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RESUMEN

INTRODUCCION:

El Sindrome de Moebius (SM), se define como un trastorno no progresivo que se
caracteriza por pardilisis facial desde el nacimiento, debido a un dano de los
nuUcleos basales por: (I) Displasia, (II) Degeneracion y pérdida neuronal, (lll) Atrofia
con necrosis focal y (IV) cambios miopdticos sin lesion de los nucleos o pares
craneales, especificamente del VI y VI, lo que provoca pardlisis facial vy
estrabismo convergente!2 Su etiologia es por lo general esporddica, pero se
han descrito casos autosdémicos dominantes, recesivos, recesivos ligados al X y
familias con traslocaciones balanceadas. Se han documentado cuatro locus
genéticos para el SM, el 13912.2-gq13 que es llamado MBS 1, el 3g-21-g22 o MBS
2, el 10921 oMBS 3y el cromosoma 1p22. Las alteraciones mas frecuentemente
encontradas son la traslocacién entre los cromosomas 1p 34y 1313, asi como
deleciéon del 13g12.2.

Las alteraciones en los nUcleos basales se han podido documentar con el uso de
la Resonancia Magnética Nuclear de crdneo (RMN).

Factores como el uso de cocaina, alcohol, ergotamina y en la Ultima década el
uso de medicamentos para inducir aborto se ha relacionado con el aumento en
la incidencia de éste sindrome.

OBJETIVOS:

Describir los hallazgos encontrados en la Resonancia Magnética de créneo en
los pacientes con Sindrome de Moebius.

Comparar los resulfados en Resonancia Magnétfica enfre los pacientes con
antecedentes de ingesta materna de drogas abortivas y sin dicho antecedente.

METODOS:

Estudio retrospectivo, descriptivo y analitico, para el cual se revisaron los casos
registrados con diagndstico de Sindrome de Moebius atendidos en el Hospital
Infantil de México Federico Gomez en el periodo comprendido de enero de 2010
a enero de 2015, analizando antecedentes de ingesta de medicamentos con
propositos abortivos y las caracteristicas en resonancia magnética nuclear (RMN)
de crdneo.

RESULTADOS:

En el periodo de estudio se encontraron 24 pacientes con Sindrome de Moebius,
de los cuales 10 tenian reporte de RMN de crdneo; en las que se reportaron: 20%
(h= 2) con Heterotopias periventriculares, 50% (n=5) con adelgazamiento del
cuerpo calloso, 20% (n=2) dilataciéon con ventriculos laterales, 50% (n=5) con
incremento de espacios subaracnoideos y 30% (n=3) encefalomalacia. De los
hallazgos llama la atenciéon la presencia de heterotopias ya que son lesiones que
corresponden al 3% de las lesiones por migracion a nivel neuronal y de éstas las
periventriculares son las menos reportadas. Ademds se encontré que el 25% (n=6)
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de las madres de pacientes con Moebius habian ingerido drogas con propdsitos
abortivos.

CONCLUSION:

Si bien el nUmero de pacientes reportado en este estudio es pequeno, es de
relevancia mencionar que en todo el mundo existe una mayor incidencia de
casos a partir del uso de misoprostol, y que la presencia de heterotopia cerebral
puede estar infimamente relacionada con dicho medicamento. En nuestra
poblacidon se encontrd éste hallazgo en el 20% de los pacientes con RMN, los
mismos que tfambién tuvieron el antecedente de ingesta de misoprostol. Estas
lesiones han sido reportadas en otras partes del mundo con la misma asociacion
del uso de éste fdrmaco. Se puede tratar de cambios que no sdlo corresponden
a la modificacion en la perfusion, esperados con el uso de este medicamento,
sino que ademds puede suponer un cambio teratogénico directo sobre la
migracion de las neuronas y que por lo general se asocia a la presencia de crisis
convulsivas de dificil control, por lo que el prondstico de los pacientes se
ensombrece.

En cuanto al adelgazamiento del cuerpo calloso, también se asocia a defectos
de migracién neuronal entre otras causas.

Hasta el momento aldn son pocos los casos reportados de heterotopia cerebral
en pacientes con Sindrome de Moebius, sin embargo es probable que sea mas
frecuente de lo que se ha reportado y que deba buscarse especificamente en
los estudios de RMN de los pacientes con este sindrome.



INTRODUCCION

El Sindrome de Moebius también conocido como Secuencia de Moebius ©
Diplejia Facial Congénita, desde |la publicacion original de 1892 por el neurdlogo
alemdn Paul Julius Moebius, hasta la conferencia celebrada en el 2007 por el
Moebius Syndrome Foundation Research, se define como un trastorno no
progresivo que se caracteriza por pardlisis facial desde el nacimiento, debido a
una agenesia o aplasia de los nucleos de los nervios craneales VI y VI, lo que
provoca pardlisis facial y estrabismo convergente!

