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Reporte de caso clinico: sindrome de Moebius

Clinical case report: Moebius syndrome
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RESUMEN

Anomalia congénita que ocasiona paralisis del VI y VII par craneal; aunque el compromiso puede ser mas extenso (llI, IV, V, IX, X
y Xll). Se caracteriza por fascie en mascara (paralisis del nervio facial de forma bilateral, en ocasiones puede ser unilateral);
micrognatia, paladar hendido, uvula hendida, ptosis palpebral, nistagmos, estrabismo, hipoplasia lingual unilateral, defectos de
las extremidades y dificultad para la succion y deglucidn. Su etiologia es multifactorial, aunque se ha asociado con la exposicion
prenatal a misoprostol. El diagndstico es clinico. Presentamos el caso de un neonato obtenido por cesarea con antecedentes de
amenaza de aborto a las 11 semanas de gestacion. Se diagndstica por exploracion fisica (paralisis facial bilateral, fascie
inexpresiva, boca “en carpa”, hipoplasia mandibular, hipoplasia ungueal, pie equino varo). El caso clinico presentado estuvo
asociado a mal prondstico a causa de su asociacidon con cardiopatia congénita (atresia pulmonar) que suele se infrecuente en
este sindrome. En este paciente se ha sugerido como causa la injuria hipdxico/isquémica transitoria del feto debida a
alteraciones en la circulacion materno-fetal en otros casos su aparicion se ha relacionado a sangrados durante el primer
trimestre del embarazo, amenaza de aborto y exposicion a teratégenos como misoprostol. El sindrome de Moebius se
diagnostica basicamente por los rasgos fisicos que presenta el paciente, entre ellos el mas relevante y constante es la paralisis
facial generalmente bilateral.

Palabras claves: Sindrome de Mobius. Paralisis Facial. Cardiopatias Congénitas.

ABSTRACT

It is a birth defect that causes paralysis of cranial nerve VI and VII, although the defect could be wider (IIl, IV, V, IX, X and XII). It is
characterized by Fascia on skin (facial nerve palsy bilaterally, it can sometimes be unilateral); micrognathia, cleft palate, cleft
uvula, ptosis, nystagmus, strabismus, unilateral lingual hypoplasia, defects of the limbs and difficulty in sucking and swallowing.
Its etiology is multifactorial, although it has been associated with prenatal exposure to misoprostol. The diagnosis is clinical. We
are presenteing the case of an infant born by cesarean section with a history of threatened abortion at 11 weeks of gestation. It
was diagnosed through physical examination (bilateral facial paralysis, expressionless fascia "tent-shape mouth", mandibular
hypoplasia, hypoplasia, clubfoot). This clinical case was associated with poor prognosis because of its association with congenital
heart disease (pulmonary atresia) which is usually rare in this syndrome. In this patient transient systemic hypoxia-ischemia
(TSHI) has been suggested as a cause due to alterations in the maternal-fetal circulation. In other cases its appearance has been
related to bleeding during the first trimester of pregnancy, threatened abortion and exposure to teratogens such as misoprostol.
Moebius syndrome is diagnosed primarily through physical features in the patient, including the most relevant and consistent
facial paralysis, which is usually bilateral.
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Introduccion

El Sindrome de Moebius es una anomalia
congénita que afecta igualmente a varones y a
mujeres. Consiste en la paralisis del VI y VII par
craneal aunque algunos pacientes presentan
compromiso mas extenso pudiendo afectar al
IIL, IV, V, IX, X y XII par craneal.

En 1892 la combinacién de falta de expresion
facial y la falta de movimiento lateral externo
de los ojos condujo al Profesor P.]. Moebius a
describir este Sindrome.

