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Resumen

Introduccion. El sindrome de Moebius (SM) es una enfermedad congénita, sin etiologia determinada,
multifactorial, se considera rara y se caracteriza por la afeccion del VI y VII pares craneales o sus nacleos,
es unilateral o bilateral, teniendo como manifestacion clinica diplejfa facial con limitacion de la mirada
lateral. Se describe en literatura mas reciente la afeccion de otros pares craneales. Hasta 90% de los casos
tienen inteligencia normal. Objetivo: determinar las caracteristicas de las crisis convulsivas de los pacien-
tes con SM y epilepsia.

Material y métodos. Estudio descriptivo, analitico y retrolectivo, en el cual se revisaron los casos regis-
trados con diagnostico de SM en el Hospital Infantil de México Federico Gomez, en el perfodo de 1994-
2004, analizando las diferentes variables y revisando las causas de la epilepsia en estos pacientes.

Resultados. De 31 pacientes con SM, se encontraron 8 con epilepsia (25.8%): 2 casos (6.4%) con
epilepsia parcial, 4 (12.9%) con epilepsia generalizada, 1 caso (3.22%) con crisis febriles plus y 1 caso
(3.22%) con espasmos infantil. En 7 de los 8 casos de epilepsia, el EEG fue anormal, asi como la neuro-
imagen donde se observaron multiples anormalidades.

Conclusiones. La epilepsia en pacientes con SM depende mas de la asociacion de éste con otras enfer-
medades que del sindrome en si, por lo cual el riesgo de epilepsia en estos pacientes esta asociado a la
etiologfa acompanante del SM.
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Introduccioén

El sindrome de Moebius (SM) fue descrito por pri-
mera vez en 1880 por von Graefe y Saemisch, y
de una forma mas completa en 1888 por Moebius
quien en 1892 report6 43 pacientes con parélisis
facial congénita y adquirida, de los cuales solo seis
casos presentaron paralisis facial bilateral con afec-
cion del VI par craneal. Posteriormente, diversos
autores han hecho contribuciones al conocimien-
to de la enfermedad, describiendo una serie de
malformaciones asociadas. Es conocido también
como aplasia nuclear congénita, diplejfa facial
congénita, aplasia nuclear infantil o paralisis ocu-
lofacial congénita. Las manifestaciones clinicas
usualmente descritas son la paralisis facial con
imposibilidad de la abducciéon ocular (uni o bi-
lateral). El retardo mental se presenta sdlo en
10% de los pacientes.

El SM representa una entidad rara e interesan-
te, con una incidencia reportada de 1/150 000
nacidos vivos, sin que esto disminuya la impor-
tancia de su reconocimiento.! Su etiologfa es mul-
tifactorial y no bien definida. Afecta por igual a
hombres y mujeres. Los hallazgos histopatologicos
son la agenesia nuclear, lesiones de encefalomala-
cia con focos de necrosis en el tallo cerebral, hi-
poplasia de las neuronas, ausencia o hipoplasia del
tronco nervioso y de los masculos faciales. Den-
tro de las causas se ha propuesto la regresion pre-
matura de la arteria trigeminal, lo cual retarda la
formacion de las arterias vertebrales o de su rami-
ficacidn, la arteria basilar. Se asocia a una forma
de transmision autosémica dominante, localizan-
dose en el cromosoma 10q, 3q21-q22.%* Sin em-
bargo, esta asociacion se observa en un grupo pe-
quenho de pacientes, por lo que hoy se considera
que tiene un alto predominio de mutaciones de
novo, o probablemente multiples factores causa-
les que impactan sobre la formacion de los n-
cleos centrales del facial.

Existen otras teorfas con alteracion en la em-
briogénesis: en la teoria mesodérmica, se propone
alteracion inicial en el desarrollo de la muscula-
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tura, con afeccién secundaria del desarrollo del
sistema nervioso central, a diferencia de la teorfa
ectodérmica, donde se propone una alteracion en
la formacion de los niacleos motores de los ner-
vios craneales, con las anomalfas musculares de
forma secundaria.'*>

En 50% de los pacientes se presentan multi-
ples hallazgos como deformidad de las extremi-
dades (sindactilia, polidactilia y contracturas ar-
ticulares), otras malformaciones que no son
constantes (epicantos, hipoplasia de mandibula,
paladar ojival, hendiduras palatinas, anomalias
auriculares o luxacion congénita de cadera) (Fig.
1). Hay manifestaciones raras que incluyen de-
fectos cardiacos, urinarios e hipogonadismo. El
SM no es progresivo y se puede observar como
acompanante en entidades tan diversas como
enfermedades degenerativas, enfermedades del
miasculo (distrofias), sindrome de Poland (hipo-
plasia de pectoral mayor, sindactilia) y sindrome

de Goldenher.

