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Resumen

El sindrome de Moebius es un trastorno no progresivo
que presenta alteracién de los nervios craneales seis y
siete principalmente, aunque también hay presentacio-
nes con alteracién de otros nervios craneales. Es una
patologia poco comun con una incidencia de entre 1
en 30.000 casos por nacidos vivos. En los cuatro casos
reportados los pacientes son jévenes y presentan la
alteracion de mas de dos nervios craneales, siendo el
sexto y séptimo el que se encuentra afectado en todos los
casos, presentan ademds manifestaciones comunes como
la paralisis facial periférica, paralisis del musculo recto
lateral, ptosis palpebral y el fenotipo de micrognatia. El
diagndstico de esta patologia es clinico y no cuenta con
tratamiento, nuestro interés se basa en dar a conocer
las caracteristicas fenotipicas mas relevantes para su
diagndstico dada su baja incidencia.

Palabras clave: Agenesia, Parilisis facial bilateral,
Sindrome de Moebius.

Abstract

Moebius syndrome is a non-progressive disorder that
presents mainly alterations of the cranial nerves six and

seven, although there are also presentations with altera-
tion of other cranial nerves. It is a rare disease with an
incidence of 1in 30,000 cases by live births. The four cases
reported are young and present alteration of more than
two cranial nerves, the sixth and seventh being affected
in all cases, also present common manifestations such
as peripheral facial paralysis, paralysis of the lateral
rectus muscle, Palpebral ptosis and the micrognathia
phenotype. The diagnosis of this pathology is clinical and
has no treatment, our interest is based on disclosing the
phenotypic characteristics most relevant to its diagnosis
given its low incidence.

Keywords: Agenesis, Bilateral facial paralysis,
Moebius syndrome.

Introducciéon

El sindrome de Moebius es considerado como
un trastorno no progresivo, caracterizado por
la agenesia o aplasia de los ntcleos de los
nervios craneales VIy VII' lo que le confiere a
los pacientes afectados caracteristicas clinicas
como dificultad para la deglucion, falta de
sonrisa (inexpresion facial), sialorrea, dificultad
para la fonacién, estrabismo y limitacién de los
movimientos oculares?.
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Aunque los nervios craneales VI'y VII son los
principalmente afectados, también se pueden
presentar alteraciones en los nervios craneales
IX'y X lo que provoca mayor dificultad para
la deglucién, emesis y voz nasal; en menor
proporcion se presentan alteraciones de los
nervios craneales III y XII, el resto de nervios
craneales rara vez se afectan y actualmente no
hay reportes descritos con alteracion de los
nervios craneales I y II*7.

El sindrome de Moebius fue descrito inicial-
mente por Graefe y Saemisch en 1880, Harman
en 1881 y Chrisholm en 1882 pero fue Paul
Julius Moebius en 1888 quien realizaria un estu-
dio completo de la enfermedad publicando sus
resultados en 1892, en donde dio a conocer 43
casos de paralisis facial congénita y adquirida,
de los cuales 6 casos presentaron paralisis facial
bilateral congénita y paralisis del nervio craneal
VI'?%; Henderson en 1939 reporté en 61 casos
las caracteristicas relevantes del sindrome asi
como la coexistencia del compromiso de otros
nervios craneales®.

A partir de su descubrimiento y de las des-
cripciones realizadas el diagndstico clinico se
efectia mediante las manifestaciones clinicas
del trastorno, realizandose el diagnoéstico de
sindrome de Moebius a aquellos pacientes
que presentan alteraciones en varios nervios
craneales' y dadas las caracteristicas clinicas
el diagndstico se realiza principalmente al mo-
mento de nacer cuando la madre o el personal
de salud advierten que el recién nacido no tiene
una expresion normal?, aunque no siempre es
facil de reconocer razén por la cual se retrasa
el diagndstico’.

El sindrome corresponde a un cuadro clinico
poco frecuente del cual se han reportado apro-
ximadamente 500 casos en la literatura médica
mundial*, cuenta con una incidencia de 1 en
20.000 a 30.000 nacimientos, de los cuales cerca
del 15% se asocia a otros sindromes?®, afecta a
hombres y mujeres por igual; aunque la causa
y patogénesis sigue siendo desconocida se cree

