama y coagulacion normales. Bioquimica de sangre con
iones, perfil renal, perfil hepatico, metabolismo calcio-fés-
foro, colesterol y TGC normales. Cariotipo masculino nor-
mal: 46,XY.ish 22g11.2 normal. Ecocardiograma: Tetralo-
gia de Fallot, Comunicacién Interauricular (CIA) tipo Ostium
secundum pequefa. Persistencia Ductus Arterioso (PDA)
moderado. Ecografia cerebral: Colpocefalia con dilatacion
de astas occipitales de ventriculos laterales y separacion
de astas frontales, sin visualizacién de cuerpo calloso. TAC
Cerebral confirma agenesia completa de cuerpo calloso
(ACCQ), sin otros hallazgos. EEG sin hallazgos patolégicos.
Rx Abdomen: gran distension de asas, tanto de intestino
delgado como grueso. Enema con gastrografin: colon trans-
verso dilatado y recto-sigma de calibre normal sin ampolla
rectal. Manometria ano-rectal: ausencia del reflejo inhibi-
dor del ano (RIA) en toda la exploraciéon, compatible con en-
fermedad de Hirschsprung. Ecografia renal: normal.

Ante la sospecha de enfermedad de Hirschsprung se co-
locé sonda rectal superando la zona de transicion con ex-
pulsién de gran cantidad de aire y heces. Precis6 sondaje
rectal de descarga y nursing durante 24 horas, hasta reali-
zacion de colostomia en angulo esplénico del colon sobre
zona aganglionica (biopsia intraoperatoria: zona proximal
ganglionar, confirmandose la zona distal agangliénica). Se
mantuvo a dieta, iniciando nutricién por sonda nasogas-
trica al 5° dia con buena tolerancia permitiendo retirar so-
porte con nutricién parenteral a los 10 dias. Precisé cierre
del ductus con dos ciclos de 3 dosis de indometacina, obje-
tivandose su disminucion.

Durante el sequimiento del paciente, actualmente tie-
ne 10 anos (Fig. 2a,b), el peso, tallay perimetro craneal es-
tan por debajo del percentil 3. Ha manifestado hipotonia de
origen central con retraso de hitos motéricos, consiguien-
do sedestacion estable a los 22 meses y ambulacion auto-
noma a los cuatro afios; asi como una gran discapacidad
con retraso mental grave, con practica ausencia de lengua-
je expresivo, aunque presenta un caracter amigable y me-
jor nivel de lenguaje comprensivo. Desde los 2 afios asocio
epilepsia objetivandose en el EEG una actividad paroxisti-
ca focal centro-temporal de predominio derecho, bien con-
trolada con Acido Valproico. Se completé el estudio neuro-
rradiolégico con Resonancia Magnética Cerebral (Fig.3a,b),
gue puso de manifiesto, ademas de la ACC y colpocefalia
con elevacion importante del tercer ventriculo, una disge-
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nesia cortical con paquigiria de la region perisilviana izquier-
day disminucion de la mielinizacién a nivel biparietal. A
los 3 afos precisd adenoidectomia y tubos de drenaje por
otitis mucosa. Potenciales evocados de tronco cerebral (BE-
RA): latencias absolutas y valores interpicos discretamente
elevados compatibles con hipoacusia bilateral de transmi-
sion. Alos 3 afnos y medio se intervino de la cardiopatia con-
génita con correcciéon de CIV y de estenosis pulmonar.

FIGURA 2. Edad 10 afios: Rasgos faciales dismorficos: frente
amplia, hipertelorismo con hendiduras palpebrales antimon-
goloides, cejas amplias y pobladas, pestafas largas, pabellones
auriculares de implantacién baja con I6bulos prominentes y
antevertidos, rafz nasal en silla, labio superior fino, cara alarga-
day estrecha con barbilla picuda con cierto prognatismo y fa-
cies sonriente.
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FIGURA 3. Resonancia Magnética Cerebral: Agenesia de
cuerpo calloso, colpocefalia con elevacion importante del ter-
cer ventriculo. Disgenesia cortical, con paquigiria de la region
perisilviana izquierda y disminucion de la mielinizacion a nivel
biparietal.