Entre otras causas del SM se ha mencionado a
las alteraciones perinatales (asfixia perinatal). En
el canal de parto, la compresion de la arteria ver-
tebral en el curso de la rotacion o la hiperexten-

s

Figura 1. Sihdrome de Mbebius, observe los epicantos, estra-
bismo convergente.
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sion de la cabeza del neonato pueden causar le-
siones circulatorias en el tallo cerebral, Ademas,
las ramas de la arteria basilar son vulnerables en
periodos de hipotension in utero, lo cual explica
que infartos en este territorio, en el segmento del
puente y médula oblongada, dafen al ntcleo del
VI y VII pares craneales.® Se reporta en la litera-
tura el caso de un neonato de término, que pre-
sentd sindrome de Poland con SM, con calcifica-
ciones en tallo cerebral y antecedente de que la
madre fue consumidora de cocaina, proponiendo
como causa las alteraciones vasculares descritas
para esta droga.’

En cuanto a clasificacién, actualmente se con-
sidera el SM clasico y el asociado a otras anoma-
lias. El primero representa 60% de los casos. Para
los restantes se han reportado otros pares cranea-
les asociados como el hipogloso (30%), el trigé-
mino (8%), el oculomotor coman y el glosofarin-
geo en menor porcentaje.b*>

El diagnostico es clinico y debe diferenciarse de
otra enfermedad que produzca paralisis facial como
los traumatismos obstétricos (secundarios a la apli-
cacion de forceps), paralisis pseudobulbar, distro-
fia miotdnica, fracturas de la base del craneo, en-
fermedades infecciosas como otitis media,
mastoiditis, herpes zoster, mononucleosis infeccio-
sa, neoplasias, enfermedad de Hodgkin, sindrome
de Guillain-Barré, etc.?

El tratamiento para estos pacientes es multidis-
ciplinario, enfocado sobre todo a cuidar laceracio-
nes corneales, dificultades en la deglucion y alimen-
tacion; cirugia reconstructiva en parpados y labio
superior, segtin la gravedad de estos signos.®

En las descripciones originales del SM, no se
menciona que presenten crisis convulsivas. Exis-
ten muchos estudios de las asociaciones del SM
con otros sindromes genéticos, con malformacio-
nes en otros aparatos y sistemas, pero no hay estu-
dios ni descripciones de pacientes con SM que
ademas presentan crisis convulsivas, lo cual moti-
vO a la realizacion de este trabajo.’
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Material y métodos

Se tratd de un estudio descriptivo, analitico y re-
trolectivo, en el cual se revisaron los casos regis-
trados con diagnostico de SM en el Hospital In-
fantil de México Federico Gomez, en el perfodo
de 1994-2004. Se utilizo hoja de captura de da-
tos, tomando en cuenta: edad, sexo, anteceden-
tes de importancia tanto familiares como perina-
tales, enfermedades asociadas, tratamiento de la
epilepsia y estudios realizados como electroence-
falograma, potenciales auditivos, estudios de neu-
roimagen (resonancia magnética, tomografia o
ultrasonido transfontanelar).

Resultados

De los 31 pacientes con SM, se encontraron sdlo
ocho pacientes con epilepsia: dos de los casos pre-
sentaron epilepsia parcial, cuatro manifestaron
epilepsia generalizada, un caso present6 espasmos
infantil, un caso tuvo el antecedente de crisis fe-
briles, desarrollando posteriormente epilepsia ge-
neralizada, por lo cual se considerd como crisis

febriles plus (Fig. 2).

Sindrome de Mé&ebius y epilepsia

[ Parciales [ General O West O Cfplus

2 casos (6.4%) epilepsia parcial

4 casos (12.9%) epilepsia generalizada

| caso (3.22%) espasmos infantiles

| caso (3.22%) crisis febriles y epilepsia generalizada

Figura 2. Resultados de los pacientes que tuvieron SM vy epi-
lepsia. Se muestra el tipo de crisis que manifestaron.
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De los pacientes que presentaron crisis convul-
sivas, sin tener diagnostico de epilepsia se encon-
tro: un caso con crisis febriles y dos casos con cri-
sis neonatales (Fig. 3).

Finalmente, dos pacientes tuvieron espasmo del
sollozo.

De los antecedentes de importancia se encon-
tr6 que 10 nihos tuvieron asfixia perinatal, un caso
antecedente de aplicacion de forceps, y un caso
present0 ictericia multifactorial.

Las manifestaciones y sindromes asociados se
mencionan en el cuadro 1.

De los ocho pacientes con epilepsia, en siete de
ellos se encontrd por lo menos un EEG anormal,
ya sea por actividad epiléptica o por disfuncion
en la actividad cerebral.

