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RESUMEN

Introduccion:

El sindrome de Moebius es un trastorno congénito poco frecuente con prevalencia menor de
0.05%, caracterizada por una paralisis facial congénita asociada a una ausencia de la
abduccion de los ojos por alteraciones del VII y VI nervio craneales, ya sea simétrico o
asimétrico. La etiopatogenia cuenta con diferentes hip6tesis como la genética, vascular y
teratogena. Existen pocos reportes en la literatura y en especial en la latinoamericana que
describan las caracteristicas clinicas y genéticas de estos pacientes.

Metodologia:

Se analizaron 115 pacientes con el diagnostico de sindrome de Moebius en sus 3
presentaciones (Moebius clasico, Moebius Incompleto o Moebius-Like). Todos los pacientes
fueron sometidos a exploracion fisica completa y detallada por un equipo multidisciplinario
conformado por ortopedistas, oftalmdlogos, otorrinolaringélogos, ortodoncistas, neurélogos,
pediatras, genetistas y cirujanos plasticos. Aparte se realizaron cariotipos a todos los pacientes
para identificar anormalidades estructurales cromosémicas y se enviaron muestras al Instituto
Nacional de Medicina Gendmica (INMeGen) para analisis molecular de cada paciente para
identificacion de posibles genes involucrados.

Resultados:

Un total de 52 pacientes (45%) fueron masculinos y 63 (55%) femeninos. Las
manifestaciones clinicas observadas fueron paralisis facial unilateral o bilateral con involucro
de la abduccion de los ojos en el 100% de los casos, asociado con estrabismo en 62.6% de los
casos, pie equino varo en 46.1%, sindactilia simple 15.7%, paladar hendido 17.4%,
micrognatia 17.4%, sindrome de Poland en 9.6%, entre otras manifestaciones. El andlisis
citogenético reportd 114 cariotipos de caracteristicas estructurales normales y un solo caso de
translocacion reciproca balanceada entre el cromosoma 4 y 10. Dieciséis casos se asociaron a
consumo materno de misoprostol en el primer trimestre del embarazo. El analisis molecular
no se pudo concretar debido a falta de recursos materiales del INMeGen.

Conclusiones:

Hasta la fecha este el la cohorte de pacientes con sindrome de Moebius en un solo centro
hospitalario mas grande reportada a nivel mundial. La variabilidad de las presentaciones
clinicas justifica el manejo por un equipo multidisciplinario tanto para el paciente como para
los familiares. Este estudio abre las puertas para un campo de investigacion mayor que nos
pueda llevar a entender mejor la fisiopatologia, intentar estableces causalidad y por lo tanto
poder ofrecer mejores tratamientos, integrales y reproducibles.

Palabras Clave: Sindrome de Moebius, Sindrome de Mdbius, nervio facial, parélisis facial
congénita, nervio abducens.



ABSTRACT

Introduction:

Madbius syndrome is a rare congenital disease characterized by facial paralysis associated with
an absence of abduction of the eyes for abnormalities in VI and V11 cranial nerves. The
pathogenesis has different hypothesis that include genetic, vascular and teratogenic causes.
There are few reports in the literature and especially in Latin America to describe the clinical
and genetic characteristics of these patients.

Methology :

We analyzed 115 patients with the diagnosis of Mdbius syndrome in its 3 presentations. All
patients underwent a complete clinical examination by a multidisciplinary team formed by
orthopedist, ophthalmologist, otolaryngologist, orthodontist, neurologist, plastic surgeon,
pediatrician and geneticist. They underwent CTG banded karyotype to identify structural
chromosome abnormalities.

Results:

Fifty two patients (45%) patients were male and 63 (55%) female. Clinical manifestations
were found with unilateral or bilateral facial paralysis with VI nerve involvement in 100% of
patients, associated with strabismus in 62.6 % , 46.1% clubfoot, simple syndactyly 15.7 %,
17.4% cleft palate , micrognathia 17.4% , Poland syndrome 9.6%, among others. Cytogenetic
analysis showed normal karyotype in 114 patients and a reciprocal translocation between
chromosome 4 and 10 in one patient. Sixteen cases of reported intake of misoprostol during
the first trimester.

Conclusions:

So far this study is the largest global cohort reported in a single hospital of patients with
Madbius syndrome. Variability of the clinical presentation justifies the management of these
patients is a multidisciplinary team. This study opens the door for new studies that allow us to
understand the pathophysiology of this disease and its response to different treatments.

