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Resumen

El sindrome de Moebius es un trastorno congénito caracteriza-
do por la asociacion de paralisis facial y afectacion de la mus-
culatura oculomotora secundaria a la agenesia de los pares
craneales VIl 'y VI. Pueden estar implicados otros pares cranea-
les y/o asociarse otras malformaciones como consecuencia de
una disrupcion en la morfogénesis troncoencefalica durante el
periodo embrionario, presumiblemente de caracter vascular. Se
presenta un caso de sindrome de Moebius diagnosticado du-
rante el periodo neonatal, realizando una revision de sus carac-
teristicas clinicas y evolutivas.
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Abstract

Title: Moebius syndrome: neonatal diagnosis

Moehbius syndrome is a congenital disorder characterized by
the association of facial paralysis and involvement of the ocu-
lomotor muscles, secondary to the agenesis of cranial nerves
Vil and VI. Other cranial nerves can be implicated and/or it can
be associated with other malformations as a consequence of a
disruption of brainstem morphogenesis, presumably of vascu-
lar nature, during the embryonic period. We present a case of
Moebius syndrome diagnosed during the neonatal period, re-
viewing the clinical features and its course.
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Introduccion

El sindrome de Moebius es un trastorno poco habitual, que fue
descrito por primera vez en 1892 y se caracteriza por la asocia-
cion de paralisis facial, generalmente bilateral, y la afectacion
de la musculatura oculomotora, sobre todo del recto externo,
secundaria a una agenesia de los nicleos de los pares cranea-
les VIl'y VI, respectivamente. Se trata de una anomalfa congé-
nita no progresiva, y afecta por igual a ambos sexos.

Las manifestaciones clinicas son muy variables?, debido a
que pueden estar implicados otros pares craneales y a la aso-
ciacion con otras malformaciones. Por ejemplo, puede obser-
varse con relativa frecuencia atrofia parcial o total y fibrilacio-
nes linguales por afectacion del nervio hipogloso (par XIl),
incoordinacion velopalatina y pardlisis del abductor de la larin-
ge por afectacion del nervio glosofaringeo (par IX) y sordera
neurosensorial por afectacién del nervio estatoacdstico (par
VIII); en cambio, la afectacion de los pares craneales Ill, IVy V
es poco comin. También pueden darse malformaciones orofa-
ciales (microrretrognatia, paladar ojival, fisura palatina, etc.),
malformaciones musculosqueléticas distales (manos y/o pies),
aplasia unilateral del pectoral mayor, la asociacién denomina-
da sindrome de Poland-Moehius, y signos piramidales como la
expresion de una afectacién difusa del sistema nervioso cen-
tral. En menor proporcién, estos pacientes presentan retraso
del desarrollo psicomotor y/o retraso mental, trastornos de
conducta y/o espectro autista, asi como cardiopatias congéni-
tas y anomalias genitales.
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Exponemos un nuevo caso de sindrome de Moebius diagnos-
ticado durante el periodo neonatal, realizando una revision de
sus caracterfsticas clinicas y evolutivas para facilitar su sospe-
cha diagnéstica precoz.

Caso clinico

Recién nacido, de sexo femenino, que ingresa en la unidad
neonatal por presentar un llanto anémalo y dificultades para la
alimentacion.

El bebé es producto de un primer embarazo bien controlado
y que cursé sin incidencias. Parto a término y eutécico, con |i-
quido amni6tico meconial. El Apgar al primer y quinto minuto
de vida fue de 4 y 9, respectivamente. La paciente no tenia
antecedentes familiares de interés.