La incidencia anual en Espafia estaria en un
caso por cada 115.000 nacidos vivos (alrededor
de 3 6 4 nuevos casos cada afio en Espafia)l

Caso clinico

A las 5 horas de vida ingresa a la sala de
emergencia un recién nacido, sexo masculino,
producto de madre de 38 afos. Antecedentes
Gineco Obstetricos: G:4 A:1 C:2 P:1. Embarazo
controlado regularmente con amenaza de
aborto a las 11SG; datos de IVU y leucorrea
tratada y curada, niega fistula amnidtica o
fiebre periparto. In dtero le realizan
ecocardiograma que reporta hipertrofia leve
del ventriculo derecho, ramas pulmonares
levemente  hipoplasicas con FOP no
restrictivo.

Producto obtenido por cesarea, a término
Ballard 38 SG con 2,5KG de peso, llanto
inmediato con APGAR 5-8-9 al min, 5 y 10 min
respectivamente; presenta cianosis peribucal y
dificultad respiratoria a las pocas horas de vida
por lo cual le colocan oxigenoterapia con casco
cefalico siendo transferido al hospital “Roberto
Gilbert”, lugar al que llega cianotico, mal
perfundido, Silverman 2/10, Sat.02 91%, FR:
55x’".

Al examen fisico llama la atencién dismorfismo.
RsCs: Soplo sistdlico 1IV/VI FC 130x"; pulso
periféricos y centrales palpables (Figura 1y 2).
Paciente es transferido a UCIN se le realiza
ecocardiograma que reporta: atresia pulmonar
con PDA grande (5mm), ramas pulmonares
pequeiias, hipoplasia ventricular derecha,
contractilidad normal, probable CIV pequefia,
FOP. TAC de cerebro: ventriculomegalia.
Ecografia renal: normal.

Figura 1. Puente nasal ancho (1), paralisis facial (2), boca
en carpa (3), hipoplasia mandibular, retromicronagtia
moderada (4), y wuso de sonda orogastrica para
alimentacion por mala deglucion.

D Sl

Figura 2. Pie equino varo (5) e hip plaia ungueal (6).

Se interconsulta al Servicio de Genética quien
observa fontanelas puntiformes, cabalgamiento
parietal anterior, paralisis facial derecha, boca
en carpa, puente nasal ancho, hipoplasia
mandibular,  retromicronagtia  moderada,
implantacion baja de orejas, hipoplasia ungueal
e implantacién profunda, implantacién baja del
cabello, flexion plantar interna (pie equino
varo). Luego de la valoracion de los signos
fisicos antes descritos considera que se trata
del Sindrome de Moebius por posible
insuficiencia placentaria dado el antecedente
de amenaza de aborto. Debido a la asociacion
con atresia pulmonar con CIV el prondstico es
malo debido a que no hay conexién anatémica
entre el ventriculo derecho y las arterias
pulmonares, lo cual es incompatible con la vida
y estos nifios fallecen al nacer o poco después.
El paciente fallece a los 20 dias de vida.
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Discusion

El sindrome de Moebius normalmente es de
aparicién bilateral y rara vez es unilateral,
afecta a hombres y a mujeres por igual Von
Graafe fue el primero en describir un caso de
diplejia facial en 1880.

Moebius comunicé la asociacion de diplejia con

otras  malformaciones como: multiples
neuropatias craneales, retraso mental,
alteraciones endocrinolégicas, deformidad
musculo-esquelética y defectos
cardiovasculares?23.

Existen dos formas de presentacion: esporadica
y familiar. En el primer caso se ha sugerido
como causa la injuria hipéxica isquémica
transitoria del feto debido a alteraciones en la
circulacion materno-feta. En los casos
familiares se reconocen formas de transmision
autosémica dominante (A/D), autosémica
recesiva (A/R) y ligada al cromosoma X. El
analisis citogenético de paciente con Sd de
Moebius usualmente muestra cariotipos
constitucionales normales.

Las causas de este sindrome son desconocidas,
sin embargo se exponen dos de las teorias mas
aceptadas. Una de ellas se basa en la atrofia de
los nucleos craneales. La segunda teoria
sugiere que la destruccién o dafio de los
nucleos de los nervios craneales es debido bien
a una falta en el suministro sanguineo, o como
resultado de efectos externos tales como una
infeccion, drogas o medicamentos. La
exposicién prenatal a misoprostol durante el
primer trimestre de embarazo se ha asociado al
sindrome de Moebius, malformaciones en las
extremidades y la disrupcion vascular ha sido
propuesta como el mecanismo de accion
teratoégenaz4.

