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Estudio clinico y genético del sindrome de Moebius
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Resumen

Introduccion. Objetivo: analizar las manifestaciones clinicas fun-
damentales del sindrome de Moebius, su involucro genético y
los factores que en nuestro medio se relacionan con esta enti-

dad.

Meétodos. En un estudio retrospectivo y descriptivo se analiza-
ron los datos clinicos y de anamnesis familiar de 23 casos de
nihas y nifios con sindrome de Moebius, vistos en el Hospital
del Nino de Villahermosa, Tabasco, en los Gltimos 20 atios. Los
criterios para el diagnostico se establecieron con base a las mani-
festaciones clinicas, considerandose para ello a la inexpresividad
facial, alteracion de la succion y cierre palpebral incompleto con
deficiente o nula vision lateral.

Resultados. La inexpresividad facial, la ptosis palpebral, pabe-
llones auriculares grandes y la microglosia fueron los datos clini-
cos més representativos. En 2 pacientes se documentd la secuen-
cia de Poland como entidad asociada. El analisis cromosdémico
realizado en 11 de los casos mostro normalidad cromosdmica en
el nimero y en la estructura. Todos los pacientes estudiados
representaron casos esporadicos.

Conclusion. El diagnostico temprano de la secuencia de
Moebius favorece la planeacion en el manejo del enfermo, y al
mismo tiempo ofrece a los padres de los afectados un asesora-
miento genético oportuno.
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Summary

Introduction. Objective: to analyze the fundamental clinical mani-
festations of the Moebius syndrome, and the genetic factors re-
lated to this pathology.

Methods. In a retrospective descriptive study the clinical data
and familiar anamnesis of 23 cases of girls and boys with Moe-
bius syndrome attended in Children’s Hospital of Villahermosa,
Tabasco over the last 20 years, were analyzed. The criteria for
the diagnosis were done on the basis of clinical manifestations,
which included face inexpressiveness, alteration of the suction,
and incomplete palpebral closure with partial or non-lateral vi-
sion.

Results. Face inexpressiveness, palpebral ptosis, big auricular
pavilions and microglossia were the most representative clinical
data. Two patients had Poland sequence in association to this
pathology. Chromosomal analysis of the 11 cases showed nor-
mality in number and structure. All the studied patients repre-
sented sporadic cases.

Conclusion. An early diagnosis of Moebius syndrome favors
an optimal patient management as well as an opportune genetic
counseling.

Key words. Facial paralysis; hereditary diseases; Moebius syn-
drome; facial expression; face, inexpressiveness.
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Introduccioén

El sindrome de Moebius es un trastorno no pro-
gresivo que se caracteriza por paralisis facial des-
de el nacimiento, debido a una agenesia o apla-
sia de los nacleos de los nervios craneales VI y
VII, lo que provoca paralisis facial y estrabismo
convergente.! Villafranca y col.,? sehalan que esta
malformacion fue descrita inicialmente por von
Graefe y Saemisch en 1880, Harlam en 1881 y
Chrisholm en 1882, pero fue Moebius quien, en
1888, hizo un estudio completo de la enferme-
dad y en 1892 dio a conocer 43 casos de paralisis
facial congénita y adquirida, de los cuales seis
presentaban paralisis facial bilateral congénita y
paralisis del VI par.? En los Gltimos 110 ahos, el
diagnostico clinico se ha basado fundamental-
mente en las distintas manifestaciones clinicas del
trastorno y, para lo cual, se ha usado el término
de sindrome de Moebius, refiriéndose a pacien-
tes con involucro de varios pares de nervios cra-
neales.” La incidencia es de 1 por cada 10 000
nacimientos, afectando a hombres y mujeres por
igual; y aunque la causa y la patogénesis exacta
del sindrome sigue sin entenderse, se cree que
representa a una rara displasia, debido a un pro-
ceso degenerativo.”* Los trabajos sobre genéti-
ca, los hallazgos radiologicos y los datos de au-
topsia difieren en sus resultados acerca de las
causas basicas del sindrome de Moebius.> En el
altimo siglo se han reportado mas de 300 casos
con esta entidad.’*

El presente trabajo tiene como objetivo anali-
zar las manifestaciones clinicas fundamentales del
sindrome, su involucro genético y los factores que
en nuestro medio se relacionan con esta enfer-

medad.

