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RESUMEN
El sindrome de Mdbius hace parte de un grupo de trastornos genéticos
conocidos como trastornos congénitos de denervacion craneal (CCDD,
por sus siglas en inglés). Se trata de una pardlisis oculofacial congénita
infrecuente, con pocos casos reportados desde su primera descripcién
por Von-Graefe, en 1880, y Mdbius, 1888. Se estima su prevalencia
entre 1 y 2 por cada 10.000 nacimientos, y afecta por igual a ambos
sexos. Se caracteriza por una afectacién de miiltiples nervios craneales,
mas frecuentemente el VI y el VII par. Entre los signos y sintomas de
mayor relevancia estan la inhabilidad para realizar expresiones faciales y
compromiso de la mirada conjugada. Se han estudiado mdltiples posibles
causas, pero no se ha determinado una etiologia especifica, entre ellas
estdn los trastornos vasculares secundarios a medicamentos, téxicos,
fenémenos de la actividad uterina, asf como la teorfa familiar genética de
herencia autosémica dominante. Es frecuente que este sindrome curse con
& Autor de correspondencia: lenietor@gmail.com malformaciones extracraneales, en particular de los miembros superiores.
El diagnéstico, que es clinico, se hace, generalmente, en la infancia;
sin embargo, es necesaria la confirmacién imagenolégica. Aunque la
sintomatologifa no es progresiva, es indispensable que el abordaje sea
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ABSTRACT

Mobius syndrome belongs to a group of genetic disorders known as
congenital cranial dysinnervation disorders (CCDD), a rare form of
congenital oculofacial paralysis with only a few hundred cases reported
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since its first description by Von Graefe, in 1880, and
Moebius, in 1888. The prevalence of Mobius syndrome
is estimated to be between 1 to 2 cases per-10,000
births, affecting both sexes equally. It is characterized by
involvement of multiple cranial nerves, mainly cranial
nerves VI and VII. Among the most relevant signs and
symptoms are the inability to make facial expressions
and conjugate gaze palsy. Multiple possible causes have
been studied but a specific etiology is yet to be
determined; among the most relevant causes found
are vascular disorders, secondary to drugs, toxins and
uterine activity, and familial cases with an autosomal
dominant inheritance. This syndrome frequently occurs in
association with extracranial malformations, particularly
of the upper limbs. Diagnosis, which is mainly clinical,
is usually made in early childhood, however imaging
confirmation is necessary. Although the condition is non
progressive, it is essential that a multidisciplinary approach
is done, including initial assessment by clinical neurology,
genetic consultation, surgical management by plastic
surgery, physical therapy, and neurological rehabilitation.
Keywords

mobius syndrome; moebius syndrome; congenital facial nerve

palsy; congenital facial paralysis; congenital cranial dysinnervation
disorders.

Introduccién

Figura 1
El sindrome de Mébius 0 Moebius es un trastorno Aspecto de una nifia con el sindrome de
congénito poco frecuente, que afecta algunos Mébius, quien presenta alteraciones oculares
pares craneales, entre estos los més afectados son de estrabismo (flecha azul) e inexpresién
el VI'y el VII, por lo cual habré alteraciones facial, dada por la pardlisis del nervio facial
oculomotoras y parélisis facial principalmente bilateral con descenso vy desviacion de la
(figura 1). Sin embargo, en ocasiones se puede comisura labial (flecha roja). (Fotografia con
dar una alteracién de mdltiples pares craneales, autorizacion de la madre de la paciente para
lo que llevara a un cuadro clinico mas evidente su publicacién)
(1).

En la literatura médica mundial se han
realizado alrededor de 500 reportes de esta
entidad. La primera descripcién fue realizada
en 1880 por Von Graefe, aun cuando fue
mejor estudiada por Mdbius, quien definié sus
criterios principales (2). También se conoce como
diplejia facial congénita o agenesia nuclear, por
lo cual sus manifestaciones clinicas son evidentes
desde el nacimiento (3). Atn no son claros la
etiologfa y el mecanismo de instauracién; sin
embargo, existen varias teorfas. En cuanto a su
etiologfa, se dividen en aquellas que proponen
un dafio central directo (hipoplasia, atrofia
y necrosis del ntdcleo) y un dafio periférico,
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primario del nervio o afecciones de la placa
neuromuscular (4). De la misma forma, sobre
el mecanismo de instauracién, se considera la
teoria anterdgrada (lesion central con progresiéon
hacia la periferia) y retrégrada (alteracién en
las estructuras periféricas que producen una
degeneracién secundaria de los nicleos de los
pares craneales involucrados). A pesar de ser
una patologia de fécil reconocimiento (5), por
los hallazgos caracteristicos en el examen fisico
y neuroldgico, debido a la baja incidencia de
la entidad, el poco conocimiento sobre esta y
la escasa literatura existente, la ha llevado al
subdiagnostico (6). El objetivo de este articulo
es exponer de manera sintetizada la informacién
que se ha publicado con respecto a etiologia,
manifestaciones clinicas y diagnéstico, a fin de
contribuir a su difusién en la comunidad médica.

