1124

UNIVERSIDAD  NACIONAL AUTONOMA
DE  MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

Instituto Nacional de Pediatria S.S.

VARIABILIDAD CLINICA DEL SINDROME DE MOEBIUS

TESIS DE POSTGRADO

Que pora obtener el titulo de
ESPECIALIDAD EN GENETICA MEOICA

presenta

MONICA GENOVEVA &RDONA RODRIGUEZ

INP México, 0. F. | —~508

, . k fﬁ 7 A ? {‘?77
7 ! ﬁi’fi‘]

ok



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA, S. S.

* VARIABILIDAD CLINICA DEL SINDROME DE MOEBIUS *

e,

o
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE ESP ‘IAbéI&?éL\‘O.'- 26
_ oen Tay oo 99
EN GENETICA MEDICA PREGENTA @A DI Sex
(o}

MONICA GENOVEVA CARDONA RODRIGUEZ.

oy e vl

’

Al U <=

B *#Q. Bo. & ALESSANDRA CARNEVALE C.
(// : ar del Curso y Tutor

24
Vo.Bo. DR. ;péé MAZA V4 ~¥o.Bo. DR. EPRAIN /SHOR PINJKER
Jefe del’/Dgfartament; subdirector Ganeral de
Ensefianza e¢/Pre y Po 7 “
7/
rd




Con amor para mis padres y
hermanos, por estar cerca
de mi en cada uno de mis
logros.

Con respeto y agradecimiento
para todas mis maestras del
I.N.P., a quienes siempre
recordaré con carifio.

Para Carlos, quien ha
sabido ser un buen
compafiero y amigo.

— m—— - —— - - -



INDICE

pagina
Introduccibnl .............. oo 1
Material y métodoS..sceseveses 2
Resultados.iceesveorsnssnsess 3
DiscusiOn..ceveeerssecsssnnes 7
Conclusidn...vveseseseeseseeslb

Bibliografia...ceeeeneennenesl?



INTRODUCCION:

Después de la primera descripcibn hecha por Graeffe en
1880,

Moebius en 1892 hizo la revisién de algunos casos y de
Fini6 claramente los datos clinicos del sindrome que lleva su
nombre. Se le llama también diplejia facial congénita 6 age-~
nesia nuclear, y es un problema congénito, no progresivo, que
se caracteriza por paralisis frecuentemente bilateral del VI
y VII pares craneales, ptosis palpebral, micrognatia, hipotro
fia 6 atrofia de la lengua, problemas en la succibn, altera--
ciones mﬁsculo—esquelétiéas como el pie equino varo en un ter
cio de los casos (1), retraso mental en el 15% (1) y afecciédn
de otros pares craneales (1). Se le ha encontrado también aso
ciado a otros sindromes como el Poland (2,3,4,5,6), Klippel -
Feil (7), Kallmann (8), a algunas enfermedades sistémicas (9,
10,11) y a ciertas malformaciones (12,13,14,15).

Con respecto a la etiologia y por los hallargos de ne-
cropsia, se piensa que el defecto primario es ectodémmico con
afecciotn de nficleos, tallo cerebral y nervios periféricos, -

con una alteracié4n muscular secundaria.,

Hasta el momento, no se conoce su frecuencia en la po-

blacién general, ni se ha establecido algtin tipo cspecifico -

de herencia.

Se le ha considerado de ocurrencia esporddica, aunque-
existen descripciones de familias en las que se han observado
patrones de herencia autosémica dominante o recesiva (16,17,
18,19).
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El objetivo del presente estudio fue analizar en 51 ca
sos diagnosticados como Sindrome de Mdebius procedentes de 1la
consulta del Servicio de Genética del Instituto Nacional de -

Pediatria:
a) La variabilidad cilinica del Sindrome.

b) Las malformaciones congénitas mas frecuentemente -

asociadas.

c) E1 patrén de herencia.

MATERIAL ¥ METODOS:

1.~ Se obtuvieron los registrcs de los pacientes con -

diagnbéstico de Sfadrome de Moebius, vistos en la consulta de--

Genética.

2.~ Se revis6 cada expediente, y se analizaron las si-
guientes variables: edad, sexo, motivo de consulta, persona-
que hizo el diagnéstico, edad de los padres, antecedentes pre
natales, manifestaciones clinicas, crecimiento y desarrollo y
malformaciones asociadas. En todos los casos se analizb el -

arbol genealébgico.