Keywords: Moebius syndrome, Mébius syndrome, facial nerve, congenital facial palsy,
abducens nerve.



INTRODUCCION

El sindrome de Moebius (SM) es una enfermedad congénita caracterizada por una
paralisis facial congenita no progresiva simétrica o asimétrica con ausencia de la abduccion
de los ojos debido a una lesion del VI y VII nervios craneales en asociacion con otras
alteraciones neuroldgicas, musculo-esqueléticas, craneofaciales, respiratorias, ortopédicas,
entre otras.

El sindrome de Moebius es un trastorno congénito raro, por lo cual no es facil
encontrar datos estadisticos respecto a su incidencia. Se calcula una incidencia de 1 caso por
cada 50,000 nacidos vivos.

ANTECEDENTES

La paralisis congénita del nervio facial y abducens fueron descritas por Von Graefe en
1880 seguido por Harlam en 1881 y Christholm en 1882. Sin embargo fue un neurélogo
aleman, Paul Julius Moebius, quien not6 la asociacion de la paralisis facial congénita con
otras malformaciones, realiz6 una comparacion con casos previamente descritos elaborando la
clasica descripcion del sindrome inicialmente conocido como “Infantile Kernschwund™ que
posteriormente llevo su nombre.

En los dltimos afios una gran variedad de malofrmaciones se han asociado con el
sindrome, lo que ha hecho a SM un sindrome con alta variabilidad con diferentes
presentaciones, sin una etiologia o patologia bien definida. Existen tres etiologias propuestas
por tres autores diferentes para tratar de entender la enfermedad:

e Legum y colaboradores propusieron un defecto genético en el desarrollo del

romboencéfalo incluyendo el origen del VII nervio craneal. *

» Bavinck y Weaver describieron una interrupcién del aporte vascular en el territorio de
la arteria subclavia entre la sexta y séptima semana de gestacién con isquemia del
ntcleo de nervio facial. 2

» Por ltimo, la exposicion a teratdgenos durante el embarazo puede ser causa de las dos
hipotesis previas. ElI ejemplo més claro es el uso del misoprostol, un anélogo
prostaglandinico E1 como abortidvo no-electivo durante rimer trimestre del embarazo.

Debido a la heterogenicidad del sindrome diferentes clasificaciones se han propuesto para
unificar criterios. Una muy conocida es la publicada por DI Abramson, MM Cohen y JB
Mulliken quienes utilizan el acronimo CLUFT por sus siglas en inglés para malformaciones
en el nervio craneal (craneal nerve), extremidad inferior (lower limb), extremidad superior
(upper limb), cara (face) y térax (thorax).®> Dentro de las malformaciones craneofaciales se
han descrito telecanto, microgenia o micrognatia, defectos del pabellon auricular, paladar
hendido, entre otros. Las malformaciones de tipo musculo-esqueléticas abarcan sindactilia,



mano hendida, pie equino varo, sindrome de Poland como las més frecuentes. De la misma
razén hay malformaciones oftalmoldgicas como el estrabismo y defectos de refraccion, y
neuroldgicas como epilepsia y calcificaciones cerebrales.

En el 2002, la Dra. Julia K. Terzis propuso una nueva clasificacion que permite al
cirujano identificar deficiencias en los pacientes y establecer una propuesta quirtrgica®:

- Grupo A: conocido como Sindrome de Moebius Clasico con paralisis facial
bilateral completa y paralisis del nervio abducens.

- Grupo B: o llamado Sindrome de Moebius Incompleto caracterizado por
pacientes con paralisis facial congénita con movimiento residual unilateral;

- Grupo C: es conocido como Sindrome de Moebius-Like o similar a Moebius,
en donde los pacientes tienes pardlisis facial unilateral pero otros nervios
craneales afectados.

En el departamento de genética, el SM frecuentemente se ha reportado como una
patologia esporadico, sin embargo, algunos casos se han asociado con herencia autosémica
dominante, recesiva o ligada al X. Estudios citogenético de bandas GTG sugieren alteraciones
en dos loci: 13q12.2-13 y 1p22. °°

En México existen solo 5 publicaciones recientes del Sindrome de Moebius. Tres de ellas
Unicamente presentados como reporte de casos en el Estado de México, Tamaulipas y
Tabasco sin tener estadisticas concretas de la patologia a nivel nacional *.,%,°, una por la Dra.
Borbolla y colaboradores con una serie de casos en un centro hospitalario de atencion
pediétrica enfocado al estudio oftalmoldgico™ y otro publicado este afio por nuestro equipo

con respecto al manejo quirdrgico™.