Actualmente existen descripciones que involucran cuatro locus genéticos, para
el SM, el 13912.2-g13 llamado MBS 1, el 3g-21-g22 o MBS 2, el 10921 o MBS 3y
el cromosoma 1p22. La principal anomalia suele ser la traslocaciéon, y en algunos
casos la delecion.

Frecuentemente asociado a pardlisis de otros nervios craneales, puede incluir
pérdida auditiva, malformaciones musculo-esqueléticas, problemas oro-
faciales, de neurodesarrollo y sociales. A esta forma se le conoce como forma
clasica o tipica y cuando sélo presenta pardlisis facial se le conoce como forma
minima o pardlisis facial hereditariaZ.

La induccion medicamentosa de abortos se ha incrementado en las Ultimas 2
décadas tanto en Europa como en Latinoameérica, sobre todo en Brasil, donde
el uso de misoprostol sin supervision médica ha generado preocupaciéon por su
posible efecto teratogénico y presentacion de la secuencia de Moebius, en los
casos en los que no sucede el aborto, que puede ir desde un 10 hasta un 15%.
Las anomalias se adjudican a la interrupcion del flujo vascular segun los reportes
de Motherisk, la relacion estd plenamente comprobada vy el riesgo se considera
marginal.

Este grupo de pacientes habitualmente presentan en los estudios de RMN de
crdneo hipoplasia o agenesia de cuerpo calloso, dilatacion de ventriculos
laterales y/o espacio subaracnoideo, recientemente se han reportado algunos
casos con heterotopia cerebral. Sin embargo estos hallazgos no son reportados
en el 100% de los pacientes con este sindrome ya que pueden mostrarse RMN de
crdneo sin alteraciones.



MARCO TEORICO

Villafranca y col., senalan 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 enfermedad y en 1892
dio a conocer 43 casos de pardilisis facial congénita y adquirida, de los cuales
seis presentaban pardlisis facial bilateral congénita y pardlisis del VI pars.

INCIDENCIA

En general a nivel mundial se considera que es de 1 en 10 000 nacimientos; en
Holanda para 1996, segun Verzijl y cols estimaron una incidencia de 4 en 189,000
nacimientos. La cifra de casos documentados en Europa en los Ultimos 10 anos
alcanzo 350; mientras que en México la Asociacion Civil Movimiento Moebius
México refiere que desde medidos del 2011 se han registrado alrededor de 100
casos documentados como parte de un estudio en el Hospital Gea Gonzdlez,
que la mayor incidencia se encuentra en Tabasco y Tampico; y se calcula que
existen alrededor de 900 casos mdas aun sin tratamiento en el pais.12

ETIOLOGIA

Es una enfermedad heterogénea, y las diferentes causas siguen siendo
bdsicamente desconocidas. No obstante, numerosas evidencias procedentes
de estudios de necropsias, de observaciones clinicas y de los actuales estudios
de neuroimagen (tomografia axial computarizada [TAC], resonancia
magnética), apoyan la hipdtesis de que casi siempre hay o bien una agenesia
de los nUcleos de los nervios craneales VI y VI, o bien esos nUcleos comienzan su
desarrollo de forma normal y posteriormente, en algun momento del desarrollo
embrio-fetal, y probablemente por algin evento de tipo isquémico, se destruyen.
Experimentos provocando alteraciones en el flujo uterino de animales de
laboratorio han conseguido reproducir los defectos del SM observados en
humanos.

Por ofra parte es frecuente la existencia de metrorragias intensas durante el
embarazo de madres con hijos con SM. También hay casos de SM cuyas madres
habian fenido durante la gestacion hipotensidon severa a consecuencia de
fuertes hemorragias tras un accidente de frafico, y casos de madres expuestas
durante la gestacion a agentes con fuerte efecto vasoconstrictor. En este sentido
es muy determinante la experiencia de Brasil donde se ha observado una fuerte
relacion entre la aparicion de SM en recién nacidos cuyas madres habian
ingerido misoprostol infentando abortar de manera clandestina. El misoprostol,
un andlogo de la prostaglandina E1, actua sobre el Utero gestante provocando
contracciones durante las cuales se produce una fuerte reducciéon de flujo
sanguineo uterino-fetal.



Sin embargo también se han encontrado alteraciones cromosémicas, que
involucran cuatro locus genéticos, para el SM, el 13g12.2-g13 llamado MBS 1, el
39-21-g22 o MBS 2, el 10 921 o MBS 3y el cromosoma 1p22. La principal anomalia
suele ser la traslocacion, y en algunos casos la delecion’o,

Towfighi (1979) en base a los datos neuropatolégicos examinados en 15 casos
propuso 4 mecanismos, por los que los nucleos basales presentan alteraciones
en su desarrollo que resultan en agenesia o necrosis y producen el SM:

Grupo |, caracterizado por hipoplasia congénita de los nucleos de 1os nervios
craneales secundaria a un desarrollo anormal congénito del rombencéfalo

Grupo I, por degeneracion y pérdida neuronal secundaria a un dano o defecto
periférico del nervio facial

Grupo I, atfrofia y degeneracidon neuronal, con necrosis focal, gliosis y
calcificaciones de los nucleos basales, debidas a insuficiencia vascular o
infecciones

Grupo IV, con cambios miopdticos sin lesidn en pares craneales o ndcleos
basales.