que representa una rara displasia debido a un
proceso degenerativo’. Se han postulados di-
ferentes teorias que intentan explicar el origen
de la enfermedad, algunos autores la atribu-
yen a alteraciones a nivel del mesodermo y
ectodermo durante el desarrollo embrionario®.
La teoria mesodérmica hace referencia a una
alteracion primaria de los masculos derivados
de los arcos branquiales con la consecuente
alteracion de las vias nerviosas secundarias
a la aplasia muscular, mientras que la teoria
ectodérmica afirma que hay una alteracion
central localizada en los musculos inervados
por nervios craneales con funcién motora, en
los nervios periféricos o en la placa neuromus-
cular siendo asi las anomalias musculares se-
cundarias a las tres alteraciones mencionadas*.
Otras teorias hablan de alteraciones vasculares
en el embridn, en el que los ntcleos de los ner-
vios craneales son alterados en una extension
variable debido a isquemia fetal transitoria,
siendo ésta la teoria mas aceptada actualmente*
aunque también se han reportado casos debido
a eventos externos como infecciones, consumo
de drogas o medicamentos**.

Se han propuesto ademas, etiologias de natu-
raleza genética’ como los estudios reportados
por Dotti y colaboradores, donde describen
evidencias de herencia de tipo dominante
en dos familias, resultados sostenidos por
otros autores que consideran que la etiologia
del sindrome de Moebius se encuentra entre
un origen genético del locus mediante una
deleccion en 13q12.2% el cual se asocia a una
herencia autosdmica dominante, autosémica
recesiva y algunos casos con herencia ligada
al X recesiva*®. Se han encontrado alteraciones
cromos6micas numéricas y estructurales en
pacientes con sindrome de Moebius por lo cual
se han evaluado diferentes loci (MBS1, MBS2,
MBS3, PGT, GATA2, ERG2 y PLEXIND1) como
posibles etiologias aunque ningtin gen hasta
el momento se ha asociado como responsable
directo de la enfermedad’, razén por lo cual se
justifica la investigacion de nuevos genes que
pudieren explicar el sindrome.
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Finalmente también es frecuente la asociacion
entre inductores del aborto como el miso-
prostol y el sindrome de Moebius®?; un caso
reportado en Venezuela en el 2003 habla del
uso en dos ocasiones de misoprostol por via
vaginal y oral con fines abortivos durante el
primer trimestre del embarazo con el resultado
de un producto con sindrome de Moebius’.
El misoprostol es un medicamento sintético
andlogo de la prostaglandina E1 utilizado
para la prevencion y tratamiento de la tlcera
gdstrica’, aunque también acttia sobre el titero
de la mujer gestante provocando contracciones
en las cuales se produce una fuerte reduccion
del flujo sanguineo uterino-fetal’; Ruggieri y
Arberas en el 2009 reportan en una revision de
30 casos de sindrome de Moebius la asociacion
de al menos el 30% de los casos al uso de mi-
soprostol como abortivo®.

Presentacion de casos
Caso 1

Paciente masculino de 22 afios con anteceden-
tes de hipotiroidismo y sindrome convulsivo,
presenta al examen fisico cabeza normocefalica
sin masas ni alteraciones palpables, facies de
cara dejugador de péker y micrognatia (Figura
1), a la evaluacién neurolégica primer nervio
craneal sin alteraciones, reflejo fotomotor di-
recto, consensual y corneal presente, pupilas
isocodricas reactivas a la luz, ptosis palpebral
bilateral, estrabismo convergente del globo
ocular izquierdo, paralisis bilateral del musculo
recto lateral, sensibilidad conservada en regio-
nes oftalmica, maxilar y mandibular, paralisis
facial periférica bilateral, nervios craneales oc-
tavo, noveno y décimo sin alteraciones, paresia
bilateral de los muisculos esternocleidomastoi-
deo y trapecio, nervio craneal doceavo sin alte-
raciones. Cuello mdvil no doloroso, sin masas
ni alteraciones palpables, traquea centrada. En
térax se aprecia hipoplasia bilateral de region
pectoral y microtelia, es normoexpansible con
auscultacion de ruidos cardiacos ritmicos de
buen tono e intensidad sin sobreagregados asi
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como murmullo vesicular presente en todos los
campos pulmonares sin sobreagregados. Abdo-
men con moderado paniculo adiposo, blando,
depresible, no doloroso sin masas palpables y
ruidos peristalticos presentes; en cuanto a ex-
tremidades se aprecia tono muscular normal,
reflejos osteomusculares presentes, no hay
limitacién de arcos articulares, en miembro
superior se evidencia braquidactilia de la fa-
lange 5 bilateralmente (Figura 2) mientras que
en miembros inferiores se evidencia pie equino
varo con correccion quirtargica (Figura 3).

Figura1. Cara de jugador de poker, ptosis palpebral bilateral,
parélisis facial periférica bilateral y micrognatia.

