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ABSTRACT
Mowat-Wilson’s syndrome: a case report

Introduction: Mowat-Wilson syndrome (MWS) is a very infrequent congenital polimalformative disorder,
caused by mutations, deletions or insertions of the ZEB2 gene, which codify for a protein that is involved in
the migration of the neural crest cells and the development of middle line structures. The inheritance pattern
is autosomal dominant, haplo-insufficient. Objectives: To describe a case of Mowat-Wilson syndrome with
typical phenotype. Clinical case: 8 year-old female, with special facie, hard to control seizures, ductus arterio-
sus, left pulmonary artery stenosis, constipation, severe retardation of psychomotor development and speech
retardation. Differential diagnosis of Mowat Wilson syndrome is proposed. Conclusion: Mowat and Wilson
syndrome is very rare not well-known; therefore it is important to communicate its features within the pedia-
tric community. In this syndrome multiple organs and systems are involved, so a multidisciplinary approach
is mandatory; in order to the objective of adequately intervening in the pathology of each patient, provide
adequate information regarding the developmental expectations for the child and genetic and reproductive
counseling to the parents.

(Key words: Mowat-Wilson’s syndrome, Hirschsprung’s disease, congenital defects, epilepsy, congenital
heart defects, dominant, haplo-insufficient).
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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de Mowat-Wilson (MWS) es un sindrome polimalformativo congénito de muy
baja frecuencia causado por mutaciones, inserciones o deleciones del gen ZEB2, que codifica para una proteina
que esté involucrada en la migracion de las células de la cresta neural y en el desarrollo de las estructuras de
la linea media. El patron de herencia es autosomico dominante, haploinsuficiente. Objetivo: Describir un caso
con fenotipo caracteristico de Sindrome de Mowat-Wilson. Caso clinico: Paciente femenino de 8 afios, con
facies especiales, sindrome convulsivo de dificil control, ductus arterioso, estenosis de la rama izquierda de la
arteria pulmonar, estrefiimiento, retraso severo del desarrollo psicomotor y del lenguaje en el cual se plantea el
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diagnostico clinico de sindrome de Mowat-Wilson. Conclusién: El Sindrome de Mowat Wilson es un sindro-
me de baja frecuencia, poco conocido, por lo que es importante difundir sus caracteristicas en la comunidad
pediatrica. En este sindrome se afectan multiples sistemas y érganos, lo cual requiere un manejo multidiscipli-
nario con el objetivo de intervenir adecuadamente en la patologia de cada paciente, dar adecuada informacion
de las expectativas del desarrollo del nifio y consejeria genética y reproductiva la familia.

(Palabras clave: Sindrome de Mowat-Wilson, enfermedad de Hirschsprung, defectos congénitos, epilepsia,
defectos cardiacos congénitos, autosémico dominante, haploinsuficiente).
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Introduccién

El sindrome de Mowat-Wilson (SMW)
(OMIM #235730) es un trastorno del desarro-
Ilo poco frecuente, descrito por primera vez en
1998 por Mowat et al, caracterizado por retra-
so mental, epilepsia, facie tipica que incluye
escaso cabello, frente amplia, puente nasal de-
primido, con punta de nariz prominente, orejas
rotadas posteriormente con I6bulo prominente
hacia arriba; filtro nasolabial con surco profun-
do, labio superior en forma de “M”, labio infe-
rior grueso y/o evertido, menton triangular; y
un amplio espectro de caracteristicas clinicas
heterogéneas sugerentes de neurocristopatias a
nivel cefalico, cardiaco y vagal. Hasta el mo-
mento no hay datos sobre la prevalencia de
este sindrome y s6lo existen reportes de casos,
sin embargo, se sabe que presenta un patrén
de herencia autosomico dominante causado
por mutaciones heterocigotas dominantes o
por deleciones en el gen de los dedos de zinc
de la caja E vinculantes con la caja homeoti-
ca ZEB2, también reportado como ZFHX1B
o SIP1.

Se reporta un caso de paciente con epilep-
sia de muy dificil control, que fue manejado
por neurélogo y genetista, logrando asociar
maltiples caracteristicas clinicas llegando al
diagndstico clinico de sindrome de Mowat-
Wilson.