En resumen, las causas del Moebius serian mdltiples (genéticas, factores
teratégenos, anomalias placentarias, etc.) pero en todos los casos habria un
resultado comun: la agenesia o destruccion de los nUcleos de los nervios VIl y VI
situados en tronco cerebral.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La primera manifestacion cinica de la enfermedad es la dificultad que tienen
los bebés para la succion. Los recién nacidos afectados también pueden
presentar babeo excesivo y estrabismo. Mds adelante, los signos que dominan
el cuadro clinico son: ausencia de expresidn facial, incapacidad para sonreir,
ausencia de parpadeo, y limitacion de los movimientos laterales de los ojos.

Otras anomalias pueden también estar asociadas, como, por ejemplo,
deformaciéon de la lengua, que conduce a dificultades para hablar y
anomalias de la mandibula.

Las malformaciones de las extremidades se observan en un tercio de estos
pacientes y pueden incluir pie zambo, dedos ausentes o unidos, y anomalia de
Poland. La inmensa mayoria de los ninos padecen hipotonia muscular,



especialmente en la parte superior del cuerpo, lo que produce un retraso en
el aprendizaje de la marcha. En aproximadamente un 10% de los casos se
detecta un ligero déficit intelectual. El sindrome de Moebius es debido a una
anomalia en el desarrollo del séptimo par craneal (nervio facial) en todos los
pacientes, y del sexto par craneal (nervio motor ocular externo) en el 75% de
los casos. Ocasionalmente, otros nervios craneales pueden también estar
afectados (el lll, IV, V, IX, X y/o Xll par craneal). La mayoria de los casos de SM
son espordadicos sin ningun antecedente familiar.

También pueden presentarse asociadas al Sindrome de Moebius malforma-
ciones musculo esqueléticas como pies zambos, anomalia de Poland y defectos
de reduccion de extremidades tipo amputacion (transverso-terminal). Aungue el
Moebius tipico se presenta con pardlisis facial bilateral, la afectacion unilateral
no lo descarta ya que hay descritos casos con pardlisis facial congénita
unilateral, asociada a pardlisis de motor ocular externo y de otros nervios
craneales, asi como a malformaciones musculo esqueléticas tipicas del Moebius.

EVOLUCION A MEDIO-LARGO PLAZO

La falta de movilidad de la musculatura facial es la alteracion mds caracteristica
y definitiva del SM y es la causa de la inexpresividad de la cara, con ausencia de
sonrisa-llanto aparente, y que produce la tipica “cara de mdascara”.

La afectacion del nervio facial no siempre es completa, ya que casi un 50% de
afectados presentan afectacion asimétrica, con alguna zona de la cara que
mantiene cierta movilidad muscular. En estos casos, un patrén de afectacion
muy constante, y muy tipico del Moebius, es que las zonas superiores faciales,
como frente, cejas y pdrpados, aparecen mds intensamente afectadas que las
zonas inferiores de labios y menton.

La afectacion del motor ocular externo producird imposibilidad de efectuar la
mirada lateral y estrabismo convergente. Un aspecto a destacar es que la
capacidad visual es siempre normal, pues el nervio optico, no estd afectado en
el SM.

En los primeros meses de vida pueden presentarse dificultades para la
alimentacion, con vomitos, tos y posibilidad de broncoaspiracion. Silos episodios
de broncoaspiracion se repiten, se deberd valorar seriamente la alimentacion
por gastrostomia. En la mayor parte de estos casos, la capacidad de
alimentaciéon mejora con el crecimiento y se consigue finalmente la
alimentaciéon oral normall.

10



Es frecuente la hipotonia en los primeros meses de vida. Casi en el 80% de casos
se detecta este problema que suele mejorar a lo largo del primer ano de vida,
no obstante, enlos casos mas intensos se debe recurrir a fisioterapia. La hipotonia
puede conftribuir a que el nino afectado por SM presente retraso neuromotor en
los hitos normales del desarrollo (sedestacion, deambulacion).

Algunos casos que cursan con grave afectacion de las funciones del tronco
cerebral presentan apnea central y precisan ventilacion mecdnica prolongada
debiéndose recurrir a fraqueotomia.

La disartria es una complicacion frecuente. Es consecuencia de las dificultades
en el movimiento de los labios, a lo que pueden sumarse las dificultades en la
movilidad de la lengua (afectacion del nervio Xll) o del paladar (nervio X). Los
principales problemas se dan al pronunciar palabras que requieren un
movimiento normal de ambos labios como son los sonidos con las letras P, B, M,
y sonidos que requieren friccidon de la lengua contra el paladar, sonidos R, FR, PR.

Los pies zambos es la malformacion esquelética mas frecuentemente asociada
al Moebius (casi un 25% lo tienen) y pueden causar trastornos en la marcha.
Deben ser tratados precozmente en una Unidad de Trauma/Ortopedia Infantil.