Se han comunicado casos clinicos de
recurrencia familiar con patrones de herencia
autosémico dominante, autosémico recesivo y
ligado al cromosoma X56. De acuerdo al
enfoque propuesto por Roig Quilis este
sindrome se trata de wuna disgenesia
troncoencefalica’ y puede clasificarse en:
genéticamente determinadas, ya sea de forma

aislada o como parte de un sindrome
polimalformativo mas extenso, y adquiridas,
debidas a lesiones destructivas y disruptivas
prenatales de naturaleza vascular. En este
paciente se ha sugerido como causa la injuria
hipéxico/isquémica transitoria del feto debido
a alteraciones en la circulacién materno-fetal.
En otros casos su aparicién se ha relacionado a
sangrados durante el primer trimestre del
embarazo, amenaza de aborto y exposicién a
teratégenos como misoprostolé?.

Se realizé en Brasil un estudio de casos y
control, multicéntrico comparando la
frecuencia del uso prenatal de misoprostol en
madres de nifios con defectos de disrupcién
vascular y un grupo control en el que se
diagnosticaron otros tipos de defectos en el
cual la exposicion prenatal se identifico en
34,4% de nifios con diagnoéstico de disrupciéon
vascular, respecto a 4,3% en el grupo control,
porcentajes estadisticamente significativos2.

La prevalencia del Sindrome de Moebius en
Espafia, segin el estudio realizado en el
hospital Universitario “La Fe de Valencia”, se
sitia entre 1/490.000 y 1/677.000 habitantes
y la incidencia anual estaria en un caso por
cada 115.000 nacidos vivos (alrededor de 3 6 4
nuevos casos cada afio en Espafia); en nuestro
pais no hay estadisticas sobre este sindrome.
En el hospital “Roberto Gilbert E.” en el periodo
2005-2009 se han diagnosticado 15 pacientes.
En esta serie se encontré que el 60% estuvo
asociado con el uso de misoprostol. La
presencia de cardiopatias estuvo presente en el
33% de los casos (Figura 3).
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Figura 3. Presentacidn clinica de los pacientes atendidos
en el hospital “Roberto Gilbert Elizalde” 2005-2009.
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En el caso presentado la madre del paciente
tenfa antecedentes de amenaza de aborto y
negaba el uso de misoprostol o algiin otro
teratégeno, tampoco habia antecedentes
patoldgicos familiares de importancia. De alli
que la causa probable en este caso seria la
insuficiencia placentaria y la consecuente
injuria hipoxico/isquémica.

Las alteraciones cardiovasculares son raras,
Suvarna y colS. reportaron la asociacion de
sindrome de Moebius con conexién andémala
venosa pulmonar total.

Previamente, hubo soélo tres informes de
cardiopatias congénitas asociadas a este
sindrome: dos defectos septales ventriculares,
uno de ellos asociado a dextrocardia, y un caso
con transposiciéon de grandes vasos1011, Por
otra parte, se han comunicado dos casos de
sindrome de  Moebius- Poland con
dextrocardias.

En nuestro caso reportamos el S. Moebius
asociado a hipoplasia ventricular derecha y
atresia pulmonar. La atresia pulmonar con
septo interventricular intacto (APSI) es una
cardiopatia congénita poco frecuente, en la que
no existe valvula pulmonar y por tanto la salida
del ventriculo derecho hacia los pulmones es
un fondo de saco ciego, esta asociada a grados
mas o menos importantes de hipoplasia de
ventriculo derecho (VD) y de la valvula
tricuspide.