Las anormalidades encontradas en los estudios
de neuroimagen se refieren en el cuadro 2.

Como tratamiento, en dos casos se dio manejo
con monoterapia con fenobarbital a dosis de 4-6
mg/kg/dia, cuatro casos fueron tratados con acido
valproico a dosis de 30-40 mg/kg/dfa. Solo dos
nihos recibieron politerapia: fenitofna 5 mg/kg/dia
+ carbamacepina a 25 mg/kg/dia, o bien, fenobar-
bital a 3 mg/kg/dia + fenitoina 5 mg/kg/dia.

Sindrome de Mdebius y otro tipo de crisis

[ Febriles [ Neonatales

| caso (3.229%) con crisis febriles
2 casos (6.4%) con crisis neonatales

Figura 3. Se muestran los pacientes que tuvieron otro tipo de
crisis como las febriles y neonatales.
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Discusion
La epilepsia se presentd en 8 de 31 pacientes con
SM, lo que representa 25.6% de los casos.

Las crisis que predominaron fueron las genera-
lizadas; sin embargo, dada la etiologia que se sos-
pecha, es decir, que la epilepsia sea sintomaética,
se supone que la mayorfa tuvieron un inicio par-
cial con generalizacion secundaria y que no fue-
ron reconocidas por el médico ni los padres, y por
lo tanto no hubo registro en los expedientes.

Cuadro 1. Manifestaciones y sindromes
asociados

Manifestaciones asociadas Casos

Hidrocefalia
Microcefalia
Plagiocefalia
Cardiopatia
Hipotiroidismo
Hemihipertrofia facial
Sindrome de primer y segundo arco branquial
Criptorquidia

Hernia inguinal
Incontinencia pigmenti
Sindrome dismorfico
Sindrome de Wilderman
Hemangioma facial
Sindrome de Poland
Hipoacusia

Sordera profunda
Estrabismo

Pie equinovaro
Sindactilia
Braquidactilia
Braquisindactilia
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Cuadro 2. Anormalidades en el estudio de
neuroimagen

Alteraciones Casos

Disgenesia cerebral

Infartos frontales y occipital izquierdo
Dilatacion ventricular asimétrica
Atrofia cortical
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Por los antecedentes y las asociaciones con otras
entidades encontradas, podemos plantear que la
epilepsia de los pacientes con SM es sintomatica y
que depende de la comorbilidad y no del sindrome
en si. Esto basado en que la totalidad de los pa-
cientes con epilepsia tenfan una alteracion neuro-
l6gica asociada a una enfermedad cerebral, ademas
que la etiologia del SM no incluye alteraciones o
dahos asociados a la corteza cerebral, origen de la
epilepsia. E1 SM clasico no se presenta con epilep-
sia y hasta 90% tienen una inteligencia normal.

El pronostico de la epilepsia de los pacientes
con SM no se modifica respecto al de aquellos ni-

hos con epilepsia sin SM. Esto es muy importante,
debido a que tanto el tratamiento como la evolu-
cion en estos pacientes no dependen del SM, sino
de la enfermedad asociada.

Por tanto, ante un paciente con SM vy crisis
epilépticas, lo primero que se debe determinar
es qué otras anomalfas y comorbilidad presenta.
Estamos obligados a investigar la etiologia de la
epilepsia, que no se explica por el SM. Esto esta-
blecera el pronostico y el inicio oportuno del tra-
tamiento que mejore la calidad de vida de estos

pacientes.

ETIOLOGICAL FACTORS RELATED TO PROGNOSIS OF EPILEPSY IN CHILDREN WITH
MOEBIUS SYNDROME

Introduction. Moebius syndrome (MS) is a rare congenital disease of multifactorial etiology; VI and VII
cranial nerves or their nucleus are involved in its clinical presentation, with facial diplegia and inability
to abduct the eyes beyond the midline; other cranial nerves are also involved. As far as 90% of patients
have normal intelligence. Objective: to describe the characteristics of seizure in children with MS and
epilepsy.

Material and methods. A descriptive retrolective study of children with MS attended in the Hospital
Infantil de Mexico Federico Gomez from 1994 to 2004. Clinical characteristics of seizures were deter-
mined.

Results. Thirty one patients with MS were analyzed; of these, 8 had epilepsy (25.8%), 2 cases (6.4%)
partial epilepsy, 4 cases (12.9%) generalized epilepsy; one case (3.22%) with epilepsy plus and 1 case
(3.22%) with infantile spasms. In 7 of 8 cases of epilepsy, the EEG was abnormal and there were multiple
abnormalities in neuroimaging.

Conclusion. Epilepsy in children with MS is probably determined by other associated diseases, it is not
the result of MS itself.

Key words. Moebius syndrome; congenital disease; epilepsy.
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