Métodos

En un estudio retrospectivo y descriptivo, se ana-
lizaron los expedientes de pacientes de ambos
sexos con diagnostico clinico de sindrome de
Moebius que acudieron a la consulta del Servicio
de Genética del Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo
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Nieto Padron” de Villahermosa, Tabasco, Méxi-
co, durante los altimos 20 ahos, periodo compren-
dido de marzo de 1987 a febrero de 2007. Al to-
tal de los pacientes se les registro: lugar de
procedencia, sexo, edad, peso al nacer, manifes-
taciones clinicas y complicaciones asociadas. Por
parte de los padres se consignaron: edad, consan-
guinidad, ntimero de gesta, semanas de gestacion,
exposicidon a teratdgenos y tipo de parto. Para
ubicar la procedencia de los pacientes se conside-
raron las caracteristicas geograficas del estado de
Tabasco. Los criterios para el diagnostico se esta-
blecieron con base a las manifestaciones clinicas,
considerandose para ello a la inexpresividad fa-
cial, alteracion de la succidon y cierre palpebral
incompleto con deficiente o nula vision lateral.
Todos los pacientes fueron valorados por los ser-
vicios de pediatria, neurologia pediatrica, oftal-
mologfa y genética.

Resultados

Se estudiaron un total de 23 pacientes con diag-
nostico de sindrome de Moebius; 15 fueron del
género masculino y ocho del femenino. Trece pa-
cientes acudieron al hospital para su valoracion
en los primeros seis meses de vida, nueve antes de
los dos ahos de edad. So6lo un caso fue valorado
por primera vez a la edad de siete afos. Diez fue-
ron productos de la primera gesta.

Con relacion a la procedencia de los casos, to-
dos los pacientes correspondieron al estado de
Tabasco. En nueve, el peso al nacimiento estuvo
comprendido entre los 2 500 y 3 500 g, y cinco
presentaron peso por debajo de 2 500 g; 15 pre-
sentaron hipoxia al nacimiento. Al analizar las
manifestaciones clinicas se encontr6 inexpresivi-
dad facial en todos los casos (Fig. 1), prominen-
cia de pabellones auriculares en 19, microglosia
en 15 y ptosis palpebral en 12 (Cuadro 1).

En dos casos se pudo documentar la secuencia
de Poland como entidad asociada, as{ como labio
hendido (1/23), malformacién anorrectal (1/23),

secuencia de Pierre-Robin (1/23) y comunicacion
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Figura 1. Obsérvese la facies inexpresiva y el estrabismo.

Cuadro 1. Manifestaciones clinicas en 23
nifias y ninos con secuencia de Moebius

Datos clinicos Nam. %

Facies inexpresiva 23 100.0
Ptosis palpebral 12 52.1
Pabellones auriculares prominentes 19 82.6
Micrognatia 10 434
Microglosia I5 65.2
Pie equino varo 5 21.7
Hipotonfa 4 [7.3

interventricular (1/23). El analisis cromosdémico
se realizdo en 11 pacientes, mostrando en todos
normalidad cromosdémica en el nimero y en la
estructura de los mismos.

E147.8% (11/23) de las mamas de estos nifios y
65.2% (15/23) de los papas tenfan edades entre
los 20 y 30 ahos al momento del nacimiento de sus
hijos. No se encontraron antecedentes de consan-
guinidad ni de padecimiento similar en otros miem-
bros de la familia y se documentaron el antece-
dente de hipertension materna (4/23), exposicion
a rayos “X” (1/23) y de misoprostol con caricter
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de abortivo (4/23); 56.5% de los nacimientos ocu-
rrieron en medio hospitalario, atendidos por pro-
fesional médico y por parto eutdcico.

Discusion

Stromland y col.,’ y Momtchilova y col.® sehalan
que las anomalfas dificultan la funcion de la ex-
presion facial, la pronunciacion, deglucion y la
succion. Cronemberger y col.,' y Verzil y col.,” por
su parte, sehalan que hay anomalfas sistémicas
como las malformaciones de miembros y el retar-
do mental, lo que hace sombrio el pronostico de
vida de estos ninos.