Figura 2. Braquidactilia de la falange 5 bilateralmente.
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Figura 3. Pie equino varo con correccién quirtargica de
miembro inferior derecho.

Caso 2

Paciente femenina de 31 afios con antecedentes
de hipertension arterial, diabetes mellitus no
insulino dependiente, presenta al examen fisico
cabeza normocefalica sin masas ni alteraciones
palpables, facies de cara de jugador de poker
con leve desviacion de la comisura labial dere-
cha y micrognatia, a la evaluacion neurolégica
primer nervio craneal sin alteraciones, reflejo
fotomotor directo, consensual y corneal presen-
te, pupilas isocéricas reactivas a la luz, ptosis
palpebral bilateral, estrabismo convergente del
globo ocular izquierdo, paralisis bilateral del
musculo recto lateral, sensibilidad conservada
en regiones oftalmica, maxilar y mandibular,
paralisis facial periférica bilateral, nervio cra-
neal octavo sin alteraciones, dificultad para la
fonacién con presencia de voz nasal, nervio
craneal onceavo y nervio craneal doceavo sin
alteraciones. Cuello moévil no doloroso, sin ma-
sas ni alteraciones palpables, traquea centrada.
Térax es normoexpansible con auscultaciéon
de ruidos cardiacos ritmicos de buen tono e
intensidad sin sobreagregados asi como mur-
mullo vesicular presente en todos los campos
pulmonares sin sobreagregados. Abdomen

globoso, blando, depresible, no doloroso sin
masas palpables y ruidos peristalticos presen-
tes; en cuanto a extremidades se aprecia tono
muscular normal, reflejos osteomusculares pre-
sentes, no hay limitaciéon de arcos articulares,
en miembros inferiores se evidencia pie equino
varo con correccion quirargica.

Caso 3

Paciente femenina de 11 afios sin antecedentes
personales, presenta al examen fisico cabeza
normocefalica sin masas ni alteraciones pal-
pables, facies de cara de jugador de pdker,
macrotia y micrognatia, a la evaluacién neuro-
légica primer nervio craneal sin alteraciones,
reflejo fotomotor directo, consensual y corneal
presente, pupilas isocdricas reactivas a la luz,
ptosis palpebral bilateral, paralisis bilateral del
musculo recto lateral, sensibilidad conservada
en regiones oftadlmica, maxilar y mandibular,
parélisis facial periférica bilateral, nervios
craneales octavo, noveno, décimo, onceavo
y doceavo sin alteraciones. Cuello mévil no
doloroso, sin masas ni alteraciones palpables,
trdquea centrada. Térax es normoexpansible
con auscultacion de ruidos cardiacos ritmicos
de buen tono e intensidad sin sobreagregados
asi como murmullo vesicular presente en todos
los campos pulmonares sin sobreagregados.
Abdomen plano, blando, depresible, no dolo-
roso sin masas palpables y ruidos peristalticos
presentes; en cuanto a extremidades se aprecia
tono muscular normal, reflejos osteomuscu-
lares presentes, no hay limitacion de arcos
articulares, en miembros superiores se aprecia
braquidactilia de la falange 5 bilateralmente.

Caso 4

Paciente femenina de 9 afios con antecedente
de miopia bilateral corregida con lentes, pre-
senta al examen fisico cabeza normocefélica
sin masas ni alteraciones palpables y facies de
cara de jugador de poker, a la evaluacién neu-
rolégica primer nervio craneal sin alteraciones,
reflejo fotomotor directo, consensual y corneal
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presente, pupilas isocdricas reactivas a la luz,
ptosis palpebral bilateral, paralisis bilateral del
musculo recto lateral, sensibilidad conservada
en regiones oftdlmica, maxilar y mandibular,
paralisis facial periférica bilateral, nervio cra-
neal octavo sin alteraciones, dificultad para la
fonacién con presencia de voz nasal, nervios
craneales onceavo y doceavo sin alteraciones.
Cuello mo6vil no doloroso, sin masas ni altera-
ciones palpables, traquea centrada. Térax es
normoexpansible con auscultaciéon de ruidos
cardiacos ritmicos de buen tono e intensidad
sin sobreagregados asi como murmullo vesicu-
lar presente en todos los campos pulmonares
sin sobreagregados. Abdomen plano, blando,
depresible, no doloroso sin masas palpables y
ruidos peristalticos presentes; en cuanto a ex-
tremidades se aprecia tono muscular normal,
reflejos osteomusculares presentes, no hay
limitacién de arcos articulares, en miembros
inferiores se aprecia pie equino varo bilateral-
mente.

