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RESUMEN

El sindrome de Moebius es un trastorno polimalformativo no progresivo que se
caracteriza por pardlisis facial congénita. Se define como una "paralisis congénita de
los ndcleos de los pares craneales VI y VII, cuyo espectro clinico es variable y se
asocia a mualtiples malformaciones dseas y musculares. Es poco frecuente y de
etiologia vascular, genética o multifactorial. El trabajo, basandose en los fundamentos
tedricos mas actualizados, pretendié describir las manifestaciones clinicas del sindrome
de Moebius y su posible etiologia, a propdsito de un caso. Se traté de un paciente de
11 afios de edad, que al nacimiento presenté asimetria facial, desviacién de la
comisura labial hacia la izquierda, boca semiabierta, lagrimeo constante y pabelldn
auricular derecho malformado. Por ser una entidad clinica poco conocida, se expuso el
presente caso, portador de un sindrome de Moebius incompleto de causa vascular y
multifactorial.

Palabras clave: sindrome de Moebius; paralisis facial congénita; paralisis congénita
de los nucleos de los pares craneales VI y VII.



ABSTRACT

Moebius syndrome is a non-progressive poli-formative disorder characterized by facial
congenital paralysis. It is defined as a congenital paralysis of the VI and VII cranial
nerves nuclei, the clinical spectrum of which is variable and associated to several bone
and muscular malformations. It is few frequent and has vascular, genetic or
multifactorial etiology. This work, based on more updated theoretical fundaments,
pretended to describe the clinical manifestations of the Moebius syndrome and its
possible etiology on the purpose of a case. It is the case of a patient, aged 11 years,
who presented facial asymmetry, lips commissure deviation to the left, semi-opened
mouth, constant lagrimeo and deformed right auricular pavilion (pabellon auricular).
Because it is a little known clinical entity, this case of a patient having an incomplete
Moebius syndrome of vascular and multifactorial cause was presented.

Key words: Moebius syndrome; congenital facial paralysis; congenital paralysis of the
VI and VII cranial nerves nuclei.
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INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define los defectos congénitos como toda
anomalia del desarrollo morfolégico, estructural, funcional o molecular, presente al
nacer (aunque puede manifestarse mas tarde), sea interna o externa, familiar o
esporadica, hereditaria o0 no, Unica o multiple, que resulta de una embriogénesis
defectuosa.®?

Defectos del nacimiento, malformaciones y anomalias congénitas son términos
utilizados para describir los defectos del desarrollo que se encuentran al nacer (del
latin congénitus nacido con).®

El sindrome de Moebius es un trastorno polimalformativo no progresivo. Se caracteriza
por paralisis facial desde el nacimiento, por una agenesia o aplasia de los nucleos de
los nervios craneales VI y VII. El fenotipo es variable y puede incluir defectos
congénitos orofaciales y de las extremidades, provoca pardlisis facial y estrabismo
convergente.®*®

Descrita inicialmente por Albrecht von Graefe y Saemisch, en 1880; Harlam, en 1881;
Chrisholm, en 1882 y Schapringer, en 1889. Finalmente en 1888, Paul Julius Moebius
realizé un estudio completo de la enfermedad, y en 1892 divulgd 43 casos de paralisis
facial congénita y adquirida.



En 1921, Wilbrand y Saenger describieron el sindrome y reportaron a multiples
miembros de una familia con esta enfermedad.*®

Su frecuencia es de 0,002 % y la incidencia es de 1/10 000 nacimientos, afectando a
hombres y mujeres por igual. La causa y la patogénesis es poco conocida, varias
teorias defienden la causa multifactorial y se cree que representa una rara displasia,
debido a un proceso degenerativo. Es poco frecuente y se han descrito alrededor de
500 casos en la literatura médica mundial, de los que solamente algunos han recibido
tratamiento quirdrgico.