Metodologia

Se disefi¢é un estudio tipo revisién exploratoria,
con el objetivo de integrar la mejor evidencia
disponible con respecto al diagndstico clinico y
paraclinico del sindrome de Mobius, teniendo
como criterios de seleccién cualquier tipo de
estudio, en inglés o espafiol, que se centrari
especificamente en las manifestaciones clinicas,
etiologfa, imagenes diagndsticas y estudios de
electrodiagnéstico del sindrome de Maobius o
Moebius y trastornos de denervacién craneal
congénita.

Se utilizaron los motores de bisqueda Pubmed,
Embase, Cochrane y Latindex, eliminando los
duplicados, escogiendo los articulos para tener en
cuenta por titulo y resumen, evaluando en texto
completo, eliminando los que no cumplieron
con los criterios de seleccién y sintetizando la
informacién en cuatro 4reas: manifestaciones
clinicas, etiologfa de la enfermedad, im4genes
diagnésticas y estudios de electrodiagndstico.
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72 estudios incluidos

Resultados
Seleccién de estudios

Utilizando las palabras clave, sindrome de
Mobius, sindrome de Moebius, pardlisis nerviofacial
congénita, pardlisis facial congénita, trastornos de
denervacién craneal congénita, en los motores de
bisqueda Pubmed, Embase, Cochrane y Latindex
se obtuvieron 1328 resultados, de los cuales 393
estaban duplicados. Se excluyeron 809 articulos
con base en titulo y resumen, y asi quedaron
126 articulos que se revisaron en texto completo.
De ellos, se excluyeron 48, debido a que no
aportaban informacién relevante para el estudio
y no cumplian con los criterios de seleccién.
Finalmente, se escogieron 72 publicaciones para
esta revisién (figura 2).

1328 articulos identificados
en la bisqueda

935 posterior a la eliminacién
de duplicados

809 articulos excluidos con
base en titulo y abstract

126 articulos evaluados por

texto completo Exclusiones

48 articulos

16 no reportan informacién relevante

21 no cumplen con criterios

8 son abstracts

3 no tienen enfoque principal el sindrome de Mabius

Figura 2
Seleccién de los articulos utilizados para la
revision exploratoria

Clinica

El sindrome de Mobius se caracteriza por una
paralisis facial congénita, no progresiva, simétrica
o asimétrica y pardlisis del VI par (estrabismo
convergente) (7). Su presentacion clinica y
severidad son wvariables y el diagnéstico es
fundamentalmente clinico (8). Es una entidad
infrecuente, pues la mayorfa de los casos
son esporadicos, pero se han documentado
casos familiares, generalmente asociados con
alteraciones musculoesqueléticas, lo que es
sugestivo de un patrén herencia autosémica (9).
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De ahi que se clasifique en los trastornos de
denervacion craneal congénita (10).

Este sindrome se debe sospechar en un recién
nacido que carezca de expresion facial, por falta
de la contraccién de los misculos faciales, uni
o bilateralmente y estrabismo por endoforia.
Asociado puede tener alteraciones en la succién
y deglucién, con escurrimiento de los alimentos
(signo clinico més temprano) (11), sialorrea (12),
cierre incompleto de parpados al dormir y estridor
laringeo. Puede acompafiarse de malformaciones
congénitas en las extremidades (13), como
pie equino varo, sindactilias, braquidactilias
y sindrome de Poland (asociacién Moebius-
Poland), entre otras (14,15).

Segin la Primera Conferencia Cientifica en
Sindrome de Mobius, en abril del 2007 (16),
los criterios minimos para su diagnéstico son:
presencia de debilidad facial no progresiva uni o
bilateral, abduccién ocular limitada, con algunas
caracteristicas como afectaciéon de otros pares
craneanos y problemas motores, orofaciales,
musculoesqueléticos y del desarrollo neural y
social (17).