Objetivo

Comunicar un sindrome poco conocido en
la comunidad pediatrica y poner énfasis en el
aporte que pueden dar grupos interdiciplina-
rios para lograr diagndsticos sindromaticos en
pacientes con mdaltiples defectos congénitos,
de origen genético, de muy rara ocurrencia y
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dificil acceso a pruebas moleculares, como es
el SMW.

Caso clinico

Paciente de 8 afios de edad, sexo feme-
nino, evaluada por neurologia pediatrica en
una institucion nivel 1V en la ciudad de Cali,
Colombia. Hija de padres no consanguineos,
sin antecedente familiar de casos de retardo
mental, cardiopatia, epilepsia o enfermedad de
Hirschsprung. Producto de primer embarazo,
madre de 25 afios al momento del parto, con
un control prenatal apropiado, con talla, pesoy
perimetro cefalico adecuados para la edad ges-
tacional. Desde los 6 meses notan pobre desa-
rrollo psicomotor y del lenguaje, deterioro pro-
gresivo en los percentiles de talla, peso y peri-
metro cefalico. Present6 infecciones del tracto
urinario a repeticion con ecografia renal y de
vias urinarias normal; estrefiimiento hasta de 7
dias con enema baritado que mostré dilatacién
generalizada de todos los segmentos del colon,
sin evidencia de zona de transicion, sugiriendo
sindrome de retencién fecal funcional, que se
manejo médicamente. Sindrome convulsivo de
dificil manejo desde los 5 afios, evaluada por
neurologo concluye sindrome convulsivo téni-
co cloénico focal tratado con acido valproico,
fenobarbital, carbamazepina y fenitoina con
mala respuesta. Al examen fisico se observaba
un retraso en el desarrollo psicomotor carac-
terizado por marcha con tropiezos, necesidad
de ayuda para subir escaleras; no controlaba
esfinteres, requeria ayuda para necesidades ba-
sicas tales como comer y vestirse; pronunciaba
monosilados y presentaba un comportamiento
autoagresivo con automutilacién y tricotilo-
mania.
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En la evaluacién por genética desta-
caba: 16 kg de peso (percentil < 2), 114
cm de talla (percentil < 2), perimetro
cefalico 46 cm (percentil < 0,5). Facies
dismorficas caracterizada por frente pro-
minente, cejas ensanchadas, muy pobla-
das medialmente y lateralmente escasas;
telecanto, ojos hundidos, fisuras orbi-
tarias inclinadas hacia abajo; nariz con
punta prominente y columnela larga;
orejas rotadas hacia atras con el I6bulo
grande y plegado hacia arriba, hélix re-
dundante (figura 1). Extremidades atro-
ficas, marcha con aumento de la base de
sustentacion (figura 2). Cariotipo con
bandas G report6 46, XX, descartando
alteraciones cromosdmicas numeéricas y
estructurales observables al nivel de re-
solucion 550 bandas. Tomografia axial
computarizada y resonancia magnéti-
ca nuclear mostraron atrofia cortical
progresiva (figura 3). Ecocardiograma
realizado a los 8 afios de edad mostrd
ductus arterioso persistente amplio, es-
tenosis severa de la rama izquierda de la

Figura 2. Fotografia de
la paciente con SMW de
8 afos. Notese extremi-
dades atroficas, disminu-
cion de la masa muscular,
aumento de la base de
sustentacion.

p ;
Figura 1. Fotografia de la paciente con SMW. Acercamiento
ala cara. Se observa: Facies dismorficas: frente prominente;
cejas ensanchadas, muy pobladas medialmente y lateralmen-

te escasas; telecanto, ojos hundidos, fisuras orbitarias incli- Figura 3. Imagen por Resonancia Magnética potenciada en
nadas hacia abajo; nariz con punta prominente y columnela T1. Corte axial a nivel de la regién gangliobasal, se observa
larga; orejas rotadas hacia atras con el I6bulo grande y ple- prominencia del espacio subaracnoideo en relacion a atrofia
gado hacia arriba, hélix redundante. cortical. Se observa indemne el cuerpo calloso.
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arteria pulmonar e hipertension pulmonar se-
vera. En la evaluacion oftalmolégica se encon-
tré atrofia del nervio 6ptico sin otros hallazgos.
Dados los antecedentes médicos y las ca-
racteristicas clinicas y laboratorio se hizo el
diagnostico de Sd. Mowat Wilson.