Estudio Genética Molecular

Analisis realizados: Analisis por secuenciacion clinica
de toda la region codificante y bordes intrén-exén del gen
ZEB2 (Zinc finger E-box-binding homeobox 2), previamen-
te denominado ZFX1B (SIP1), responsable del Sindrome
de Mowat-Wilson. Analisis de microdeleciones en 2g22-23
mediante amplificacion por PCR de los marcadores micro-

satélites D25122,D25132,D25381y D25151 que flanquean
el locus ZFB2.

El resultado puso de manifiesto una delecion en hetero-
cigosis de una base en la posicion 461 de la secuencia codi-
ficante del gen ZFB2, correspondiente al codén 157, lo que
altera la pauta de lectura y provoca la aparicion de un co-
don de parada, 17 posiciones mas adelante. Los estudios
realizados a los padres resultaron normales, confirmando
una mutacién de novo.

Discusion

El Sindrome de Mowat-Wilson -SWW- (MIM 235730)
es una enfermedad genética causada por mutaciones
heterocigotas o deleciones del gen ZEB2 que codifica la
proteina SIP1 (Smad interacting protein 1), localizado
en la region cromosdémica 2q22-g23. Su frecuencia es
desconocida, ha sido identificado en diferentes grupos
étnicos® con caracteristicas clinicas similares, y una rela-
cién hombre/mujer de 1,42:1'°"": hasta el momento se
ha descrito en al menos 200 pacientes y posiblemente
esté infradiagnosticado, particularmente en los casos
que no asocian EH.

Las caracteristicas clinicas del SMW han sido revisadas
recientemente por Garavelli y Mainardi® en 171 casos pre-
viamente referidos con mutacion ZEB2, que se resumen en:
fenotipo facial caracteristico (97 %), retraso mental mode-
radoy usualmente grave en todos los casos, microcefalia en
el 81%, epilepsia en el 73%, EH en el 57%, estrefiimiento
en el 26%, cardiopatia congénita en el 52% (preferente-
mente PDA, estenosis pulmonary CIV, ademas de otras car-
diopatias como Tetralogia de Fallot, Coartacion de Aorta,
etc.); las anomalias renales y urogenitales se describen en el
51% (hipospadias en el 52 %, criptorquidia en el 36% y ano-
malias renales en el 12.8%); la malformacion cerebral mas
referida ha sido la ACC hasta en el 43% de los pacientes.
Otras malformaciones incluyen estenosis de piloro, anoma-
lias oculares, hendidura palatina y arteria pulmonar anéma-
la con o sin estenosis traqueal, entre otras.

Al nacimiento, los pacientes presentan unos parametros
de crecimiento habitualmente dentro de percentiles norma-
les, pero gradualmente con la edad, desarrollan microcefa-
liay talla baja. Del mismo modo, el fenotipo también cam-
bia con la edad (tal y como se detalla méas adelante en las
Guias de Actuacion), excepto los I6bulos auriculares que no
cambian significativamente, dando la llave para el diagnos-
tico en el adulto™. Cabe resaltar, que durante la infancia los
nifios son habitualmente risuenos, con boca abiertay en al-
gunos casos con babeo.
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La microcefalia esta presente en la mayoria de los pa-
cientes, y entre las anomalias cerebrales, la mas frecuente
es la agenesia total o parcial de cuerpo calloso, aunque tam-
bién se describe atrofia cerebral®, o hipoplasia de hipocam-
poy frontotemporal con displasia temporal®>, como se ha
observado en nuestro caso. No hemos visto citada la des-
mielinizacién que nosotros objetivamos, y que considera-
mos importante por el demostrado papel que juegan los oli-
godendrocitos en la maduracion del sistema nervioso central.
En nuestro paciente existe un retraso mental grave pero con
una conducta feliz habitualmente sonriente, y una afecta-
cion también muy grave del lenguaje expresivo comparado
con el nivel comprensivo, que concuerdan con lo descrito
en la literatura. Su hipotonia fue muy acentuada en la in-
fancia, condicionando retraso de hitos motdricos con
marcha a los cuatro anos (la edad media referida en otras
series es de 4 anos y 3 meses - rango entre 23 meses a 8
anos-), si bien algunos pacientes no consiguen andar®. A los
2 afnos desarroll6 epilepsia controlada con valproato; a di-
ferencia de otros casos, en los que la epilepsia suele apare-
ceren lasegunda década, o bien ser refractaria a los farma-
cos antiepilépticos en la infancia.