Este estudio es el resultado de la conformacion de un equipo multidisciplinario formado
por genetistas, oftalmoélogos, otorrinolaringdlogos, ortopedistas, neurdlogos, pediatras,
ortodoncistas, terpistas de lenguaje y rehabilitacion, y cirujanos plasticos con la intencién de
estudiar la enfermedad para entenderla mejor, describir el espectro tan grande de la
enfermedad y ofrecer los tratamientos mas oportunamente a cada uno de nuestros pacientes.

METODOLOGIA

Se realizd un estudio descriptivo, observacional, ambispectivo de todos los pacientes
tanto pediatricos como adultos del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzélez” con
diagnostico de Sindrome de Moebius en sus tres presentaciones confirmados clinicamente y
ratificados por electromiografia con la intencion de lograr describir la gran variabilidad de
presentacion clinica del sindrome asi como identificar alteraciones de imagen, cariotipo o
estudio molecular de los pacientes.



Todos los pacientes fueron sometidos a una exploracién fisica detallada por parte del
equipo multidisciplinario y en conjunto se analizaron estudios de imagen asi como
expedientes clinicos. De la misma forma a todos los pacientes se les realizd cariotipo y
estudio molecular por parte del equipo de genética con apoyo de Instituto Nacional de
Medicina Genémica (INMEGEN).

RESULTADOS.

Ciento quince pacientes que contaban ya con el diagnéstico de sindrome de Moebius o
sus variantes, fueron incluidos en nuestro estudio. De estos, 63 pacientes (54.7%) fueron
mujeres y 52 pacientes (45.3%) fueron hombres con edades que vairaban desde los 6 meses
de edad a los 40 afios (media: 11.7 afios).

De acuerdo a las definiciones establecidas previamente y en base a la clasificacion
propuesta por la Dra. Terzis, 69 pacientes (60%) fueron diagnosticados como Sindrome de
Moebius Clasico o Completo, 39 pacientes (34%) como Sindrome de Moebius Incompleto y
solo 7 pacientes (6%) como Sindrome de Mobius-Like. Las caracteristicas demograficas se
demuestran en las Tabla 1y Figura 1.

Sindrome de Sindrome Moebius Sindrome de

Moebius Incompleto Moebius-Like

No. de Pacientes 69/115 (60%) 39/115 (34%) 7/115 (6%)

Género
Mujeres 50 (43.4%) 15 (13%) 7 (6%)
Hombres 19 (16.5%) 24 (20.8%) 0 (0%)
68 normales
Cariotipo 1 translocacion 39 normales 7 normales

cromosoma 4 a 10

Consumo Materno
Misoprostol

11/115 (9.5%) 41115 (3.4%) 1/115 (0.8%)

Tabla 1. Caracteristicas Demogréficas de pacientes



® Moebius
® Moebius-Like

Incomplete Moeblus

Fig. 1: Distribucion de Pacientes en base a Clasificacion del Sindrome de Moebius

Al evaluar los estudio electromiograficos previos de los pacientes, se encontrd que los
nervios mas afectados ademas de VII 'y VI nervios craneales (NC) fueron el Hipogloso o XIlI
NC en 13.9% de los pacientes, seguido por el IV en 7.8%, 11l en 6.9%, V en 5.2% y el IX en
2.6%. (Figura 2).

in v v X xi

Fig. 2: Nervios craneales afectados en la cohorte de pacientes con sindrome de Moebius

Se reportaron las manifestaciones clinicas méas frecuentes asi como hallazgos aislados
y se clasificaron en diferentes categorias: (Figura 3y 4)

*Craneofaciales: De las manifestaciones craneofaciales las mas frecuentemente
observadas fue telecanto en 16 pacientes (13.9%), pero encontramos que 20 pacientes
(17.4%) presentaban paladar hendido asociado, otros 20 con micrognatia (17.4%) y 9
pacientes (7.8%) presentaban alteraciones del pabell6n auricular.

* Musculoesqueléticas: un total de 53 pacientes (46.1%) se presentaron con pie

equinovaro siendo ésta la patologia de extremidades més frecuente, 18 pacientes (15.7%)
tenian algun grado de sindactilia y 11 pacientes (11.7%) tenian sindrome de Poland asociado.
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En este grupo de pacientes solo se reportd un caso de escoliosis toraco-lumbar, un caso de
agenesia de pie derecho y un caso de mano hendida atipica bilateral.