En la exploracion fisica presenta un peso de 2.980 g (p25),
una talla de 50 cm (p50-75) y un perimetro craneal de 34 cm
(p50). Muestra una facies peculiar: poco expresiva, con au-
sencia de mimica facial con el llanto, asi como imposibilidad
de cierre ocular bilateral (figura 1). La boca es pequefia, los
labios finos y con poca movilidad, y la lengua normal. Mirada
fija, con parélisis de la abduccién bilateral (figura 2). Térax
normoconformado y auscultacion cardiopulmonar normal. El
abdomen y los genitales femeninos son normales, y tampoco
muestra alteraciones en las extremidades. Presenta un buen
tono muscular, con buena reactividad a estimulos, y reflejos
normales.
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Figura 1. Facies «inmdvil» con el llanto (imposibilidad de cierre
ocular bilateral)

Como estudios complementarios, se efectlia una analitica
sanguinea (hemograma, bioquimica, creatinfosfocinasa), que
no muestra alteraciones de interés, y una radiografia de t6-
rax, una ecografia cerebral y una resonancia magnética cere-
bral, que son normales. En la exploracién oftalmoldgica se
constata la pardlisis del VI par bilateral, siendo el fondo de
ojo normal. El estudio electrofisioldgico revela potenciales
evocados auditivos y visuales normales, pero un reflejo trigé-
mino-facial alterado con afectacién completa del nervio fa-
cial bilateral: ausencia de parpadeo al estimular el trigémino
y falta de respuesta a nivel de orbicular oculisy orbicular oris
al estimular el nervio facial bilateral. Se realiza un estudio
genético que evidencia un cariotipo normal, asi como la ne-
gatividad del gen DMPK (19q13.2-13.3) de la distrofia miot6-
nica.

En cuanto a la evolucién de la paciente, cabe destacar que
tuvo algunos problemas deglutorios durante el primer mes de
vida que se fueron resolviendo de forma paulatina, hasta mos-
trar posteriormente una buena tolerancia oral y ganancia ponde-
ral. En el seguimiento evolutivo neuropediatrico, se ha constata-
do (edad actual: 6 meses) un desarrollo psicomotor adecuado
para su edad; no obstante, |a paciente ha iniciado un programa
de atencién temprana.

Figura 2. Mirada fija, con pardlisis de la abduccién bilateral

Discusion

El sindrome de Moebius no suele presentar dificultades diag-
nésticas, aunque en el periodo neonatal puede pasar desaper-
cibido™®. Los signos clinicos mas caracteristicos, como ocurria
en nuestra paciente, consisten en una escasa o nula expresivi-
dad facial, incluso con el llanto y la sonrisa (secundaria a la
agenesia del ndcleo del VII par craneal), y una parélisis de
la abduccién oculomotora, secundaria a la agenesia del nicleo
del VI par craneal. Ocasionalmente, puede observarse una of-
talmoplejia por asociacion de agenesia de los nicleos de los
pares craneales VI y lIl.

Una proporcién considerable de pacientes presentan dificul-
tades para la alimentacion durante el periodo neonatal y pri-
meros meses de vida, con un alto riesgo de aspiraciones bron-
quiales®, generalmente en relacion con la implicacion de los
pares craneales VII, Xl y IX o con la asociacién de malforma-
ciones orofaciales. Asimismo, pueden sufrir una disfuncién
respiratoria primaria, manifestada por procesos respiratorios
recurrentes y/o apneas, por afectacion de los centros genera-
dores del impulso respiratorio, ubicados muy préximos a los
nticleos de los pares craneales VI 'y VII3. En el caso de nuestra
paciente, las dificultades para la alimentacion fueron transito-
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riasy se resolvieron de manera espontanea, y hasta el momen-
to no ha presentado patologfa respiratoria significativa.

Diferentes estudios*” han constatado una elevada prevalen-
cia de discapacidades motoras, retraso mental y/o trastorno
del desarrollo (espectro autista) en nifios diagnosticados de
sindrome de Moehius. Por tanto, seria conveniente detectar y
diagnosticar de forma precoz, si es posible en el periodo neo-
natal, a estos pacientes e integrarlos en un programa de aten-
cién temprana, tal como se hizo en este caso, a fin de prevenir
0 subsanar las consecuencias negativas que pudieran derivar-
se en el desarrollo infantil.