La EH o megacolon agangliénico es la mayor causa ge-
nética de obstruccion intestinal funcional, con una frecuen-
cia de 1 por 5.000 recién nacidos. Es una neurocrestopatia
caracterizada por la ausencia de las células ganglionares a
lo largo de una longitud variable del intestino, y esta pre-
sente hasta en el 57% de los pacientes con SMW, si bien al-
gunos casos no se han investigado con biopsia rectal y po-
drian tener un segmento agangliéonico muy corto que se
manifestara como estrefiimiento (en el 26%). Hasta el
momento se han encontrado 8 genes involucrados con la
EH, demostrandose una gran heterogeneidad genética, sien-
do el de mayor susceptibilidad el gen RET'*. Amiel y cols.,"”
encontraron delecionesy mutaciones en SIP1 en 8 de 19 pa-
cientes con EH y retraso mental. La asociacion de EH con
trastornos de la migracién neuronal, bien aislada o bien
en el contexto de un sindrome polimalformativo especifico,
esdel 23.5%, y asciende hasta el 41.1% si se incluye el sin-
drome de Down'®.

El diagndstico diferencial del SMW se va a establecer
principalmente ante la presencia de EH asociada a otras ano-
malias estructurales (Tabla 1), en algunos casos aisladas (co-
mo la fisura palatina, el coloboma del iris o la cardiopatia
congénita) y, en otros casos formando parte de un sindro-
me polimalformativo especifico y reconocible™, como los
sindromes de neurocrestopatias (S. Waardenburg, pibaldis-
mo, S. de hipoventilacién central congénita o de Haddad,
S. de Riley-Day o disautonomia familiar entre otros). En al-
gunas otras entidades, como en los sindromes de Aarskog,
Rubinstein-Taybi, o Smith-Lemli-Opitz, la EH no necesaria-
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mente esta presente en todos los casos pero si se asocia con
una incidencia mayor de la esperada. En algunos de estos
sindromes, el megacolon es un criterio diagndéstico impres-
cindible, como en la asociacion BRESHECK (Brain Abnorma-
lities, Retardation, Ectodermal dysplasia, Skeletal malfor-
mation, Hirschsprung disease, Ear/eye anomalies, Cleft
palate/Cryptorchidism and Kidney dysplasia) ), [MIM 300404];
o en el sindrome de Megacolon de Goldberg-Shprintzen™
(GOSHS), [actualmente MIM 609460] de clinica solapada
con el SMW, ya que es otra forma de EH asociada a micro-
cefaliay retraso mental, los rasgos dismorficos son diferen-
tes: hendidura de paladar, ptosis, cejas arqueadas con sino-
fridia, pestafas rizadas y coloboma de iris; causado por
mutaciones en el gen KIAA 1279 localizado en la region cro-
mosomica 10qg22.1. El diagnéstico diferencial es importan-
te para el consejo genético, ya que GOSHS es autosémico
recesivo, mientras SMW es una condicion esporadica. Por
otro lado, debido al fenotipo de sonrisa feliz, retraso men-
tal, convulsiones y microcefalia, se debe diferenciar del sin-
drome de Angelman’. En los pacientes con hipospadias y
retraso mental es necesario establecer el diagnéstico dife-
rencial con los sindromes de Smith-Lemli-Opitz, Opitz, G/BBB
y alfa-talasemia con retraso mental ligada al X.