* Neuroldgicas: en este apartado, aparte de mencionar los nervios craneales
comprometidos, se reportaron 5 casos (4.3%) de epilepsia. Un examen mental fue realizado
por un equipo psiquiatrico reportando 3 pacientes con retraso mental.

* Oftadlmoldgicas: de las manifestaciones oftalmicas, 72 pacientes (62.6%)
presentaron estrabismo convergente y 15 pacientes (13%) tenian algin defecto refractivo
como hipermetropia, astigmatismo o miopia aunque en pacientes muy pequefios es dificil
valorar.

* Ortoddncicas: Aparte de los casos mencionados de micrognatia asociado a esto se
document6 un solo caso de anquilosis de la articulacion temporo-mandibular.

* Genéticas: en este apartado se hicieron en total 115 cariotipos de los cuales se
reportaron 114 (99.1%) como normales y un solo caso (0.9%) donde se reportd una
translocacion reciproca balanceada entre el cromosoma 4 y el cromosoma 10 que involucra
los puntos de ruptura 4921 y 10g11.2 (Figura 5). La misma transolocacién se encontr6 en la
madre de la paciente. También se reportaron 16 casos (13.9%) en donde la mama confirmé
haber ingerido misoprostol en el primer trimestre del embarazo. Se enviaron las muestras al
INMEGEN para el analisis molecular, pero por falta de recursos materiales no se pudieron
procesar.

* Imagen: Se identificd un caso de sobrecrecimiento del cuarto ventriculo cerebral
con ausencia parcial de vermix cerebelar conocido como Sindrome de Dandy-Walker. De
forma aislada se reporto un caso de braquicefalia, un caso de hipoplasia de tercio medio facial
y un caso de plagiocefalia anterior; estos ultimos tres confirmados inicialmente por la
exploracion fisica.

o
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Fig. 3: Espectro clinico en la cohorte de pacientes con sindrome de Moebius
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*QOtras: se presentaron de forma aislada un solo caso de Amelogénesis Imperfecta
asociada al SM y un caso de Esferocitosis asociada. En apoyo con el servicio de
otorrinolaringologia se realizaron Polisomnografias a los pacientes encontrando 19 casos de
Apnea Obstructiva del Suefio.

Fig. 4: Manifestaciones frecuentes asociadas al Sindrome de Moebius: a) Telecanto y Pliegues epicantales; b)
Micrognatia y Microgenia; c) Microtia; d)Alteraciones Oclusales; e) paladar hendido y amelogénesis
imperfecta; f) estrabismo
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Fig. 4 cont’d: g) mano hendida atipica o secuelas de bandas amniéticas; h) sindactilia; i) pie equino varo; j)
sindrome de Poland

DISCUSION

El sindrome de Moebius es una patologia congénita rara, poco entendida y que
requiere de un abrodaje multidisciplinario para su estudio y tratamiento ya que puede estar
asociado a maultiples alteraciones tanto craneofaciales, oféalmicas,
otorrinolaringoldgicas/foniatricas, neuroldgicas, musculoesqueléticas entre otras, con poca
evidencia genética para explicar su etiologia.

La serie mas actual y mas extensa en el siglo XXI era la serie italiana publicada por
Arturo Carta en el 2011 en donde conjunta 55 pacientes para realizar una descripcién de las
manifestaciones oftalmicas principalmente.** Posteriormente en el 2014, Borbolla y
colaborades del servicio de Oftalmologia Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria de
nuestro pais publican una serie de 64 casos describiendo principalmente manifestaciones
oftalmolégicas, siendo la serie més grande publicada hoy en dia.’® En nuestra serie, junto con
el apoyo de multiples servicios dentro un solo centro Hospitalario logramos identificar 115
casos asi como las manifestaciones clinicas presentadas en cada uno de ellos.
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Fig. 5: Cariotipo paciente con sindrome de Moebius y translocacion reciproca balanceada entre cromosoma 4
y 10. Madre e hija con misma alteracion.

El equipo de John Mulliken y colaborades en el afio de 1998° conjuntan 27 pacientes
en una sola unidad hospitalaria y proponen la nemotecnia de CLUFT (de sus siglas en inglés)
para el estudio de estos pacientes. De tal forma tiene la intension de lograr una integracion
para el estudio de estos pacientes de forma interinstitucional y homogeinizar los términos.
Similar a lo reportado por nosotros, sus pacientes tenia compromiso del nervio facial y del
nervio abducens. Tanto en el estudio de Mulliken como en el de Terzis en el 2002*, coinciden
en que junto con la pardlisis facial, los pares craneales V y XllI son los mas afectados,
seguimos por los deméas en procentajes similares. Estas cifras contrastan con nuestros
resultados en donde el nervio hipogloso (XII) y Patético/Troclear (IV) son los mas afectados
en 13.9% y 7.8% respectivamente, pero con diferencia en el nimero de casos de 27 de
Mulliken, 43 de la Dra. Terzis y 115 en nuestra serie.