Actualmente ha recibido otros nombres tales como aplasia nuclear congénita, aplasia
nuclear infantil, paralisis oculofacial congénita y diplejia facial."®

Dada la gran variedad de anomalias que pueden acomparfiar a este sindrome se ha
clasificado en dos grupos: sindrome de Moebius clasico y Moebius asociado a otras
anomalias. El primero se caracteriza por la paralisis bilateral completa o incompleta del
nervio facial y motor ocular externo, que corresponde al 60 % de los casos; en el
segundo grupo, el sindrome se presenta acompafiado de varias anomalias y
corresponde al 40 % restante.®

Puede haber pardlisis de otros pares, y dentro de las alteraciones asociadas se
describen: paladar ojival, hendiduras palatinas, malformaciones auriculares, atrofia
mandibular, diastemas, anomalias en los miembros superiores e inferiores, sindactilias,
pie zambo, agenesias digitales, agenesia de musculos pectorales o glandula mamaria
(sindrome de Poland), luxacién congénita de cadera y retardo mental, en 10 % de los
pacientes.®

Estas malformaciones anatdmicamente se caracterizan por un desarrollo incompleto o
parcial de 2 pares craneales que dan lugar a los movimientos oculares y la mimica
facial, son el VI y el VIl par craneal, respectivamente. Se afectan pares craneales
como el XII hipogloso, Il motor ocular comudn; cuyo espectro clinico es variable. Otros
pares craneales (V, X, Xl y XIlI) pueden alterarse y ocasionar ptosis palpebral,
estrabismo divergente, sordera, disturbios de la sensibilidad en los territorios
inervados por el trigémino, micrognatia, microglosia, disfonia y atrofia de la lengua,
asi como dificultades iniciales para tragar (disfagia). Lo que pueden llevar al déficit de
desarrollo de la lengua y a los problemas que conllevan a la falta de sonrisa, al babeo,
dificultades para el habla y la pronunciacién. Limitacién del movimiento del globo
ocular, movimientos del espejo, que consisten en movimientos involuntarios
contralaterales que imitan los movimientos intencionales unilaterales, son otras de las
complicaciones que suelen aparecer.®*>9

En ocasiones, puede acompafarse de otros defectos congénitos, tales como:
epicantus, microftalmia, aplasia o hipoplasia unilateral del musculo pectoral mayor,
atelia, pie varo equino y escoliosis.”"***® Las anomalias oculomotoras son variadas: la
mayoria de las veces hay paralisis completa de los rectos laterales, con consecuente
hipertropia, esotropia y torticolis compensadora. Los rectos mediales pueden estar
fuertemente contracturados.

Otras veces, hay ortotropia o esotropia muy discreta y signo de Bell.*® Han sido
descritas otras alteraciones como maloclusiones, prognatismo, retrognatismo, caries,
ademas de malformaciones cardiacas, disfuncién respiratoria central; entre otras
menos comunes.®4"



Diferentes teorias tratan de explicar el origen embriolégico del sindrome de Moebius.
Algunos autores lo atribuyen a una alteracién a nivel mesodérmico o ectodérmico
durante el desarrollo embrionario. Segun la teoria mesodérmica ocurre una alteracion
primaria de la musculatura, derivada de los arcos branquiales, y las alteraciones del
sistema nervioso serian secundarias a dicha aplasia muscular.

La teoria ectodérmica, postula un compromiso central localizado en los musculos
motores de los nervios motores, en los nervios periféricos o en la placa mioneural. En
este caso las anomalias musculares asociadas serian secundarias.

En su etiologia se proponen la causa genética, la isquémica o vascular y la
multifactorial. La isquemia fetal transitoria ha sido interpretada como un defecto del
campo de desarrollo, secundaria a un fenémeno disruptivo vascular. Segun sus
defensores cualquier alteracion que perjudique el flujo sanguineo placentario para el
feto, podria originar aplasia o hipoplasia de los nucleos de los nervios facial y motor
ocular externo, entre otras afectaciones.

La etiopatogenia no esta bien esclarecida, algunas teorias sugieren la existencia de un
mecanismo de insuficiencia vascular, que puede ser disruptivo. Afecta a estructuras
irrigadas por la arteria subclavia primitiva entre la 6ta y 8va semanas de gestacion.”