RESULTADOS:

El total de los casos analizados fue de 51; de los cua

les, 24 fueron del sexo femenino y 27 del masculino,

El rango de edad de los pacientes fve de 17 dias a 14—
afios, con un promedio de dos afios seis meses; llambd la aten--
cibn que de los 33 casos diagnosticados antes del afio de edad

21 nifios eran del sexo masculino (cuadro I).
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CUADRO I

Edad
Diagnéstico Femenino % Masculino % Total
0 - 1 afio B P 50.0 21 77.8 33
1 - 5 afios 7 29.2 5 18.5 12
5 - 10 aflos 2 8.3 3.7 3
10 - 15 afios 3 12.5 0 0.0 3
24 100.0 27 100.0 51

CUADRO II

ANTECEDENTES PRENATALES EN 51 PACIENTES CON SINDROME DE MOEBIUS

Antecedente No. %
Abortos previos 13 25.4
Ingesta de medicamentos 13 25.49
Amenaza de aborto 9 17.6
Enfermedades maternas 5 9.8

Embarazo gemelar

1.9
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No se observd consanguinidad en ninguno de 1os casos,
ni se encontr6 en el an&lisis del &rbol genealbgico algin fa-

miliar igualmente afectado.

En el 66% de los pacientes el diagndstico 1o hizo el -

genetista, en 25% el pediatra y en 7% otros especialistas.

Con respecto a los antecedentes prenatales (cuadro II)
encontramos que en 25.4% de las madres se habian presentado -
abortos en embarazos previos y un 25.4% habia ingerido medica
mentos del tipo de los analgésicos, antiparasitarios, tranqui

lizantes menores e hipoglicemiantes orales.

En la mayoria de los casos, el motivo de la consulta -
fueron los problemas en las extremidades y la facies inexpre-

siva y en segundo término quedd el estrabismo.

Las principales manifestaciones clinicas de nuestros -
pacientes aparecen en el (cuadro III) y Ffigs. 1 y 2. Como pue
de observarse, la pardlisis facial bilateral, la parflisis -
del VI par, el retraso psicomotor y el pie bott uni 6 bilate-

ral fueron los hallazgos mas Ffrecuentes.

En cuanto a crecimiento y desarrollo, en el 37.2% de -
los casos hubo hipotrofia postnatal y el 72.5% cursd con re--

traso psicomotor de moderado a severo,

Otras alteraciones menos comunes se muestran en el -
(cuadro III) y cabe hacer notar la presencia de crisis convul
sivas en 13.7% de 103 pacientes estudiados.

Por ultimo, los sindromes que se encontraron asociados

fueron el Poland en 7.8%, Pierre Robin en 5.8% y artroqgripo--

sis miltiple congénita en 1.9% de los casos.
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CUADRO III

5

MANIFESTACIONES CLINICAS EN 51 PACIENTES CON SINDROME DE MOEBIUS

Manifestaciétn

NOI

GENERALES :
Retraso psicomotor
Hipotrofia postnatal

FACIALES:

Parilisis facial bilateral
Parilisis facial unilateral
Estrabismo convergente bilateral
Epicanto

Alteraciones de la lengua
Micrognatia

Agenesia de pabellén auricular y
conducto auditivo externo

EXTREMIDADES SUPERIORES:
Sindactilia
Braquidactilia

Agenesia de mano.
Afalangia

Hipoplasia de pulgar

EXTREMIDADES INFERIORES:

Pie bott bilateral

Pie bott unilateral

Luxacibn congénita de cadera
Sindactilia

Braquidactilia

Agenesia de dedos

OTRAS:

Convulsiones

Hidrocele

Alteraciones cardiovasculares
Hernias

Afeccibn de otros pares craneales
Gastrosquisis

Estenosis congénita del piloro
Criptorquidia

37
19

39
12
37
13
12
10
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72.5
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23.5
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Fig. 1. Paciente con Sindrome de Hoebhiua,
NOtece la racicee inexprosiva,
borramiento Jde 1o surcos nase
genianos y opicald bilateral.,



DISCUSION:

En lo publicado hasta el momento, no se ha mencionado
que el Sindrome de Moebius se presente con predominio en al--
gon sexo (16,17,19,20), ésto coincide con lo observado en nues

tra revisibdn.

Sin embargo, nos llamb la atencibén que en el sexc mas-
culino el diagnbstico se hizo mé&s tempranamente, ya que en 21
de los 27 nifios (77.7%) el diagn6stico fue hecho antes del -
aflo de edad, lo cual difiere de 10 encontrado en el sexo feme
niné. Lo anterior podria explicarse probablemente por la -
idiosincracia en nuestro pais en donde se ha observado que -
existe mas atencibdn hacia 10s nifios que hacia las nifas; en-
ellas el diagnbéstico se hizo en edades posteriores y en algu-
nas hacia la adolescencia, probablemente por los efectos esté

ticos secundarios a esta alteracion.

En lo que respecta a la herencia, nuestros resultados-
no apoyan algtn tipo de transmisién Familiar por las siguien-
tes razones:

a) La edad promedio de los progenitores fue de 30 afos
para los padres y 26 para las madres, 1o cual no difiere de -
lo encontrado por Carnevale y Cols. (22) en un estudio de --
3,000 nifios hospitalizados en el Instituto.

b) No hubo consanguinidad cntre 1los padres.

c) Ni otros familiares afectados.