El gen ZEB2 de 70 Kb consta de 10 exonesy 9 intrones,
y codifica SIP1 (Smad interacting protein 1, SMADIP1), aun-
gue todavia quedan por aclarar sus mecanismos de actua-
cion sobre la morfogénesis y neurogénesis; las caracteristi-
cas clinicas sugieren que el gen ZEB2 esté implicado en el
desarrollo de las células derivadas de la cresta neural (sis-
tema nervioso entérico, mesoectodermo craneofacial), sis-
tema nervioso central, septacion cardiaca; asi como en el
desarrollo de la linea media (ACC, anomalias genitourina-
rias, estenosis pilérica)'?. Hasta el momento se han descri-
to al menos 100 mutaciones del gen; en nuestro caso se de-
tectd una delecion en heterocigosis del gen ZFB2, mutacion
gue hasta el momento no aparece descrita en la literatura,
pero su presencia justifica la clinica reportada en nuestro pa-
ciente como un caso tipico de SMW.

Guias De Actuacion

I. DIAGNOSTICO: El diagndstico de SMW puede ser sos-
pechado en base al fenotipo clinico en los casos tipicos, y
sobre todo al incluirlo en el diagnoéstico diferencial de los re-
cién nacidos con EH o ACC. No obstante, hasta el 2.4%
de los pacientes pueden demostrar caracteristicas clinicas
atipicas.

El fenotipo es variable segun la edad: En el RN se ob-
serva pliegue nucal redundante, pelo escaso y fino, hiper-
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SINDROMES ASOCIADOS CON ENFERMEDAD DE HIRSCHSPRUNG.
(adaptado de Scriver CM et al, eds. “The metabolic and molecular bases of inherited diseases” 8th ed. Chap 251.
New York: McGraw-Hill: 6231-55.)