En cuanto a la extensiéon de la diplejia
facial congénita, los musculos faciales superiores
estdin mas involucrados que los inferiores,
incluso pueden estar conservados los misculos
depresores del labio inferior y el platisma
(18). Es posible observar manifestaciones orales
que incluyen micrognatia, paladar ojival o
hendido, deformidades linguales, Gvula bifida e
incapacidad para realizar ciertos movimientos
mandibulares (19), asi como deformidades del
oido externo con pérdida auditiva neurosensorial
por alteraciones cocleares, o ausencia de
reflejos en el musculo estapedio (20). En estos
pacientes, el riesgo aumentado de caries (21)
y enfermedades periodontales se asocia con
problemas alimenticios e higiene oral inefectiva,
por una alteracién de la movilidad oral, lingual
y funcién masticatoria (22). La disfagia y
los problemas respiratorios son caracteristicas
asociadas resultantes de la disfuncion del tallo
cerebral inferior, que afectan el desarrollo, y
malnutricién (23).

La parilisis del musculo orbicularis oculi es
el primer signo ocular (24). Las manifestaciones

oculares son variadas (25), pero se encuentran
tres patrones principales: a) supranuclear o
ortotropfa, en posicién primaria y defecto en
abduccién y aduccién; b) nuclear o exotropia,
con defecto bilateral de abduccién y aduccién
parcialmente conservada, y c) periférico o
exotropfa y posicién primaria con torticolis,
ausencia completa de convergencia y falta
del alineamiento vertical del ojo (26,27).
Generalmente, presentan una visién binocular
anormal con pérdida de estereopsis y presencia de
escotomas. Incluso, hasta en un 25 % de los casos
hay afectacion del III par (28).

El lagoftalmos se encuentra en el 83 % de
los casos, aun cuando la superficie ocular estd
protegida por la presencia del fenémeno de Bell,
ya que la secrecion de lagrimas es generalmente
adecuada para prevenir lesiones corneales por
desecacién (29). La demora en el inicio de
lagrimeo (entre 4 y 6 meses) y la presencia del
fenémeno de lagrimas de cocodrilo (lagrimeo
durante la alimentacién) durante el primer afio
(33 % de los casos), probablemente, refleja algiin
tipo de regeneracién aberrante de las fibras
nerviosas del VII par (30).

En estos individuos, la inteligencia suele
ser normal, con reportes de retardo mental
moderado en el 10 % de los casos. La inhabilidad
de los pacientes de expresar alegria, tristeza o
rabia por medio de la comunicacién no verbal
puede resultar en una introversion severa y o en
una personalidad aislada (31,32).

Se han propuesto diferentes clasificaciones
para enfocar adecuadamente su manejo y
rehabilitacién. En 1978, Tentamy y McKusik
describieron tres grupos de clasificacién: 1)
paralisis aislada de los nervios craneales VIy VII,
2) parélisis del VI y VII nervios craneales en
asociacién con artrogriposis multiple congénita
y 3) paralisis de los nervios craneales VI
y VII con anomalias de extremidades (33).
Terzis y Noah (34), en 2002, propusieron una
nueva clasificacién de tres grados: sindrome de
Mobius clasico (paralisis completa bilateral del
VI y del VII par con apariencia clinica del
sindrome y alguna funcién motora residual),
sindrome de Mobius incompleto o parcial
(pardlisis incompleta o parcial del VI o del
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VII) y Mobius-like (paralisis del VII asociada a
otro par craneal fuera) (tabla 1). En el 2016,
Montealegre et al. (35) plantearon una nueva
clasificacién basada en las descritas, en la cual
se especifican los grupos musculares afectados
y sus diferentes variaciones en asociacién con
otros pares craneales fuera del VI y VII, que se
traduce en opciones terapéuticas méas dirigidas y
esquematizadas.

Tabla 1
Clasificacién de Terzis y Noah para el
sindrome de Mébius (34)

Mabius clasico Mbéibius incompleto o | Mdbius like

parcial

Paralisis completa del VI'y
del VII par

Paralisis incompleta

Pardlisis VII asociada con

otro par craneal fuera del VI

Unilateral

Grado I: parilisis

incompleta o parcial VII

Grado I: parilisis

incompleta VII

Bilateral

Grado IL: parilisis
incompleta o parcial del VI

y del VII

Grado IL pardlisis completa
del VII

Grado III: parilisis completa
multicraneal (VI asociado

con 2 o mas pares craneales)

Los sindromes asociados, como Klinefelter
(36), autismo infantil, Klippel-Feil, Kallman,
Hanhart e hipopituitarismo (37), hacen atn
mis dificil su determinacién. Como diagnésticos
diferenciales del sindrome de Mobius se
encuentran la asfixia total pre y perinatal
luego del primer trimestre (lesiones tegmentales),
la disgenesia del tallo cerebral, la displasia
del tegmento pontino y la paralisis de causas
obstétricas (8).