Autores como Dooley y col.,* y Miller y col.,’
en autopsias realizadas en nihos con secuencia de
Moebius, han documentado cuatro eventos de
importancia: hipoplasia o ausencia de ntcleos del
mesencéfalo, degeneracion destructiva de niicleos,
que es lo que con mayor frecuencia se reporta,
afeccion de nervios periféricos y presencia de al-
teraciones de fibras musculares de la region facial.
Sin embargo, otros autores como Issaivanan y
col.,'® al reportar el caso de una niha de un aho
de vida en donde coexistian Moebius-Poland-Kli-
ppel Feil, sehalan la presencia de alteraciones
morfologicas de la arteria subclavia, proponiendo
que la ruptura temprana de la subclavia, alrede-
dor de la sexta semana de desarrollo, pueden con-
dicionar entidades como la que aquf se esta pre-
sentando. Dentro de las entidades asociadas, se han
reportado al sindrome de Klinefelter, el autismo
infantil, secuencia de Poland y sindrome de Klipel
Feil, entre otros.”'"3 Diversos trabajos llaman la
atencion sobre el papel de algunos teratbgenos en
la presentacion de la secuencia de Moebius, sobre
todo de la ingesta de misoprostol en el primer mes
de la gestacion.”'*1¢ Mckusick!” hace la observa-
cion de que en 1957, van der Wiel report6 46
afectados en seis generaciones, y Fortanier 15 ca-
sos en tres generaciones; observandose, en ambos
estudios, un patrdon de distribucion vertical, con-
cordante con la herencia autosomica dominante.
Becker y Lund,'® documentaron 15 casos en una
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familia, en la cual encontraron consanguinidad
entre los progenitores, y en donde la enfermedad
respetd a los padres pero afectd a hijos de ambos
sexos, sugiriendo un patron de herencia autoso-
mica recesiva.

Diversos reportes sehalan el involucro de abe-
rraciones cromosdmicas de tipo estructural: Ziter
y col.,’ en 1977, observaron en el cariotipo de
siete afectados de tres generaciones de una misma
familia, la presencia en cada uno de ellos de una
translocacion reciproca entre los cromosoma 1y
13, teniendo como puntos de rompimiento la re-
gion 3-4 del brazo corto del cromosoma 1, y la
region 1-3 del brazo largo del cromosoma 13, su-
giriendo que el locus para el gene de la secuencia
de Moebius pudiera encontrarse en el brazo corto
del cromosoma 1, o en el brazo largo del cromo-
soma 13.?° Recientemente, Hedges y col.?! corro-
boraron estos hallazgos.

En el presente estudio, 100% de los casos pre-
sentaron inexpresividad facial, existiendo en to-
dos los pacientes disfuncion del habla. Con rela-
cion a lo considerado por Cronemberger y col.,!
en el presente estudio, 23% manifestaron altera-

cion de las extremidades, consistente en pie equi-
no varo. Los padecimientos asociados al sindro-
me de Moebius que se encontraron fueron: secuen-
cia de Poland, secuencia de Pierre Robin,
malformaciéon anorrectal y labio hendido. Los ra-
yos “X” (radiografia simple de abdomen en el se-
gundo trimestre del embarazo) y la ingesta de mi-
soprostol en el segundo mes de embarazo, fueron
los teratdgenos que se logro documentar en dos
pacientes. Todos los casos en el presente estudio
fueron esporadicos y en 11 se realizaron los anali-
sis cromosdmicos con resultados de normalidad de
los mismos.

El limite de edad de los pacientes que asisten al
Hospital del Nifo “Dr. Rodolfo Nieto Padron” en
Tabasco, México, es de 0 a 14 ahos y el segui-
miento en el Servicio de Genética se da durante
los primeros cinco ahos de la vida, edad en que
pueden aparecer complicaciones asociadas.

Los autores del presente trabajo consideran que
el diagnostico temprano de la secuencia de Moebius
favorece la planeacion en el manejo del enfermo, y
al mismo tiempo ofrece a los padres de los afecta-
dos un asesoramiento genético oportuno.
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