SINDROMES OMIM CLINICA
NEUROCRESTOPATIAS
WS4 (Shah-Waardenburg) 277580 Anomalias Pigmentarias (mechén de pelo blanco, hipoplasia
de iris, hipopigmentacién parcheada), sordera.
Hipopigmentacion- Sordera-Ceguera 601706 Pérdida audicién, anomalias oculares (microcérnea, coloboma,
Yemenite nistagmus), anomalias pigmentarias.
BADS (black locks, oculocutaneous albinism, 227010 Pérdida audicion, hipopigmentacion de piel y retina.
sensorineural deafness)
Piebaldismo 172800 Hipopigmentacion parcheada de la piel y pelo.
Haddad 209880 Hipoventilacion Central Congénita.
MEN2A 171400 Carcinoma Medular de Tiroides, Feocromocitoma, hiperplasia
de paratiroides.
Riley-Day 223900 Anomalias del sistema nervioso auténomo.
EH OBLIGATORIA
Goldberg-Shprintzen 609460 Fisura palatina, hipotonia, microcefalia, retraso mental (RM),
235740 dismorfismo facial, hipertelorismo, sordera, polidactilia
unilateral, agenesia renal unilateral.
EH con anomalias de miembros 235750 Polidactilia postaxial, defecto ventricular septal.
235760 Hipoplasia de falanges distales y ufias, rasgos dismorficos.
604211 Polidactilia Preaxial, defectos cardiacos, anomalias laringeas.
306980 Tipo Braquidactilia.
BRESHECK (Brain abnormalities, Retardation, 300404 Anomalias cerebrales, Retraso, Displasia Ectodérmica,
Ectodermal dysplasia, Skeletal malformation, EH, Malformaciones Esqueléticas, EH, Anomalias de oreja/ojo,
Ear/eye anomalies,Cleft palate/Cryptorchidism Paladar hendido/Criptorquidia y Displasia/hipoplasia Renal.
and Kidney dysplasia/hypoplasia).
Displasia Mesomélica tipo Werner Mesomelia, polidactilia.
EH FRECUENTE ASOCIADA
Mowat-Wilson 255730 Dismorfismo facial, microcefalia, retraso mental, agenesia de
cuerpo calloso, cardiopatia, anomalias genitourinarias.
EH OCASIONAL ASOCIADA
Bardet-Bied| 209900 Retinopatia pigmentaria, obesidad, hipogenitalismo, retraso
mental moderado, polidactilia postaxial.
Kauffman-McKusick 236700 Hidrometrocolpos, polidactilia postaxial, cardiopatia congénita.
Smith-Lemli-Opitz 270400 Retraso de Crecimiento, microcefalia, RM, hipospadias,
sindactilia 2-3 dedos del pie, rasgos dismorficos.
Hipoplasia cartilago-pelo. 250250 Nanismo por miembros cortos, displasia metafisaria,
immunodeficiencia.
EH RARAMENTE PRESENTE
DMC tipo Fukuyama 253800 Distrofia muscular, polimicrogiria, hidrocefalia, RM, convulsiones.
Clayton-Smith 258840 Rasgos dismorficos, ictiosis, hipoplasia de dedos y ufas.
Kaplan 304100 Agenesia de cuerpo calloso, pulgares adducidos, ptosis,
debilidad muscular.
Okamoto 308840 ACC, hidrocefalia, fisura palatina.
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telorismo, estrabismo, epicantus, ojos grandes y hundidos
gue originan mejillas prominentes, puente nasal ancho con
nariz grande. En la infancia la columela es mas acentuada,
y la barbilla puntiaguda y prominente pero estrecha; las ce-
jas son grandes, pobladas pero poco densas en la porcion
central; los ninos son habitualmente risuefos con boca abier-
tay en algunos casos con babeo. Con el crecimiento la ca-
ra tiende a alargarse y la barbilla a hacerse picuda, con cier-
to prognatismo en la adolescencia; ademas, el perfil nasal
se hace mas convexo con un puente mas deprimido. El tni-
co rasgo dismorfico que permanece constante son las ore-
jas rotadas posteriormente con una configuracion muy ti-
pica de los I6bulos que son grandes y desplegados hacia
arriba con una depresion central, descrita como similar a
la forma de “globulos rojos” o ala “pasta orecchiette” sien-
do clave para el diagnéstico en el adulto™.

FIGURA 4. Una de las caracteristicas fenotipicas mas facil-
mente reconocibles son las orejas rotadas posteriormente,
con una configuracion muy tipica de los I6bulos que son
grandes y desplegados hacia arriba con una depresion central,
descrita como similar a la forma de “glébulos rojos” o

“pasta orecchiette” (un tipo de pasta italiana con forma de
sombrero). No cambian significativamente con la edad, dando
la llave para el diagnéstico en el adulto.

Estudios Gastrointestinales (Gl): El diagnéstico de sos-
pecha de SMW suele ser posterior al debut del megacolon
aganglionico en el RN. Por ello, ante el diagndstico de EH se
deben excluir otros sindromes polimalformativos asociados
(Tabla 1). Por otra parte, si se diagnostica un SMW sin EH,
se deberfa realizar una manometria anorrectal e incluso biop-
sia rectal para excluir casos de EH con segmento ultracor-
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to que quizas solo se manifiesten como estrefiimiento. Otras
anomalias incluyen la estenosis hipertréfica de piloro, fisu-
ra palatina e insuficiencia velopalatiana.