Etiologia

Se han propuesto cuatro categorias para distribuir
los factores etiolégicos: atrofia o hipoplasia,
necrosis de los ntcleos de los nervios craneales,
atrofia primaria periférica del nervio y defectos
miopéticos periféricos (38), enmarcados en dos
teorfas bésicas: anterdgrada, que lo define
como una dismorfogénesis, debido a una lesién
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craneal primaria con lesién secundaria de la
musculatura periférica, y retrégrada, en la que se
considera que hay degeneracién de los ndcleos
craneales secundaria a anormalidades en el
nervio periférico o sus masculos diana (39).

Aunque la mayorfa de los casos son
esporadicos, desde el punto de vista genético,
se ha sugerido una relacién con translocaciones
més en el cromosoma 10q, 31q y 3, los cuales
estdn asociados también con el crecimiento
embriolégico de la extremidad superior. Los
genes homeobox, en particular Hox1, han sido
involucrados en este sindrome, debido a su
importancia en la segmentacién rombencefélica,
asi como los genes HoxA1l y HoxA2, asociados
con el autismo, una patologia frecuentemente
relacionada con el sindrome de Mdbius (40).
Otros genes, como PLEXIN-D1 y SOX14,
vinculados con anomalias vertebrales, de tejidos
blandos del cuello, sindactilia, braquidactilia (41)
y sindrome de Poland, se consideran secundarios
a una disrupcién del aporte sanguineo de la
arteria subclavia (42).

En la apariciéon del sindrome de Mobius
destaca la teorfa vascular, explicada por
una disminucién del aporte sanguineo al
romboencéfalo fetal, que proviene en sentido
caudal de las arterias carétidas internas,
secundario a la regresién temprana de las arterias
trigeminales primitivas y formacién retardada
de la arteria basilar u obstruccion del sistema
vertebrobasilar alrededor de la sexta semana de
gestacion, que afecta los pares V al XII (43).

La teratogenicidad se considera el factor
etioldgico mas importante en este sindrome.
Entre los firmacos en que se ha encontrado
asociacién estdn la talidomida (44), el
misoprostol (45), la cocaina, las benzodiacepinas,
la ergotamina y el alcohol. La relacién mas fuerte
se encuentra con el misoprostol, en especial si
es administrado entre la cuarta y sexta semana,
como consecuencia de un aborto fallido (figura

3) (46,47).
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MISOPROSTOL

v

Contracciones uterinas —) Flexion dreas Vly VIl pares

Hemorragia y muerte

cellular nicleos Viy ViI ﬁ sindrome Mébius tipico
pares

Aumento hemorrafia e
isquemia a otros pares

Hipoperfusion

«

Malformaciones linguales

ﬁ Disfagia

Problemas lenguaje

Hipoxia - Isquemia

h

Lesion cellular endotelial Anormalidades de extremidades

!

R N Alteracion irrigacion
Lesiones tisulares

arteria subclavia

ﬁ Sindrome de Poland

Figura 3

Mecanismos propuestos para la

teratogenicidad del misoprostol
Fuente: adaptado de (46).

Se ha documentado que la exposicién a
cocafna en Ia sexta semana de gestacién lleva a
vasoespasmo (48). El uso combinado de cocainay
alcohol puede generar sindactilia o braquidactilia
(49). Tanto la ergotamina como la cafeina
atraviesan la barrera hematoplacentaria y ambas
causan una constriccién activa de los vasos
sanguineos. No se ha evidenciado un efecto
directo de la cafeina, pero si que puede potenciar
el efecto teratogénico de la ergotamina, la cual
tiene un efecto alfaadrenérgico y serotoninérgico
agonista que contrae el mdsculo liso, lo cual
lleva a posiciones anémalas del embrién en
relacién con el dtero y a la flexién de 4reas
susceptibles a la disminucién del flujo sanguineo,
hemorragia y muerte celular en los nicleos
craneales VI y VII, o hemorragias que afectan
los ntcleos del III par y lesiones de los pares
XII, V, IX y X (figura 4). Hasta el momento,
la asociacion entre el sindrome de Mobius y
las benzodiacepinas contintia debatiéndose (50).
Entre otras teorfas sobre la etiologia del sindrome
estan hipoxia perinatal, hipotermia, infecciones
(51) vy fertilizacién in witro, la cual no ha sido
posible establecer una relacién directa con el
sindrome de Mdbius (52).