Las diversas anomalias orales y mandibulares pueden contribuir a que los
afectados mantengan una respiracion menos eficaz, sobre todo durante el
sueno. Serd importante realizar estudios de ventilacion durante el sueno
(polisomnografia), ademds de instaurar monitorizacion respiratoria continua
domiciliaria durante los primeros meses tras el alta del hospital.

Un aspecto importante, que debe ser resaltado, es que el desarrollo intelectual
muy rara vez es afectado en el sindrome de Moebius, por lo que la capacidad
intelectual de estas personas suele ser normal.

DIAGNOSTICO
El diagndstico es clinico y en los primeros meses de vida no siempre es facil
reconocer un sindrome de Moebius, por lo que en ocasiones se retrasa el mismo.

Las dificultades para la alimentaciéon, junto a la inexpresividad facial y las
malformaciones asociadas hacen que a veces se diagnostique inicialmente a
estos ninos como “sindrome polimalformativo”, “pardlisis cerebral” o “retraso
psicomotor”. Dado que la capacidad intelectual rara vez estd afectada esto
puede llevar a estigmatizar al paciente y a condicionar su manejo en los primeros
anos de vida.

La electromiografia facial mostrard una total ausencia, o una disminucion muy
importante, en la conduccién nerviosa en el territorio del nervio facial.
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La TAC cerebral puede mostrar calcificaciones en la zona de tronco cerebral
correspondiente alos nucleos del nervio facial. A veces estas calcificaciones son
de muy pequeno tamano por o que es aconsejable realizar cortes de TAC muy
finos en la zona del suelo del IV ventriculo, donde se hallan localizados los ndcleos
de los pares craneales VI y VIl. La RMN de crdneo es una mejor opcion
diagnodstica.

El cariotipo suele ser siempre normal aunque en algunos Moebius se han
identificado anomalias cromosdmicas, pero estos son casos excepcionales y no
estd claro en algunos si la anomalia cromosémica estaria relacionada con el
Moebius. No obstante debe hacerse cariotipo a todo paciente con SM para
confirmar que no hay anomalia cromosémica; en caso de sospecha de SM
ligado al X el cariotipo también se practica ala madre del paciente. En el estudio
se deberd prestar especial atencion a la zona 13912-g13 donde si hay descritas
traslocaciones o deleciones claramente asociadas a SM.

TRATAMIENTO
La enfermedad no es progresiva y el tratamiento es esencialmente sintomatico.

Los ninos pueden requerir de biberones especiales o de sondas de alimentacion
para lograr una nutricibon adecuada. Los pacientes pueden también
beneficiarse de terapia fisica y logopedia para mejorar sus habilidades motoras
y su coordinacion, asi como para conseguir un mayor control del lenguagje y de
la alimentacioén. El fratamiento de logopedia es mandatorio en todos los casos.

Es frecuente la mal oclusion dental que debe manejarse con el adecuado
tratamiento de orfodoncia y/o maxila-facial. También son mads frecuentes las
caries dentales ya que el mal cierre labial hace que la boca se reseque con
facilidad y se pierda el efecto protector de la saliva, lo que favorece la aparicion
de caries. Es importante el aprendizaje temprano del cepillado de dientes
después de las comidas y la consulta periddica con el dentista.

La falta de movilidad de los musculos de los pdrpados, que pertenecen al
territorio del Facial, producird mala humidificacion del ojo por la ausencia de
parpadeo, con el consiguiente peligro de desarrollar ulceras corneales. Para
evitar esto es conveniente el uso de gotas humidificantes (“lagrimas artificiales™)
desde los primeros dias de vida. Para la proteccién de los ojos serd muy Util
también el uso de gafas que proporcionen proteccion frente a la luz solar y las
particulas aéreas.
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El estrabismo generalmente se corrige con cirugia y las malformaciones de las
extremidades y de la mandibula se pueden también mejorar generalmente
con intervencion quirdrgica. El injerto de musculo puede proporcionar una
cierta movilidad facial, incluyendo la capacidad para sonreir.

No hay ningun tratamiento curativo del SM. No son efectivas ningun tipo de
maniobras de estimulacion o rehabilitacion facial. El cuidado de los ninos
afectados requiere de un equipo multidisciplinario que deberia incluir a
especialistas en Pediatria, Genética Clinica y Dismorfologia, Traumatologia /
Ortopedia, Logopedia, Dentista/Ortodoncia, Otorrinolaringologia, Oftalmologia,
Neurologia, Fisioterapia, y Psicologia. También a mediano-largo plazo, la labor
de los educadores (escuela, deportes, actividades de ftiempo libre) serd muy
importante para la integracion social y laboral.