Examen de malformaciones asociadas: Se deben re-
alizar exploraciones complementarias para descartar otras
malformaciones: a) Ecocardiograma al nacimiento por la al-
ta asociacion con cardiopatias graves, tales como PDA, es-
tenosis pulmonar, CIV, Tetralogia de Fallot, Coartacién de
Aorta, etc.; b) Exdmenes neuroldgicos: BERA, EEG y estudio
neurorradiolégico. En el RN la ultrasonografia permitiria des-
cartar la ACC, pero se debe recomendar el estudio con Re-
sonancia Magnética Cerebral para descartar otras disgene-
sias cerebrales; c) Examen genitourinario: el hipospadias
estaria presente en el 51% de los varones y la criptorqui-
dia en el 36%; se debe excluir reflujo vesicoureteral, hi-
dronefrosis, y malformaciones renales (duplicidad renal,
rindn pélvico...); y d) Examen oftalmolégico: para descartar
microftalmia, colobomas, cataratas.

Il. ESTUDIOS CITOGENETICOS: Analisis citogenético
para excluir deleciones o translocaciones (2%), analisis FISH
para descartar deleciones submicroscépicas (13%). Secuen-
ciacién completa del gen ZEB2 para identificar las mutacio-
nes (79%). MLPA (multiplex ligation-dependent probe am-
plification) o PCR cuantitativa detectaria el otro 6% con una
delecion intermedia?'.

I1._ ASESORAMIENTO GENETICO: Los padres deben
saber que cuando hay un hijo previo afectado es posible el
diagnostico prenatal. No obstante, y aunque la mayoria
de los casos son esporadicos y el riesgo de recurrencia ba-
jo (1,76%), esta indicado ofrecer a los padres la realiza-
cién de un cariotipo y del andlisis genético de la mutacion
para excluir mosaicismosy, aungue es muy poco proba-
ble, no se puede excluir totalmente un mosaicismo en la li-
nea germinal®.

IV. DIAGNOSTICO PRENATAL: Hay pocos datos refe-
rentes a marcadores prenatales especificos apropiados pa-
ra el diagnéstico intradtero. Se ha descrito aumento de la
translucencia nucal??. La ACC es la Unica caracteristica que
puede ser detectada prenatalmente, pero el gen ZEB2 no
se ha aislado en los estudios realizados a fetos con ACC, por
lo que no parece ser el gen mas implicado en esta disge-
nesia cerebral®. Resultaria de mayor utilidad para el diag-
noéstico de sospecha en un feto con ACC, el examen feto-
patologico ultrasénico de las caracteristicas faciales,
especialmente la displasia auricular.
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V. TRATAMIENTO: No hay un tratamiento especifico
para el SMW, ya que las malformaciones ocurren en los pri-
meros estadios del desarrollo embrionario. La presencia
de malformaciones congénitas graves requieren una inves-
tigacion precoz y la intervencion de neonatélogos, cardio-
logos, cirujanos pediatricos, asi como otros especialistas. La
cardiopatia congénita y la EH requieren cirugia precoz los
primeros dias o meses de vida. Las anomalias genitourina-
rias también pueden requerir cirugia posteriormente. Las
graves alteraciones neurolégicas exigen un programa de fi-
sioterapia y estimulacion precoces, asi como la realizacion
periddica de EEG para diagnoéstico y tratamiento de convul-
siones. Se han descrito episodios recurrentes de otitis me-
dia con riesgo de hipoacusia de transmision, por lo que re-
sultaimprescindible el estudio con BERA y tratamiento ORL
de estos pacientes, para que no se afecte su nivel cogniti-
vo mejor preservado que el lenguaje expresivo. Son también
necesarias las evaluaciones oftalmoldgicas periddicas, pues
pueden asociarse a anomalias estructurales, asi como estra-
bismo, nistagmus, miopfa, astigmatismo, etc. Estan reco-
mendadas todas las vacunaciones.

VI. PRONOSTICO: Existen pocos datos referidos a la su-
pervivencia de los pacientes afectados por SMW. La morta-
lidad precoz se relaciona con la gravedad y complicacio-
nes de las malformaciones frecuentes. Hasta el momento
el paciente de mayor edad es de 30 afos®. El diagnostico
molecular precoz permite dar informacion y soporte psi-
colégico a las familias, asi como ayudar y mejorar el desarro-
llo psicomotor y la autonomia de los pacientes con SMW.
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