Asi como descrito en la mayoria de los reportes en la literatura, como el de Terzis,
Carta y el del Ramos de Souza-Dias™, el estrabismo fue la manifestacién clinica mas
frecuente en 62.6% de los casos y los defectos refractivos se vieron en 13% de los casos
aunque muchos de los pacientes no pudieron ser valorados por la edad. También coincidimos
que las manifestaciones craneofaciales mas frecuentes son telecanto, paladar hendido y el pie
equinovaro es la manifestacion musculoesquelética mas frecuente en 46.1% de los casos
seguido de sindactilia y sindrome de Poland, entr otros. El sindrome de Moebius asociado a
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craneosinostosis no sindrémica, esferocitosis y amelogénesis imperfecta no habia sido
reportado previamente en la literatura.

La relacion de el consumo de Misoprostol con el diagnéstico de sindrome de Moebius
sigue siendo un tema de incertidumbre e investigacion. En el afio de 1998, Pastuszak y
colaboradores™ en un estudio multicéntrico de 96 pacientes reportaron que 47 pacientes
(49%) tuvieron madres gque tomaron misoprostol durante el primer trimestre del embarazo.
Aunque no fue motivo de nuestro estudio, encontramos que 16 pacientes (13.9%) tuvieron
madres que tomaron misoprostol en el primer trimestre, que aunque no es similar al reporte
brazilefio, muchos pacientes no confiesan el consumo en las primeras consultas. De éstas 16
pacientes existe una diferencia importante en la asociacion con los tres tipos de presentacion
del sindrome, siendo mas frecuente la asociacion con el Sindrome de Moebius Cl&sico en
68.7% y tan solo 25% con Moebius Incompleto y 6.3% en Moebius-Like.

Por otra parte, la mayoria de los reportes de sindrome de Moebius publican que no hay
evidencia suficiente para apoyar un patron de herencia autosomico dominante si no mas bien
son mutaciones de novo. Ziter y colaboradores® en 1977 reportaron una translocacion
reciproca entre cromosoma 1p34 y el cromosoma 13q13 asi como Slee y colaboradores® en
1991 publican una delecién en el cromosoma 13g22.2 lo que suponia que el dafio podria estar
en el cromosoma 13g22.2 — q13 por lo que Uzumcu y colaboradores en el 2009 realizan un
estudio molecular para buscar esas mutaciones en 9 pacientes sin encontrarlas. En nuestro
estudio se encontr6 una translocacion no antes reportada entre el cromosoma 4 y el 10 y
desafortunadamente sin tener resultados del estudio molecular.

CONCLUSIONES

Hasta la fecha, este trabajo es la cohorte con pacientes vivos con Sindrome de
Moebius en un solo centro més extensa en nuestro pais y en el mundo. En tan solo un
seguimiento de 2 afios se ha logrado conjuntar 115 casos y se pretende de llegar a 150 casos
en un afio mas. Se tiene la gran ventaja de pertenecer a un solo hospital, y con la oportunidad
de poder ofrecer al paciente tratmiento por el mismo grupo multidisciplinario de especialistas,
hecho fundamental que permitira diversas lineas de investigacion con otras instituciones y
profundizar mas sobre la fisiopatologia con la oportunidad de identificar asociaciones
causales especificas del sindrome. Por otro lado, con el apoyo del Instituto Nacional de
Neurologia se planea realizar estudios de resonancia magnética cerebral funcional en
combinacién con tomografias con emision de positrones con la realizacion de diferentes
paradigmas como movimientos de lengua, de labio, sonrisa, movimiento de mejilla, parpadeo
ocular y deglusién para identificar su integracion en la corteza cerebral. En el area de cirugia
plastica, la cirugia para proteccion ocular y la cirugia para la sonrisa son los protocolos de
tratamiento actual y se esta realizando una analisis de cada uno de estos procedimientos.
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CONSIDERACIONES ETICAS.

"Todos los procedimientos estardn de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de
la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccidn |1, investigacion con riesgo mayor al minimo
para toma de muestras.
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