A pesar de que la mayoria de los casos son esporidicos,
existen algunas publicaciones (13,16,17) en donde los autores
proponen, por el estudio de algunas familias, patrones de he-
rencia autosémica dominante 6 recesiva.



Hanissian (23) es el tnico que ha descrito el sindrome
de Mdebius en gemelos monocigbdticos, pero en contraste en ~-
nuestro tnico caso gemelar, habia discordancia ya que el otro
gemelo era normal. A la luz de estos datos, es posible que -
en algunos casos el sindrome de Mdebius sea debido a una muta
cibén génica, dominante 6 recesiva, pero para fines de asesora
miento genético, cuando no existan antecedentes, se puede con
siderar espor&dico con un riesgo de recurrencia igual al res-

to de la poblacién.

En la mayoria de nuestros pacientes, el motivo de la -
consulta fueron la facies inexpresiva y las alteraciones en -
extremidades inferiores, lo cual coincide con 1o observado -

por algunos autores (16,19,20).

Llama la atencién que a pesar de que el 70% de los pa-
cientes cursaba con retraso psicomotor y el 13% con crisis -

convulsivas, ése no fue el motivo de consulta.
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Con respecto a los antecedentes prenatales, existen sQ
1o dos publicaciones (4,15) en las que se menciona que las ma
dres de los afectados tenfan el antecedente de aborto en emba
razos previos; en nuestra revisién este antecedente se presen
t6 en 25.4% de los casos, sin embargo no se puede saber si -

tiene alguna relaciétn con la ocurrencia del sindrome.

En cuanto al uso durante el embarazo de algun medica--
mento que pudiera Ffavorecer la apariciétm de esta anormalidad,
solamente existe un caso publicado por Elsahy (24) que presen
t6é datos clinicos del sindrome y el antecedente de ingesta de
talidomida por la madre; sin embargo, ni en la literatura ni-
en nuestro estudio parece observarse una asociacibn con algan

medicamento especifico.

Con respecto al desarrollo psicomotor, el 72.5% de -
nuestros pacientes presenté retraso, que en aldgunos casos fue

catalogado de moderado a severo.

Otros autores (19,20,25) informan de un 50%, 25% y -
9.8% de casos con retraso psicomotor y nosotros concordamos -
con Pierson (25) en la teoria de que debido a las alteracio--
nes fisicas, falta de expresi6én y dificultades en la comunica
cibén, estos nifios se consideran débiles mentales y tal vez =
por ello, no reciben wn estimulo adecuado que les permita de-
sarrollarse normalmente. En consecuencia, en estos Casos es-
recomendable una evaluacién psicolégica cuidadosa, una adecua
da motivacién de los padres y programas de estimulaciébn que -

desarrollen sus capacidades psicomotoras. '

Lo que lleva al diagnbdstico en este problema son las -

alteraciones faciales, que es 1o primero quec llama la aten--—-
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cibn y que son resultado de la pardlisis del VI y VII pares -
Craneales, como ya se mencion6 anteriormente. Todos nuestros
casos presentaron pardlisis facial mis frecuentemente bilate-
ral, lo que coincide con los hallazgos de algunos autores (19,
20,25).

Con respecto a la parllisis del VI par, el 72% encon--

trado en nuestra revisién es similar a lo publicado (19,20).

En un estudio familiar, Becker Christensen (16) mencio
na que a pesar de que la paralisis facial es un signo cardi--
nal de este problema 9 de 15 pacientes presentaron paralisis-
que solo se manifestaba al rveir 6 al llorar, por lo cual se -
considera importante revisar cuidadosamente a los familiares-—

para buscar en ellos anormalidades poco evidentes.
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En relacién a las alteraciones en extremidades, Richards
(26) menciona que éstas, cuando acompafian a la paralisis del-
VI y VII pares craneales, son hallazgos fundamentales para ha

cer el diagnbstico del sindrome.

Se ha observado que las alteraciones de extremidades in

feriores son mAs frecuentes que en las superiores.

En nuestra revisitn, el 19.3% de los pacientes presentd
algtn tipo de alteracitn de miembros superiores, dato muy si-
milar a 10 observado por Henderson (20) y la sindactilia, ha-
1lazgo referido como el mhs Precuente (19,21,25) se observd -

en un 11.6%.

En relacib6n a las alteraciones de miembros inferiores -
el pie equino varo es la anormalidad m&s comGn que algunos -
autores (19,20,25) han observado en un 25 a 33% de sus casos,
lo que representa la mitad de lo encontrado en nuestro estu--
dio (60.7%). Pensamos que este porcentaje se pudo haber in--
crementado debido a que nuestra muestra se selecciond por es-
ta malformacién, que fue el motivo de la consulta al Institu-~
to. '

En algunas ocasiones la afeccibébn de otros pares cranea-
les puede formar parte del cuadro clinico del sindrome (2,16).
Solo en uno de nuestros 51 casos se present6 afeccion del III,

IX y XII pares.