La teoria genética considera que la etiologia y patogenia del sindrome de Moebius se
encuentran establecida por un origen genético que afecta 4 loci genéticos: el 13q12.2-
ql1l3 que es llamado SMB 1, el 3g-21-gq22 o SMB 2, el 10 q21 o SMB 3 y el cromosoma
1p22. Asociados a herencia autosémica dominante, autosémica recesiva e inclusive
casos con herencia ligada al X de forma recesiva, por lo que se plantea que su origen
es monogénico.'®

Investigaciones recientes han esclarecido que los genes HOX de la familia de
codificacion para los dominios homeobox, también estan implicados en el desarrollo
anormal del cerebro humano, fundamentalmente del rombencéfalo. En estudios
moleculares (PCR) se aprecian en este sindrome la presencia de mutaciones de los
genes HOXB1 y HOXAl. Recientemente se halla la mutacion del gen TUBB 3
considerada una mutacion de novo. Asociada a fibrosis congénita de los musculos
extraoculares, lo que se reporta como causa de sindrome de Moebius atipico. Se
considera que a pesar de que actualmente no existe una prueba prenatal para
determinar el sindrome, los pacientes pueden recibir asesoramiento genético
preconcepcional sobre el mismo, en familias con presencia o no del sindrome. %29

También se describe en su etiologia la accion combinada de teratégenos y de factores
hereditarios, puede afirmarse que es de causa multifactorial. Algunos autores
proponen que la insuficiencia vascular se desencadenada por una serie de factores
como la ingesta de talidomida, benzodiacepinas, alcohol y en especial misoprostol. El
estrés obstétrico de los nervios afectados por compresiéon de los mismos, es otros de
los factores que se consideran en su origen. 112D

Resulta facil de realizar el diagndstico clinico al momento de nacer y es incurable. El
tratamiento es fundamentalmente quirdrgico reconstructivo. Existen alternativas
orientadas a prevenir complicaciones, como utilizacion de lagrimas artificiales y
oclusién ocular durante el suefio. El paciente con sindrome de Moebius puede tener
una vida normal si no tiene complicaciones neuroldgicas.



El objetivo del trabajo es describir las manifestaciones clinicas del sindrome de
Moebius y su posible etiologia, a propdsito de un caso y sustentados en los
fundamentos tedricos mas actualizados de la literatura médica.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente HEA, de 11 afios de edad perteneciente al sexo masculino, color de la piel
blanco. Al nacer se detecté asimetria facial, cara edematosa, desviacidon de la comisura
labial hacia la izquierda -que se acentuaba durante el llanto- boca semiabierta, ojo
derecho abierto -durante el suefio y el llanto- lagrimeo constante, pabellén auricular
derecho malformado y dificultad para la lactancia.

Fue valorado a los 7 dias de nacido por Consulta de Maxilofacial y remitido; como una
paralisis facial periférica; a las Consultas de Neurologia, Genética, Otorrinolaringologia,
Oftalmologia y Fisiatria. Por consenso se diagnostic6 un sindrome de Moebius
incompleto.

Recibi6é tratamiento fisioterapéutico con estimulos eléctricos con puntero,
magnetoterapia, ozonoterapia y masaje facial, durante un largo periodo de 6 afos,
no se apreciaron signos mejoria. Llevo tratamiento con lagrimas artificiales.

Actualmente continGa seguimiento por Oftalmologia en el Hospital “"Pando Ferrer”, de
La Habana, por pérdida progresiva de la visién del ojo derecho. Es seguido por
Estomatologia por malformaciones bucales y odontoideas.

Antecedentes patoldgicos familiares

Madre viva, epiléptica (tratada con carbamazepina y previamente clonazepam),
hipermetropia y astigmatismo.

Padre vivo, con déficit de concentracion.

Hermano vivo, con déficit de concentraciéon y puente nasal deprimido.

Antecedentes prenatales

Gestacion de alto riesgo obstétrico por madre epiléptica.

Ultrasonidos con DBP en 104 (normal 94)

Posicion: cefalico bajo con encajamiento, orificios cervicales externo e interno
cerrados.

Antecedentes perinatales

Parto distécico: cesarea por cesarea anterior de la madre.
Madre: bajo peso.

Apgar: 9/9.

Peso: 4 000 g.

Talla: 53 cm.

CC: 35cm.



Presentd dos circulares del cordén umbilical al cuello no laxas
Meconio xxxx

Antecedentes posnatales
Edemas faciales severos.

Examen fisico: manifestaciones craneofaciales. Hipoplasia del pabellon auricular
derecho con ausencia del I6bulo, desviacion de la comisura labial hacia la izquierda,
incompetencia del cierre del parpado superior derecho, estrabismo, micrognatia,
puente nasal deprimido y ancho, hipertelorismo, paladar ojival, malformaciones
odontoideas, pestafias invertidas y obstruccion del conducto lagrimal.