Discusion

La prevalencia del sindrome de Mowat
Wilson (SMW), es desconocida actualmente,
pero es probable que haya un subregistro muy
importante, especialmente en pacientes con
enfermedad Hirschsprung (HSCR)?. Garave-
lli y Cerruti-Mainardi en el 2007, afirman que
hasta el momento de esa publicacion, desde la
primera descripcion por Mowat et al (1998),
se habian reportado aproximadamente 171
pacientes con las caracteristicas clinicas del
SMW con alteraciones en el gen ZEB2. Estas
han sido reportadas principalmente en el norte
de Europa, Australia, Italia y los Estados Uni-
dos. La razén hombre/mujer es de aproxima-
damente 1,42:1, el sindrome se ha identificado
en varios grupos étnicos, con caracteristicas
clinicas similares en todas las poblaciones®.

Este sindrome es una enfermedad genética
autosémica dominante causada por mutacio-
nes genéticas puntuales o deleciones en el gen
de los dedos de zinc de la caja E vinculantes
con la caja homedética (ZEB2), situado en el lo-
cus 2021-21q23, el cual es un corepresor trans-
cripcional que juega un papel importante en la
migracién de las células de la cresta neural y
en el desarrollo de las estructuras situadas en
la linea media tales como el sistema gastroin-
testinal y el corazon®.

Los primeros aspectos clinicos fueron des-
critos por Mowat et al en 1998, quien describid
6 casos aislados de nifios que tenian en comun
un fenotipo facial distintivo asociado a retraso
mental, microcefalia y baja talla. Ademas, 5 de
ellos presentaban HSCR, de los cuales 4 esta-
ban afectados desde el nacimiento®.

Los rasgos faciales caracteristicos son fren-
te alta y abombada, cejas grandes con ensan-
chamiento medial y adelgazamiento lateral,
hipertelorismo, ojos grandes y profundos, ore-
jas rotadas hacia atras, l6bulos grandes e im-

374

plantados anteriormente, nariz y puente nasal
prominente con la punta nasal redondeada y
columella prominente, boca persistentemente
abierta, labio superior en forma de “M”, men-
ton estrecho triangular y puntiagudo. Estos ha-
llazgos se acompafian de un compromiso del
desarrollo psicomotor y del lenguaje, epilepsia
de dificil manejo y otras menos frecuentes, en-
tre ellas la enfermedad de Hirschsprung, cons-
tipacion, anomalias genitourinarias como hi-
pospadias en hombres, cardiopatias congénitas
siendo el ductus arterioso persistente la mas
frecuente, agenesia del cuerpo calloso y oculo-
patias. Se debe tener en cuenta que el fenotipo
cambia dependiendo de la edad, acentuandose
los rasgos faciales, generalmente asociados a
un retraso mental severo®. Todas estas ca-
racteristicas faciales las tenia el paciente aqui
reportado, ademas presentaba retraso del desa-
rrollo psicomotor y del lenguaje, epilepsia de
dificil control, constipacién, ductus arterioso
persistente y atrofia del nervio dptico, con lo
cual se sustenta clinicamente el diagndstico de
sindrome de Mowat Wilson. HSCR no fue des-
cartado, dado que el estrefiimiento tuvo mane-
jomedico y no se le realizo manometria anal ni
biopsia de tejido rectal.

El diagnostico diferencial de SMW se hace
con otros sindromes que se caracterizan por
retardo del desarrollo psicomotor y del len-
guaje severo, convulsiones de dificil control,
enfermedad de Hirschsprung, cardiopatia, talla
baja, facies dismorficas. Incluye sindrome de
Angelman, del cual la paciente no presentaba
las facies especificas, la personalidad afectuo-
sa, y en este sindrome el cuadro convulsivo
disminuye la intensidad con el paso del tiem-
po, contrario a la paciente en la era cada vez
de més dificil control. Otro sindrome a dife-
renciar es Goldberg Shprintzen (GOSHYS), el
cual comparte los hallazgos clinicos de HSCR
(diagnostico no concluyente en nuestra pacien-
te), epilepsia y retardo mental; se diferencian
en los hallazgos faciales, en GOSHS se obser-
va puente nasal alto, sinofris, pestafias largas
rizadas, ptosis palpebral, y paladar hendido?®,
gue la paciente no tenia.