En ninguna de las publicaciones se menciona la presen--
cia ocasional de crisis convulsivas, que se manifestaron en -
13.7% de nuestros casos; es posible que este dato se relacio-

ne con la teoria neuroldgica sobre la etiologia del sindrome,.
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Paciente con sindrome de
Mdoebius., Se observa la
facics caracteristica y
pie bott unilateral,
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Agregadas al problema de base, se encontraron algunas-
otras alteraciones que podrian ser de tipo coincidental tales
como: hernias, gastrosquisis, estenosis congénita del piloro
hidrocele, criptorquidia y algunas alteraciones cardiovascula

res leves.

Como ya se mencion6, el sindrome de Mdebius se puede -
asociar a otros sindromes, como son: el Poland, Klippel Feil,

Pierre Robin, artrogriposis maltiple congénita (2,3,27).

De éstas, la asociacién con el sindrome de Poland es -
la mas frecuente (2,3,4,5,6) y se ha tratado de encontrarle -

una explicacién de tipo embriolégica (3).

La agenesia de mGsculos pectorales, lingual, extraocu-
lar y facial, asociado a la deformidad esquelética de sinbra-
quidactilia seria el resultado de un defecto mesodérmico in--
trauterino que dificulta el desarrollo de dichas estructuras-
y que estl originado por un factor que actia entre los dias -
24 y 32 de la gestacién (15,21,28),

En relacibn a otras asociaciones, se han descrito ca--
sos con el sindrome de Kallmann, en donde ademés de los datos
clinicos de Mvebius, el paciente presenta hipogonadismo hipo-
gonadotr6fico y anosmia congénita (8) y la asociaciébn con hi-

poglosia, hipodactilia con anquilosis temporomandibular (15).

En nuestra revisién se encontraron algunas asociacio--
nes como son: sindrome de Poland en 7.8% de los casos; Pierre

Robin 5.8% y artrogriposis mGltiple congénita en 1.9% (3).

En relacibén a la etiopatogenia, existen dos teorias, -
la neurolédgica y la muscular que tratan de dar una explica---

cibébn a las manifestaciones del sindrome.



Fig.

3

Paclente con asociacibdn Mdebius-Poland.
e observa la facies inexpresiva, la
hiyoplasia de rectoral mayor izquierdo
y simbraguidactilia en mano izquierda,
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Los autores que apoyan la teoria neurolégica (4,21) men
cionan que la aplasia nuclear 6 supranuclear que se ha encon--
trado en necropsias, es resultado de una disfuncién del siste-
ma nervioso central debida probablemente al aumento de la pre-
sibtn intraventricular que se presenta durante la flexiétn aguda

del cerebro en etapa fetal.

Con respecto a la teoria del origen muscular, se ha men
cionado que existe una disgenesia branquial, con defecto en el
desarrollo del primero y segundo arcos branquiales de donde de
rivan los mOsculos faciales y rectos extexrnos, con una atrofia

secundaria de nervios craneales.

La diferenciacibn de los nficleos craneales y 1los arcos-
branquiales, se lleva a cabo entre la cuarta y quinta semanas-
de gestacibn, periodo en que las yemas de los miembros comien
zan a ser reconocibles y alcanzan su diferenciacién hacia la -
sexta y séptima semanas, asi una agresién en este periodo em-
brionario produciria una amplia gama de malformaciones orofa--
ciales y en extremidades superiores, por lo que se ha sugerido
que algunos sindromes como la peromelia-micrognatia, S. de -~
Hanhart, S. de Charlie M., S. de Poland y el mismo sindrome de
Mdebius, no sean entidades clinicas diferentes, sino que for--
men parte de un espectro de malformaciones con un origen comGn
(15,21,28).
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Nuestros resultados sugieren las siguientes conclusiones:

1.-

2.~

No existe predominio de algin sexo.

Las manifestaciones clinicas més comunes son: la paralisis
facial bilateral, la pardlisis del VI par, el pie bott uni

6 bilateral y el retraso psicomotor.

Por la frecuencia con la cual se observan malformaciones y
sindromes asociados es recomendable la exploracibn fisica-

intencionada, complementada con los eximenes de gabinete -

necesarios en cada caso.

Debido a que el retraso psicomotor es Ffrecuente, es impor-
tante que estos niflos estén en programas de estimulacibn -

temprana.

A pesar de que existen publicaciones de familias con algtn
patrbon especifico de herencia, la mayoria de los casos uwo-

deben de considerar como esporidicos y de esta forma impar

tir el asesoramiento genético.
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