Complementarios

Ultrasonido transfontanelar: normal

Ecocardiograma: normal

Tomografia axial computarizada: normal

Potenciales evocados: hipoacusia ligera

Audiometria: hipoacusia ligera

Electromiografia: signos de degeneracion importante del nervio facial derecho, con
caida de amplitud de mas del 77 %, lo que es congruente con dafio axonal importante.
Patrones muy aislados de contraccion voluntaria sobre todo en rama superior del
nervio facial derecho lo que indica lesién axonal derecha.

Rayos X de craneo AP y lateral: micrognatia.

Examen oftalmolégico

Cierre palpebral incompleto, signo de Charles-Bell presente al cerrar los 0jos.
PPM (Hirschberg) Orto

Cover test: . de refijacién hacia dentro AO (15°).

Musculatura ocular extrinseca: inicialmente normal.

Biomicroscopia: anejos normales.

Segmento anterior: sin alteraciones ambos ojos.

Medios: transparentes.

Refraccion: OD: +0.50-225x20° (05) Ol: normal.

DP 61mm AV con correccion: OD: 0.5.

Fondo de ojo: normal. Arteria y venas normales, papila con bordes bien definidos de
aspecto y color normal, area macular sin alteraciones.

Diagndstico oftalmoldgico

Hipermetropia, astigmatismo, paralisis facial.

Conclusiones de Estomatologia sobre anomalias dentomaxilofacia

Tejido 6seo: retroinclinacion maxilar y mandibular, divergencia de basales,
retrognatismo alveolar inferior, micrognatismo de la rama, micrognatismo transversal

e hipergoria.
Tejido dentario: rotaciones y versiones



Tejidos blandos: labio superior hipoténico, labio inferior hiperténico, actividad muscular
anormal y proquilia de labio inferior.
Oclusién: neutroclusidon de molares e hipoclusion.

Diagndstico estomatoldgico

Displasia 6sea, maloclusion y disfuncién neuromuscular.

DISCUSION

Segun la bibliografia revisada, dada la gran variedad de anomalias que pueden
acompariar a este sindrome se clasifica en dos grupos: sindrome de Moebius clasico y
sindrome Moebius asociado a otras anomalias.

El cuadro clinico del paciente descrito no se correspondié totalmente con esta
clasificacién, la primera se caracteriza por la paralisis bilateral completa o incompleta
del nervio facial y motor ocular externo. No se presentd asi en este paciente porque la
pardlisis facial fue unilateral, lo que al inicio hizo dudar a algunos especialistas en
cuanto al diagndstico de sindrome de Moebius 0 microsomia hemifacial (sindrome de
Goldenhar). Con este sindrome se puede establecer diagnéstico diferencial. Este
paciente no mostré otras malformaciones esqueléticas que pudieran aparecer en estos
casos. Por lo que finalmente se diagnostic6 como un sindrome de Moebius
incompleto.“*?”

Se describen casos de agravacion de la enfermedad, pero la alteracion motora suele
ser estacionaria, lo cual fue preocupante en el caso presentado, pues continta el
seguimiento por Oftalmologia por el diagnéstico de pérdida visual progresiva asociada
a hipermetropia y astigmatismo familiar.(”

Se recoge en la literatura, que comunmente los pacientes con sindrome de Moebius
suelen presentar gran cantidad de caries dentarias, por la incapacidad de un normal
movimiento de la comida en la boca y a menudo la boca la mantienen abierta por la
imposibilidad de cerrar los labios; todo ello deja a los dientes expuestos a caries.
Prevalece una respiracién bucal y lo predispone a futuros problemas, debilidad facial,
labio superior hipoplasico, microstomia, desviacidon de la comisura labial, hipoplasia de
la mandibula, paladar ojival y lengua fisurada y atréfica. Algunas de estas
malformaciones se presentaron en el paciente referido y tuvo caries, pero no con la
frecuencia descrita.®**®

Actualmente se sigue por ortodoncia, por la displasia 6sea, maloclusion y disfuncién
neuromuscular; que entorpecen la evolucion del paciente. Lleva tratamiento con
aparatologia ortoddénxica removible.