Discusion

El sindrome de Moebius es una patologia poco
comun la cual se presenta en los recién nacidos
y su diagndstico es extrafio en la edad adulta.
En los casos que se hemos reportado, el caso
1 es un paciente masculino de 22 afos el cual
presenta alteracion de los nervios craneales
tercero (evidenciado por ptosis palpebral),
cuarto (evidenciado por estrabismo conver-
gente), sexto (evidenciado por parélisis del

musculo recto lateral) y séptimo (evidenciado
por paralisis facial), presenta cara de jugador de
poker, micrognatia, braquidactilia de la quinta
falange en sus dos extremidades superiores y
pie equino varo corregido quirdrgicamente
en sus dos extremidades inferiores; ademas el
paciente ingreso6 al servicio de urgencias por un
presentar un cuadro clinico de un dia de evo-
lucién consistente en multiples convulsiones
tonico-clonicas generalizadas las cuales inicia-
ban en el hemicuerpo derecho y se extendian al
hemicuerpo izquierdo, sin relajaciéon de esfinte-
res. Durante su hospitalizaciéon presenté multi-
ples eventos convulsivos los cuales mejoraron
con el tratamiento anticonvulsivo logrado con
lamotrigina ya que el 4cido valproico y la carba-
mazepina no fueron tolerados; se le realizaron
paraclinicos que no reportaron infecciones del
sistema nervioso asi como una tomografia axial
computada que report6: “TAC cerebral dentro
de limites normales para la edad” (Figura 4) y
una resonancia magnética nuclear que reporto:
“Parénquima encefalico sin lesiones focales.
No hay focos de realce anormal con el medio
de contraste. No se identifican alteraciones
de la morfologia ni intensidad de sefial de los
hipocampos en los cortes coronales FLAIR.
Quistes aracnoideos retrovermianos centrales y
asimétricos derechos no compresivos. Cambios
inflamatorios basales moderados de los antros
maxilares” (Figura 5), razén por la cual se des-
cart6 que las convulsiones sean originadas por
lesiones encefalicas.

Figura 4. Imagenes de tomografia axial computarizada.
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Figura 5. Imagenes de resonancia nuclear magnética.

El caso 2 es una paciente femenina de 31 afos
con riesgo metabdlico asociado hipertension
arterial y diabetes mellitus no insulino de-
pendiente, presenta alteraciéon de los nervios
craneales tercero (evidenciado por ptosis pal-
pebral), cuarto (evidenciado por estrabismo
convergente), sexto (evidenciado por paralisis
del musculo recto lateral), séptimo (evidencia-
do por pardlisis facial) y noveno (evidenciado
por problemas en la fonacién), presenta cara de
jugador de poker y micrognatia, al igual que el
anterior caso presenta pie equino varo en sus
dos extremidades inferiores, pero esta paciente
nunca ha presentado cuadros convulsivos.

El caso 3 es una paciente de 11 afios sin pato-
logias de base quien presenta alteracion de los
nervios craneales tercero (evidenciado por pto-
sis palpebral), sexto (evidenciado por paralisis
del masculo recto lateral) y séptimo (evidencia-
do por pardlisis facial), presenta ademas cara
de jugador de poker, micrognatia y macrotia
pero a diferencia de los primeros dos casos no
presenta braquidactilia ni pie equino varo. El
caso 4 es una paciente de 9 afios quien tiene
como antecedente patolégico miopia corregida
con el uso de lentes, ademds presenta alteracion
de los nervios craneales tercero (evidenciado
por ptosis palpebral), sexto (evidenciado por
paralisis del musculo recto lateral), séptimo
(evidenciado por paralisis facial) y noveno
(evidenciado por problemas en la fonacién);
presenta cara de jugador de poker y al igual que
la paciente del caso 3 ésta paciente no presenta
braquidactilia, pie equino varo ni micrognatia.

La similitud en las caracteristicas al examen
tisico y neurolégico de los cuatro pacientes que
presentamos son sus alteraciones neuroldgicas
manifestadas en las alteraciones de multiples
nervios craneales, siendo el nervio craneal seis
y siete los que se presentan en todos los casos lo
cual es coherente con lo encontrado en la lite-
ratura médica. Nuestro interés es dar a conocer
estos cuatro casos dada su poca incidencia, asi
como presentar las manifestaciones clinicas
mas representativas para su diagnéstico aun
teniendo en cuenta que el tratamiento ofrecido
es solamente sintomatico.
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