En la fisiopatologfa del sindrome de Moebius se han pro-
puesto factores genéticos y/o vasculares. Por un lado, aunque
la mayorfa de los casos son esporadicos, se han descrito casos
de herencia autosémica recesiva o dominante y ligada al
sexo®%:; algunos autores incluso lo relacionan con una delecion
en el cromosoma 13'°. Por otro lado, se ha considerado que una
hipotética interrupcion de la circulacién sanguinea en el terri-
torio de la arteria basilar y/o subclavia durante el periodo em-
brionario precoz ocasionaria una isquemia del tronco del encé-
falo que afectaria, en nimero e intensidad variables, a los
nticleos de los pares craneales''*. La asociacion de malforma-
ciones multiples y la disfuncién congénita de pares craneales
a consecuencia de una disrupcién en la morfogénesis tronco-
encefalica en el periodo embrionario, presumiblemente de ca-
racter vascular, ha hecho considerar a los pacientes diagnosti-
cados de sindrome de Moebius, de Pierre Robin y de Cogan
como variables clinicas de una secuencia malformativa o «dis-
genesia troncoencefalica»'>'8. Por altimo, cabe considerar la
potencialidad teratogénica de algunos farmacos y/o drogas,
como la ergotamina’, el misoprostol'®y la cocaina'®, cuyo con-
sumo durante el primer trimestre del embarazo podria explicar
la disrupcion vascular mencionada y, por tanto, originar esta
secuencia malformativa.

Los estudios de neuroimagen son poco reveladores. La ma-
yoria de pacientes con sindrome de Moebius tienen una TAC
craneal normal; sin embargo, se han descrito calcificaciones
troncoencefélicas, dilatacion de cavidades ventriculares y re-
gién predptica, atrofia cortical de predominio anterior y ensan-
chamiento de espacios subaracnoideos y cisterna interpedun-
cular’®. Sobre la RMN craneal existen pocas referencias,
habiéndose descrito hipoplasia de tronco y/o cerebelo, ausen-
cia del nlcleo de los pares craneales VI, VIl y VIII, y atrofia
corticosubcortical o de tronco con aumento de las cisternas
interpedunculares’. Los hallazgos anatomopatolégicos son li-
mitados por el ndmero de casos; no obstante, se han descrito
agenesias o hipoplasias de los ndcleos de los pares craneales,
atrofias de los nlcleos de los nervios craneales secundarias a
afectacion de nervio periférico, necrosis de los ntcleos de los
pares craneales y/o focales del tronco del encéfalo y afecta-
ciéon muscular primaria sin alteraciones del tronco ni de los
nervios craneales®.

Los estudios neurofisiolégicos son determinantes para el
diagndstico, pues confirman la localizacion y extensién de la

lesion. La afectacion generalmente es bilateral, pero también
existen casos de afectacion unilateral que obligan a realizar el
diagnéstico diferencial con la paralisis facial obstétrica, aun-
que la afectacion de otros pares craneales y los hallazgos neu-
rofisiolégicos permiten diferenciar ambos procesos. En la pa-
ralisis facial congénita hereditaria?’, un cuadro autosémico
dominante, los estudios neurofisiolégicos no constatan signos
de degeneraci6n neuronal o necrosis, ni hipoplasia de tronco
y de vias largas, no existiendo tampoco afectacién de otros
pares craneales. También conviene tener en cuenta algunas
miopatfas congénitas, la distrofia muscular congénita, la forma
infantil del sindrome facioescapulohumeral y la delecién del
cromosoma 22q11.2, entre otras?®.

El prondstico de los pacientes con sindrome de Moebius es
muy variable, ya que depende de los pares craneales implica-
dos y del cuadro polimalformativo asociado. En los pacientes
con afectacion exclusivamente facial y oculomotora, el pronés-
tico funcional es bueno; algunos casos de afectacion méas se-
vera serfan susceptibles de cirugia maxilofacial?2. La correccion
del estrabismo suele ser necesaria en casi todos los casos.
Obviamente, cuando la afectacién de pares craneales es ml-
tiple y se asocian malformaciones, el prongstico es mas incier-
to, y requiere una valoracién multidisciplinaria. No obstante,
en cualquier caso, es conveniente la deteccion precoz de la
enfermedad, a fin de integrar al paciente en un programa de
atencién temprana que permita prevenir y, en su caso, tratar
las discapacidades que pudieran derivarse del sindrome. Il
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