Estos nifios generalmente son clasificados en el rango de normales, pero a causa de la
falta de expresiéon facial, dificultades en el habla, problemas de saliveo constante y
movimientos no normales en sus 0jos; a menudo, Yy errbneamente son catalogados
como deficientes mentales. No existe fundamento cientifico para ello, por lo que es
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imprescindible que se integren a un centro escolar normal y les sean dadas las
oportunidades de cualquier otro nifio con un coeficiente de inteligencia normal. El
aislamiento de un nifio con desarrollo normal, debido a un error diagndstico, afecta su
autoestima, autoconfianza y la posibilidad de su integracién social.®®

El paciente estudiado presenté un desarrollo intelectual normal lo cual coincide con la
mayoria de los estudios. Acudia a una escuela normal, con relaciones interpersonales
adecuadas y un coeficiente de inteligencia elevado.®*2®

Por ser el Sindrome de Moebius una entidad clinica poco conocida, factor que ha
condenado a muchos pacientes a ser tratados como discapacitados mentales, el apoyo
social es determinante, tanto para los afectados como para sus familiares

Con respecto a la etiologia del sindrome, se han propuesto varias teorias, genética,
isquémica o vascular y multifactorial; mediada por la accion de teratdbgenos que
pueden actuar como factores desencadenantes frente a un genotipo especifico.®*7:18:19

En este caso la causa fue la vascular o isquémica sustentado por el hecho de haber
sido un feto grande, de madre bajo peso, desde un inicio estuvo en posicion cefalica
baja, y con grado de encajamiento. Al nacimiento presentd dos circulares al cuello no
laxas, provocando edemas severos faciales lo que puede haber contribuido a la
isquemia, lo que podria iniciarse por un anormal posicionamiento del feto y por la
aplicacién de una presién inusual en partes del encéfalo; que empiezan a desarrollarse
en etapas tempranas del desarrollo, como lo es el romboencéfalo que comienza en la
tercera semana del desarrollo prenatal.

Se considera tener en cuenta el antecedente de la madre epiléptica, que se tratd
durante el embarazo con carbamazepina y previamente con clonazepam. Aunque la
epilepsia no estd descrita como causa directa de esta afeccion, si puede haber
contribuido a la apariciéon de otras malformaciones faciales como la depresion del
puente nasal, ademas el hermano del nifio presenta depresiéon del puente nasal y no es
portador de un sindrome de Moebius.

Estd descrito el empleo de benzodiacepinas en la etiologia de este sindrome o
secuencia, por lo que no se puede descartar su contribucién y aunque el diagnéstico es
eminentemente clinico, no se descarta la causa genética ya que no existe
disponibilidad de estudio molecular en el pais.”

Segun los autores, la etiologia en el paciente reportado fue por causa vascular y
multifactorial. La primera dada por factores que propiciaron la compresién vascular a
nivel de la cabeza y el cuello, durante la etapa prenatal. La segunda debido a la
influencia teratégena de la carbamazepina y el clonazepam consumidos por la madre.

Se asocian a esta patologia el sindrome de Klippel-Feil, sindrome de Kallman o
hemiplejia congénita, el sindrome de Polland y el sindrome de retraccion de Duane.
Algunas malformaciones cardiacas, como la de Taussing Bing, que consiste en una
doble salida ventricular derecha (DSVD) en la que la comunicaciéon interventricular se
encuentra debajo de la arteria pulmonar, se le denomina también anomalia de
Taussig-Bing. La sangre rica en oxigeno sale del ventriculo izquierdo a través de la
comunicaciéon interventricular y llega a la arteria pulmonar. La sangre pobre en
oxigeno del ventriculo derecho fluye principalmente a la aorta. Se debe realizar
diagnéstico diferencial con el sindrome de Goldenhar o microsomia hemifacial.*?%



El paciente presentado fue portador de un sindrome de Moebius incompleto, por no
presentar todas las anomalias clasicas ni estar asociado a otros sindromes y en su
etiologia.

Se considera importante el conocimiento y estudio de este sindrome por parte del
personal médico, resulta ser una alteracion del desarrollo poco comun. Es necesario un
manejo integral de los pacientes afectados, con el objetivo de evitar las complicaciones
y secuelas mediante el tratamiento multidisciplinario de la cirugia reconstructiva. En
los casos que lo meriten, ofrecer el consejo genético a la familia y al paciente. Deben
recibir seguimiento por las especialidades de: Ortopedia, Psicologia, Oftalmologia,
Odontologia y Foniatria.("*®
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