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[ Introduccion. Sindrome de Mowat — Wilson }

Sindrome polimalformativo congénito
Enfermedad rara
Prevalencia desconocida

Causa: mutaciones, inserciones o deleciones del
gen ZEB2 - codifica para una proteina involucrada
en la migracion de las células de la cresta neural y
en el desarrollo de las estructuras de la linea media

Herencia: autosémica dominante
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Introduccion. Sindrome de Mowat — Wilson

Retraso mental y

~23% del desarrollo

psicomotor
Epilepsia

. Microcefalia

Alteraciones
neuroldgicas

. Cardiopatia

congénita (DAP)

Enfermedad de
Hirschsprung

Malformaciones

' urogenitales/renales

Caracteristicas
faciales y retraso en
el desarrollo
psicomotor siempre
presentes. El resto
de malformaciones
congeénitas pueden
variar

9 Anomalias
‘ 1/ musculoesqueléticas

Facie tipica:
Escaso cabello
Frente amplia y abombada
Cejas grandes con
ensanchamiento medial y
adelgazamiento lateral
Hipertelorismo, ojos
grandes y profundos
Puente nasal deprimido
con punta de nariz
prominente

Orejas rotadas
posteriormente con I6bulo
prominente hacia arriba
Labio superior en forma de
M, labio inferior grueso y/o
evertido

Menton triangular
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Lactante de 9 meses etraso psicomotorMmicrocefaIia.

ENCEFALOPATIA
SINDROMICA NO
FILIADA

Antecedentes familiares:

Madre: 36 anos. CIA intervenida en 2006 por cateterismo. Hipotiroidismo no
autoinmune en tratamiento.

Padre: sano. e
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Caso clinico. Diagndstico

|Cariotipo:/ normal
[Array CGH: normal

9m - [Resonancia magnética/con
espectroscopia: leve retraso de la
mielinizacion. No hallazgos sugerentes
de enfemerdad neurometabdlica

13 meses—>|secuenciacion del exoma;|
mutacion en el gen ZEB2, sindrome de
Mowat — Wilson.
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[Diagnc’)stico mediante secuenciacion del exoma}

~

'Exoma: parte del genoma formado por
los exones (partes codificantes de los
genes que formaran parte del ARN
mensajero maduro que al ser
traducido por la maquinaria celular
dara lugar a las proteinas).

|Secuenciacién del exoma: andlisis de
todos los genes responsables de una
enfermedad a la vez, lo que permite
economizar tiempo y dinero, asi como
establecer la etiologia genética.
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Técnicas genéticas clasicas

Cariotipo:
Detecta desequilibrios gendmicos grandes
No detecta reordenamientos menores de 5 millones de
pares de bases

Hibridacion genomica comparativa (CGH):
Detecta variaciones en el numero de copias del DNA
Combinacion con microarray de DNA (CGHa): detecta
anomalias submicroscopicas
No detecta reordenamientos cromosémicos equilibrados,
como las inversiones o translocaciones

Secuenciacion del DNA tipo Sanger:
Detecta mutaciones en genes simples con funcion bien
conocida
Confirma una sospecha clinica y realizar estudios familiares
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Diagnostico mediante secuenciacion del exoma

Relevancia clinica en los aspectos de
prondstico y de manejo general del
paciente

Revela las causas de enfermedades
raras

Establece nuevas asociaciones entre
genes y fenotipos o aumenta el
espectro fenotipico de entidades
clinicas ya definidas

Contribuir al conocimiento del origen
genético de determinadas
enfermedades y a la ampliacion de su
espectro genético

Beneficio familiar y para el paciente

MENOR COSTE Y TIEMPO

Estudios de series de casos de un solo
paciente (bajo nivel de evidencia)

Se desconoce el rendimiento
diagndstico exacto

No comparaciones de la efectividad de
la secuenciacion completa del exoma
con respecto a los métodos
diagnosticos tradicionales

Comunicacion de los resultados
principales, manejo de los hallazgos
secundarios y los relacionados con el
consentimiento informado.

Pueden ser encontrados defectos
geneéticos en principio no buscados.

Interpretacion del resultado Xe
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Conclusiones J

El sindrome de Mowat — Wilson es una enfermedad
rara (poco conocida)

Avance de la tecnologia - diagnadstico de
enfermedades

Ventaja:

Manejo multidisciplinario del paciente.
Informacion de las expectativas del desarrollo del nino.

Consejo genético y reproductivo a los padres.

El retraso diagnostico:
Impide gque los pacientes reciban medidas terapéuticas
y de rehabilitacion especificas.

Impide que sus familiares entren en programas
preventivos y que reciban asesoramiento genético.
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