Actualmente grupos de cirugia pldstica y reconstructiva se han dado a la tarea
de habilitar la capacidad de sonreir en estos pacientes, en México en el Hospital
General Dr. Gea Gonzdlez existe, en la clinica de pardilisis facial y nervio periférico
desde el 2008, atencion integral a los pacientes, con poco mas de 30 pacientes
operados, con la finalidad de lograr la adecuada movilidad de la comisura
labial, la competencia oral y mejorar el habla, tanto como la alimentacion. 3
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ANTECEDENTES

Algunos autores, a los casos con afectacion de multiples nervios craneales y que
cursan con grave afectacion de las funciones del tronco cerebral, los diferencian
del Moebius tipico ddndole la denominacidn de Moebius “plus” o Moebius
“expandido”.

Desde el punto de vista dismorfolégico no es realmente un sindrome sino una
secuencia (Spranger et al, 1982) ya que se frataria de un patron de
malformaciones multiples definido por una anomalia Unica, comun, que en este
caso seria la agenesia o destruccion de los nucleos de los nervios craneales en
el tronco cerebral.

El aspecto peculiar de la cara, con el puente nasal largo y cuadrado, la cara de
“mdscara”, los labios entreabiertos, etc. serian consecuencia de la atrofia
muscular de origen neurogénico de los musculos faciales. En resumen podemos
decir que desde el punto de vista dismorfoldgico la llamada anomalia o
Sindrome de Moebius constituye realmente una Secuencia. No obstante, es
ampliamente conocido como Sindrome de Moebius y en la mayoria de
publicaciones y catdlogos de enfermedades congénitas se sigue empleando el
término Sindrome, como corresponde a la fradicion Galénico/Hipocrdatica de la
Medicina occidental.

Algunos autores han resuelto esta controversia denominando al Moebius,
secuencia/ sindrome (Miller y Stromland, 1999).

ABORTO INDUCIDO Y SINDROME DE MOEBIUS :

La induccidn medicamentosa de abortos se ha incrementado en las Ultimas 2
décadas tanto en Europa como en Latinoamérica, sobre todo en Brasil.

En las redes de Internet, bagjo la efiqueta de aborto medicamentoso, se
recomienda el uso de misoprostol (cytotec) sélo o con mifepristona o
metotrexate; y se dice que es efectivo en mds del 90% de los casos si se
administra dentro de los primeros 49 a los 63 dias del embarazo. Y en ofras se
mencionan 12 y hasta 20 semanas! 23, Se trata de un medicamento sintético
andlogo a la prostaglandina E1 (15- deoxy- 16-hidroxy-16 metil prostaglandina
el). Originalmente admitido e indicado su uso en el fratamiento de Ulcera
péptica y mas recientemente como uterotonico para prevenir hemorragia
uterina, posterior al parto; ambos usos han sido rebasados gracias a su
popularidad como un eficaz recurso para provocar abortos, ya que produce
contfracciones uterinas y dilata el cuello uterino provocando abortos semejantes
a los ocurridos espontdneamente, su relativa fdacil adquisicidon, sin cirugia o
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anestesia y administraciéon oral o vaginal; a dado como resultado su creciente
utilizacion con éste fin4. Sin embargo y a pesar de que cada vez existen mds
reportes, e incluso en Brasil a partir de 1990 se considera que al menos el 45% de
los infentos de aborto tienen como antecedente la ingesta de misoprostol y de
gue se conoce como causa adquirida de sindrome o secuencia de Moebius,
por la interrupcion del flujo en arterias derivadas de la subclavia primitiva; no se
menciona su efecto teratogénico, enlasredes de informacion, a menos de que
la etiqueta en el buscador solicite efectos colaterales, teratogénicos o
relacionados con el sindrome de Moebius; términos que para la poblacion en
general son desconocidos, no comunes o de poco interés cuando la infencion
es lograr un aborto.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La induccidon de abortos en algunos paises es legal y el uso de medicamentos
como el misoprostol (cytotec) en combinacidn con mifepristona o metrotexate,
dentro de los 49 a 64 primeros dias del embarazo, es un tratamiento
esencialmente ambulatorio que con la supervision de un médico y en ocasiones
algunos recursos hospitalarios, en caso de sangrado o expulsion incompleta del
feto, tiene éxito referido en mds del 90% de los casos; sin embargo, el uso de
éste medicamento sin supervision médica, es cada vez mdas popular, entre las
mujeres que en forma clandestina pretenden abortar sea o no legal. Dada la
relativa facilidad para adquirir el medicamento, aprobado originalmente para
el tratamiento de ulcera péptica y recientemente como uterotdnico, en el
tratamiento y prevencion de hemorragias posteriores al parto, no requiere de
receta y su administracion puede ser oral y/o vaginal. Lo que frecuentemente
se ignora es que existe al menos un 10% de posibilidades de que no se logre el
aborto y que en las Ultimas 2 décadas tanto en Europa como en Latinoamérica
se ha reportado cada vez con mds frecuencia la presencia de sindrome o
secuencia de Moebius en recién nacidos, que pese a la intencion de abortar
con éste método llegan a nacer y presentan diversas alteraciones en asociacion
a la pardlisis de los pares craneales VIl y VI, como son alteraciones musculo —
esqueléticas y de ofros pares craneales (X, XILVII); un aspecto relevante es que
rara vez se altera el desarrollo intelectual.