En la APSI, al no existir paso de sangre a los
pulmones debido a que la salida del ventriculo
derecho esta cerrada el nifio vive gracias a que
el ductus permanece abierto de forma natural o
gracias a la administracion de prostaglandinas,
y es éste el que aporta la llegada de sangre
hasta los pulmones. El diagnostico fue
basicamente clinico y contrario a lo comun, en
este caso la asociacién del Sindrome de
Moebius a una atresia pulmonar hizo que
tuviese mal pronodstico y el paciente falleciera.
Cuando no existen otras malformaciones se
describen en funcién de la extensién de la
lesiéon como: sindrome o secuencia de Moebius,
Cogan y Pierre Robin. El cuadro sé6lo puede
explicarse si se entiende como un sindrome de
“mal desarrollo” del rombencéfalo?. Pitner y
col. proponen como sindrome de Moebius un

cuadro

clinico con

varios

trastornos

patoldgicos que tienen en comun! (Tabla 1).

Tabla 1. Signos y sintomas relacionados al
Sindrome de Méebius

Faciales Extrafaciales | Neuromusculares
Ptosis . ,
. Hipotonia,

palpebral uni . )

. distrofia
o bilateral, . .

A Aplasia del miotodnica,
paralisis del . . .

, musculo distrofia muscular
muisculo ectoral facio-escapulo-
elevador del p. p

. (Figura 4) humeral,
parpado o del . .
polineuropatia
motor ocular
comun (MOC).
Alteracion de
la movilidad
lar .
ocuia ’ Pie Trastornos de la
estrabismo . L/
equinovaro deglucion,
convergente; . .
. disartria
afeccion del
motor ocular
externo (MOE)
Paresia facial Paralisis bulbar
congénita Artrogriposis flacida no
bilateral progresiva
Facies inmovil, Otros:
rigida, Hipogona-
inexpresiva dismo
(Figura 5Ay B) | hipogonado-
trépicol?
Pabellones
auriculares
grandes,

Cammarata-Scalisi, Francisco. Espectro clinico y
etiolégico del sindrome de Mobius?2.

Ningtin gen estudiado hasta el momento se ha
asociado como responsable del sindrome de

Moebius13,

Figura 4. Paciente con Sindroe de Poland asociado.
Aplasia de musculo pectoral (flecha).
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Figura 5A y B. Paciente con Sindrome de Moebius.
Caracteristica cara en mascara (flecha).

El diagnéstico diferencial debe realizarse con
las diversas enfermedades que producen
pardlisis  facial:  traumatismo  neonatal
(forceps), pardlisis seudobulbar, sindrome
cardiofacial o de Cayler, miastenia congénita o
la distrofia miotonica de Steinert, fracturas de
la base de craneo, enfermedades infecciosas
(otitis, herpes zoster, mastoiditis,
mononucleosis), neoplasias, enfermedad de
Hodgkin, sindrome de Guillain-Barré, la forma
infantil del sindrome fascioescapulohumeral, el
sindrome de Leigh y la deleccion 22q11.214.

Conclusiones

El sindrome de Moebius se diagnostica
basicamente por los rasgos fisicos que presenta
el paciente, entre ellos el mas relevante y
constante es la paralisis facial generalmente
bilateral.

Si bien es cierto su etiologia es multifactorial, al
realizar la historia clinica siempre debemos
descartar la ingesta de misoprostol que origina
insuficiencia placentaria que esta relacionada a
la hipoxia de los pares craneales.

Su pronostico se determina de acuerdo a las
patologias asociadas, en este caso el pronostico
fue malo por presentar cardiopatia congénita
grave como es la atresia pulmonar. Siendo que
en la atresia pulmonar no existe conexion
anatémica entre el ventriculo derecho y las
arterias pulmonares, esta sangre se desvia
hacia la aorta a través de la comunicacién
interventricular resultando al final en una
sangre pobremente oxigenada.

En este paciente, ademas existe otro lugar de
mezcla de sangre dada por la persistencia del
ductus arterioso, la misma que se mantiene
hasta que en determinado momento el ductus
se cierra. Por su edad, valorando riesgo-
beneficio dada la complejidad de la cirugia
correctora que requiere circulaciéon
extracorpérea no se decidi6 realizar
tratamiento quirurgico.
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