Hasta el momento, se han reportado mas
de 110 deleciones o mutaciones en pacientes
con un fenotipo tipico. Generalmente, son de-
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leciones completas 0 mutaciones de parada, lo
que sugiere que el principal mecanismo es la
haploinsuficiencia®. Estudios de andlisis de ge-
notipo-fenotipo muestran que la severidad del
cuadro depende de compromiso del gen muta-
do, por lo tanto, las mutaciones que codifican
para un codon de parada y las deleciones ex-
tensas van a tener un fenotipo mas pronuncia-
do. Las caracteristicas faciales y el retraso en
el desarrollo psicomotor siempre estan presen-
tes, mientras que el resto de malformaciones
congénitas pueden variar. Un pequefio nime-
ro de pacientes presentan un fenotipo atipico
debido a mutaciones inusuales. La mayoria de
los casos notificados hasta el momento son es-
poréadicos, por lo tanto, el riesgo de recurrencia
es bajo en padres sanos. Sin embargo, algunos
casos excepcionales se han reportado herma-
nos afectados, posiblemente por un mosaicis-
mo paternal o en la linea germinal’.

Las caracteristicas clinicas en el sindrome
de Mowat-Wilson son muy particulares y el
diagnostico se sustenta en ellas, dado que el
andlisis molecular de ZEB2 no es de facil ac-
ceso desde Latinoamérica y en Estados Unidos
y Europa tiene altos costos. La paciente aqui
reportada presenta las caracteristicas clinicas
clasicas de MWS (tabla 1).

El manejo para el sindrome de Mowat-Wil-
son debe ser individualizado segun el grado de
severidad. Para ello, siempre que se sospeche
un caso, este debe ser valorado por un gene-
tista que identifique las caracteristicas rela-
cionadas, y de ser necesario, descartar otras
anomalias congénitas que se presentan en el
sindrome y que, al momento del examen no
hayan sido exploradas, ademas de descartar al-
teraciones cromosOmicas numéricas y estruc-
turales a través de un cariotipo. En este caso,
la paciente presenta un cuadro convulsivo des-
de los 5 afios, por lo que requiere un manejo
oportuno por neurologia pediatrica. Igualmen-
te, los hallazgos del ecocardiograma necesitan
la valoracién clinica de un cardiélogo. Conco-
mitantemente es menester iniciar terapia ocu-
pacional, fisica y del lenguaje para ayudar a
desarrollar nuevas formas de comunicacion,
ya que la mayoria de pacientes que padecen
este sindrome no aprenden a hablar. Por otro
lado, el apoyo sicoldgico a los familiares es
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Tabla 1. Caracteristicas fenotipicas asociadas
al sindrome de Mowat-Wilson?

Presentes en
el paciente

Reportadas por la literatura

Retraso del desarrollo psicomotor y del +
lenguaje (99%)

Facies caracteristicas (97%)
Microcefalia (81%)
Convulsiones (73%)

HSCR (57%) No hay reporte
Cardiopatias congénitas (52%)

Baja Talla (46%)

Agenesia o hipoplasia del cuerpo calloso
(43%)

Constipacion (26%) +
Anomalia renal (12.8%)

Anomalias mas frecuentes en el SMW. Los hallazgos positivos en
la pacientes llevan un “+" y los que estan ausentes un “-"

fundamental para garantizar una mejor calidad
de vida, tanto para la paciente como para sus
padres. Idealmente comunicar a la familia con
fundaciones relacionadas.

Conclusién

El sindrome de Mowat Wilson es un sindro-
me de baja frecuencia, poco conocido, por lo
que es importante difundir sus caracteristicas
en la comunidad pediatrica; haciendo énfasis
en que en este sindrome se afectan multiples
sistemas y 6rganos, lo cual requiere un manejo
multidisciplinario con el objetivo de intervenir
adecuadamente en la patologia de cada pacien-
te, dar adecuada informacién de las expectati-
vas del desarrollo del nifio y consejeria genéti-
cay reproductiva la familia.

Consideraciones éticas

Los datos de la historia clinica y las foto-
grafias de la paciente fueron tomados y publi-
cados con consentimiento informado firmado
por la madre de la paciente. Los autores de-
claran que no hay conflicto de intereses en el
presente manuscrito.
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