La atencién de éstos pacientes requiere de un grupo multidisciplinario y de alta
especialidad, que muchas veces se encuentra fuera del alcance de los
pacientes. Esta enfermedad se encuentra en el listado de enfermedades raras,
por su incidencia (1 en 10,000 nacimientos), dadas las dificultades para la
atenciéon integral y el costo de la misma, ha motivado la creacion de la
Fundacioén para la Investigacion del Sindrome de Moebius (Moebius Syndrome
Foundation Research) y en nuestro pais, la Asociacion Civil Movimiento Moebius
México en convenio con la Fundacion para la Asistencia e Investigacion en
Cirugia Plastica iniciaron un registro y atencion integral desde mediados del 2011,
en el Hospital General Dr. Gea Gonzdlez, reuniendo alrededor de 30 pacientes
que han recibido atencidon quirirgica con la finalidad de mejorar la
alimentacion, el habla y el aspecto fisico. Hasta la fecha se reportan alrededor
de 100 casos documentados en este mismo estudio, con una mayor incidencia
en Tabasco y Tampico; y se calcula que existen alrededor de 900 casos mds aun
sin fratamiento en el pais. Convirtiendo probablemente a México en el pais que
mas pacientes con sindrome o secuencia de Moebius tiene, en comparacion
con los 350 pacientes registrados en Europa en los Ultimos 10 anos; y en paises
como Argentina y Brasil.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

sCudles son los principales hallazgos observados en Resonancia Magnética
Nuclear de crdneo de pacientes con Moebius en el Hospital Infantil de México
Federico GOmez en un periodo de 5 anos?

JUSTIFICACION

La estadistica a nivel mundial reportaba al Sindrome de Moebius como una
enfidad poco frecuente que en la actualidad presenta un incremento en el
nUmero de casos y en México se presenta con relativa frecuencia.

En el Hospital Infanti de México se reciben pacientes con diagndstico o
sospecha de sindrome de Moebius para su estudio multidisciplinario y existe el
estudio a través de RMN cuyos resultados no han sido documentados, asi como
la posible asociacion con la ingesta de medicamentos utilizados para inducir
abortos.
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OBJETIVOS

GENERAL

Describir los hallazgos encontrados en la Resonancia Magnética de crdneo,
pacientes con sindrome de Moebius.

ESPECIFICOS
1. Reportar el nUmero de casos con sindrome de Moebius en el Hospital
Infantil de México en los Ultimos 5 anos (2010-2015)
2. ldentificar los hallazgos encontrados en RMN de crdneo.
3. Cuantificar el nUmero de pacientes que tengan como antecedente
relacionado a la etiologia del sindrome la ingesta materna de
medicamentos con fines abortivos.

METODOS:

Estudio retrospectivo, descriptivo y analitico, para el cual se revisaron 1os casos
registrados con diagndstico de Sindrome de Moebius atendidos en el Hospital
Infantil de México Federico Gomez en el periodo comprendido de enero de 2010
a enero de 2015, analizando antecedentes de ingesta de medicamentos con
propdsitos abortivos y las caracteristicas en Resonancia Magnética Nuclear
(RMN) de crdaneo.

Se revisaron expedientes clinicos de 149 de pacientes con clasificacién CIE-10:
Q87.0 que corresponde a Sindromes de Malformaciones Congénitas que afectan
principalmente a la apariencia facial.

De estos 149 pacientes se excluyeron 92 casos que no tenian Sindrome de
Moebius, y de los 57 restantes se descartaron 33 pacientes por encontrarse fuera
del rango de 5 anos de edad al momento de la revision de expedientes,
guedando 24 casos en nuestro estudio. De los 24 casos de este estudio, 10 tenian
reportes de RMN de crdneo.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se ufilizd el programa de Excel version de Windows 7 para la recopilacion y
andlisis de datos. Del grupo de pacientes estudiados se reportaron los resultados
en tablas de frecuencias y medidas de tendencia centfral segun el
comportamiento de las variables.
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DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

TIPO DE DEFINICION DEFINICION UNIDAD DE
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDIDA
VARIABLE
DEPENDIENTE
Hallazgos en la Cualitativa Se obtuvieron 1 = Heterotopias
Resonancia Nominal de losreportes | 2 = Adelgazamiento
Magnética de de RMN de los de cuerpo calloso
Crdneo pacientescon |3 = Dilatacidon de
Sindrome de ventriculos laterales
Moebius 4 = Acentuacioén de
espacio
subaracnoideo
5=
Encefalomalacia
VARIABLE
INDEPENDIENTE
Antecedente de Cualitativo Se obtuvo este | 1 =i
Ingesta de drogas Nominal antecedente 2=No
abortivas de los
expedientes de
los pacientes
con Sind de
Moebius
VARIABLES
COMPLEMENTARIAS
Edad Gestacional Cualitativa Duracion del 1 = Pre término Semanas de
Nominal embarazo, 2 = A término Gestacion
desde la fecha | 3 = Post término
de la Ultima
menstruacion
hasta el
nacimiento
Via de Nacimiento Cualitativa Vaginal 1 =Vaginal
Nominal Cesdrea 2 = Cesdred
Género Cualitativa Masculino 1 = Masculino
Nominal Femenino 2 = Femenino
Resonancia Cualitativo Sile realizaron 1=Si
Magnética de Nominal RMN de Crdneo | 2 =No
Crdneo como Parte de

su estudio
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RESULTADOS FINALES

En la poblacién estudiada la mayoria de pacientes provenian del Estado de
México en un 66.7% de los casos. Los recién nacidos (RN) se consideran de
término de acuerdo a las semanas de gestacion y son adecuados para esa
edad gestacional segun peso y talla al nacimiento, que en nuestro estudio fueron
en promedio: 39.3 semanas, 2896.5 gry 48.5 cm respectivamente.

Se trataba del primer hijo en el 45.8% de los casos; la edad materna se reportd
con un promedio de 22 anos con un minimo de 16 anos y un maximo de 35 anos;
mientras que para el padre la edad promedio fue de 27 anos, minimo de 17 anos
y mdaximo de 50 anos.

La mayoria de los pacientes nacieron por cesdrea en 54.2% y el cuidado prenatal
aparentemente fue adecuado ya que en promedio tuvieron 5 consultas, sdlo
una paciente no tuvo atencidon prenatal y hubo un caso con 12 consultas.
Ninguno de estos datos fue estadisticamente significativo para la presentacion
del sindrome.

Conviene destacar que ningun caso tuvo diagnodstico prenatal, no obstante, sélo
en 4 pacientes no se contd con ultrasonidos prenatales y el promedio en los 20
casos restantes fue de 3 ultrasonidos, con un maximo de 10.

Los RN presentaron pie equino varo en el 54.2 % y el antecedente de sangrado
transvaginal o amenaza de aborto se presentd en el 33% de los casos, 1o que
obliga a ser muy cuidadosos en la valoracion de los ultrasonidos prenatales.

Oftro dato relevante es el que el 45.8% de los pacientes fueron enviados sin el
diagndstico presuntivo o de sospecha de sindrome de Moebius.

Pese a que la muestra es pequena resulta de importancia destacar la presencia
de heterotopia periventricular en 2 pacientes, que ademds tuvieron el
antecedente de ingesta de misoprostol con fines abortivos y que presentaron
crisis convulsivas en el periodo neonatal; ambos datos no se consideran dentro
del espectro del Sindrome de Moebius.

Se encontré consanguinidad entre los padres en 2 casos, los cuales no tuvieron

relacidon con heterotopias, ni con el antecedente de ingesta de drogas
abortivas.
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Distribucion de Pacientes con
Sindrome de Moebius segun Género
durante Enero 2010 - Enero 2015

B Femenino M Masculino

Fuente: Archivos Clinicos del Departamento de Estadistica
Hospital Infantil de México Federico Goémez

Via de Nacimiento de Pacientes con
Sindrome de Moebius

M Parto Vaginal

Cesarea

Fuente: Archivos Clinicos del Departamento de Estadistica
Hospital Infantil de México Federico Gomez
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Distribucién de Pacientes con Sindrome de
Moebius de acuerdo a antecedente de ingesta

de drogas abortivas
n=18
20
15
10
5
0

1

B Abortivos ® No abortivos

Fuente: Archivos Clinicos del Departamento de Estadistica
Hospital Infantil de México Federico Goémez

Hallazgos reportados en Resonancia
Magnética de Craneo en Pacientes con
Moebius

n=3 n=2
30% 20%

n=2
20% n=5
50%
n=2
20%
= Heterotopias = Adelg. Cuerpo Calloso
= Dilatacidn de ventriculos Laterales = Acentuacion de espacio subaracnoideo

= Encefalomalacia

Fuente: Archivos Clinicos del Departamento de Estadistica
Hospital Infantil de México Federico Goémez
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DISCUSION

Se revisaron expedientes clinicos de 149 de pacientes con clasificacion CIE-10:
Q87.0 que corresponde a Sindromes de Malformaciones Congénitas que afectan
principalmente a la apariencia facial.

De estos 149 pacientes se excluyeron 92 casos que no tenian Sindrome de
Moebius, y de los 57 restantes se descartaron 33 pacientes por encontrarse fuera
del rango de 5 anos de edad al momento de la revision de expedientes,
quedando 24 casos en nuestro estudio.

En cuanto a la edad materna promedio esta fue de 19 anos, la mayoria de los
pacientes procedian del Estado de México con un 45%; la edad gestacional
promedio fue de 39.3 semanas y el peso de 2896.5 gr, caracteristicas que no
tuvieron relacion con mayor o menor incidencia de los hallazgos en RNM.

Si bien el nUmero de pacientes en este estudio es reducido, llama la atencion la
presencia del antecedente de ingesta de drogas abortivas en é casos y de éstos,
2 casos refirieron la ingesta de misoprostol, los mismos que coinciden con
presencia de heterotopia periventricular en RMN. Al respecto se menciona en la
literatura mundial que como dentro de los defectos de migracion neuronal las
heterotopias suman el 3% y de estas las mds raras son precisamente las
periventriculares. Los mecanismos por los que se producen las heterotopias se
deben a alteraciones en el cromosoma 5, que no han sido descritas para el
Sindrome de Moebius y que podrian estar en relacion directa con el un efecto
teratogénico del misoprostol ya que en al menos otros dos casos mds en la
literatura mundial reportan la presencia de heterotopia periventricular, con
Sindrome de Moebius y el antecedente de ingesta de misoprostol.

En el periodo de estudio se encontraron 24 pacientes con Sindrome de Moebius,
de los cuales 10 tenian reporte de RMN de crdneo. Dentfro de los hallazgos en la
RMN de crdaneo se reportan 20% (n= 2) de heterotopias, 50% (n=5) de
adelgazamiento del cuerpo calloso, 20% (n=2) dilatacién de ventriculos laterales,
50% (n=5) de incremento de espacios subaracnoideos, 30% (n=3)
encefalomalacia. Ademds se encontré que el 25% (n=6) de las madres de
pacientes con Moebius habian ingerido drogas con fines abortivos.

No se encontrd relacion entre nimero de casos de Sindrome de Moebiusy edad
de riesgo materna, y la mayor parte de los casos correspondieron a pacientes
que llegaron al término del embarazo. Hubo discreta diferencia entre el género
masculino en comparacion con el femenino con 4583% vy 54.16%
respectivamente, al igual que entre la via de nacimiento vaginal o cesdrea
54.16% vy 45.83% respectivamente.

Aqguellos pacientes a los que se les habia realizado RMN de Crdneo presentaron
adelgazamiento del cuerpo calloso en un 50%, lo que nos hace insistir en la
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importancia de estudiar a los pacientes con este diagndstico con una RMN de
Crdneo. En series de casos reportados por O Neil y D’Cruz de la Universidad de
California se observd que 2 pacientes tenian cambios en neuroimagen que
incluian hipoplasia de tallo cerebral y calcificaciones simétricas del tectum dorsal
en la unién del cerebro medio y el puente.

En relacion a posibles teratdgenos ambientales se ha descrito en la literatura en
cuanto al Sindrome de Moebius posible asociacion con misoprostol, quining,
alcohol, benzodiacepinas, ergotamina, cocaina, fiebre materna e hipotension
en el primer trimestre de gestacion. En nuestro estudio sélo se encontraron 6 casos
en relacion a ingesta de drogas abortivas.

Asi mismo, en nuestros casos, la mayor parte fueron esporddicos, no hubo
antecedentes de otros miembros de la familia afectados, no hubo relacion de
consanguinidad de forma importante que sugiriese relacion con este
antecedente.
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CONCLUSION

Si bien el nUmero de pacientes en este estudio es pequeno, es de relevancia
mencionar que en todo el mundo existe una mayor incidencia de casos
reportados de Sindrome de Moebius a partir del uso de misoprostol, y que la
presencia de heterotopia cerebral puede estar intimamente relacionado con
dicho medicamento, que en nuestra poblacion se encontré en el 20% de los
pacientes con RMN, hallazgo que ha sido reportado también en otfras partes del
mundo con la misma asociacion del uso de éste fdrmaco. Se puede tratar de
cambios que no sélo corresponden a la modificacion en la perfusidon esperados
con el uso de este medicamento, sino que ademds puede suponer un cambio
teratogénico directo sobre la migracion de las neuronas, que por lo general se
asocia a la presencia de crisis convulsivas de dificil control en la adolescencia, y
en nuestro estudio se reportaron dos pacientes que presentaron crisis convulsivas
con inicio en la etapa neonatal , por lo que el prondstico de los pacientes se
ensombrece. En cuanto al adelgazamiento del cuerpo calloso, es conocido que
una de sus causas se relaciona con defectos de migraciéon neuronal entre otras.

Hasta el momento aun son pocos los casos reportados de heterotopia cerebral
en pacientes con Sindrome de Moebius, sin embargo es probable que sea mads
frecuente de lo que hasta ahora se ha reportado y que deba buscarse
especificamente en los estudios de RMN de los pacientes con este sindrome.

Es necesario que la comunidad médica reconozca el efecto teratogénico de
medicamentos como el misoprostol y que su uso obligue a la advertencia que,
de no suceder el aborto, es necesario prevenir la posibilidad de la presencia del
sindrome de Moebius.

Todo pediafra/neonatdlogo que en el examen biofisico observe fascies
inexpresiva o pie equinovaro deberia descartar Sindrome de Moebius.

LIMITACION DEL ESTUDIO

» El antecedente de ingesta de drogas abortivas no siempre es referido
= Diagnostico situacional de los Ulfimos 5 anos

» Dependemos de los datos consignados en el expediente clinico

» Dependemos de reporte oficial de RMN de crdneo
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