4to. Ventriculo

Figura 4
Embrién de 16 semanas que muestra la
posicién de los niicleos VI 'y VII pares en
relacion con la flexién del romboencéfalo que
puede llevar a afectar la perfusion y producir
muerte celular en los niicleos craneales VI
v VII, cuando diferentes factores pueden
contraer el miisculo liso, lo cual lleva a
posiciones anémalas del embrién en relacion
con el itero y a flexion de dreas susceptibles
OT: vesicula 6tica; M: mesencéfalo;

Di: diencéfalo; R: romboencefalo.

Hallazgos radioldgicos

La resonancia magnética es el estudio radiolégico
que méas aporta en el diagndstico de estos
pacientes (53), ya que permite observar sus
hallazgos caracteristicos, a la vez que muestra
la rectificacion del piso del cuarto ventriculo
por ausencia de los coliculos faciales (54), la
ausencia de la eminencia del hipogloso en la
médula oblonga y la falta de los nervios abducens,
facial y actstico (55), que reflejan hipoplasia de
la protuberancia y la médula (56).
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Otros hallazgos menos frecuentes son las
calcificaciones en el piso del cuarto ventriculo
(57,58), la estenosis acueductal, el aumento de
la cisterna interpeduncular, el abombamiento del
tegmento, los pediinculos cerebelosos superiores
prominentes, la carencia de los pedinculos
cerebelosos medios y la disminucién del calibre de
los canales auditivos internos (59). En el sistema
ocular, de forma intracraneal, se puede observar
ausencia del VI par, y en la 6rbita, una marcada
hipoplasia de todos los misculos extraoculares,
predominantemente en su tercio posterior (60).

La mayoria de los pacientes con sindrome
de Mobius tienen una escanografia craneal
normal; sin embargo, se han descrito
hallazgos como tronco encefélico hipoplésico
o displasico, calcificaciones adyacentes al
piso del cuarto ventriculo, dilatacién de las
cavidades ventriculares y de la regién predptica,
atrofia cortical de predominio anterior con
ensanchamiento de espacios subaracnoideos
y de la cisterna interpeduncular, asi como
hipoplasia cerebelosa (61). La reconstruccién
tridimensional de la cara puede revelar otras
caracteristicas, especialmente mandibulares,
como micrognatia, hipertrofia de la apofisis
coronoides y otras, como hipoplasia malar y

orbitaria (62).
Electrodiagnéstico

Los resultados de electrofisiologia en pacientes
con sindrome de Mobius muestran un espectro
de alteraciones que varian en grado de severidad
y extension de las estructuras afectadas, y
ello sugiere defectos supranucleares, nucleares y
periféricos; y en algunos casos puede presentarse
su combinacién (63). Pacientes con facies sin
movimiento, que no muestran anormalidades
del nervio facial o de sus misculos en
los estudios electrofisioldgicos, sugieren una
disfuncién supranuclear (64). Por otro lado,
pacientes con ausencia total de respuesta a la
estimulacién del nervio facial o ausencia de
actividad de unidad motora indican un defecto
en el nicleo del facial (65).
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Dentro de las anormalidades mds halladas
en los estudios de electrodiagnéstico para el
sindrome de Mobius se encuentran: reflejo
de parpadeo ausente (66), falta de respuesta
del musculo orbicularis oculi y del musculo
orbicularis oris (67), con latencias prolongadas y
amplitudes reducidas de los potenciales de accién
motoras compuestas (CMAP) (68).

Estudios de electromiografia de aguja revelan
ausencia de potenciales de accién durante el
reposo, disminucién de reclutamiento, patrones
de unidad motora aislada y actividad espontinea
en forma de fibrilaciones; asi mismo, potenciales
de accién de unidad motora (MUAP) polifasicos,
de bajo voltaje y dispersos (69).

Los estudios neurofisiolégicos son
determinantes para el diagndstico, pues
confirman la localizacién y la extensién de la
lesion. La afectacion, generalmente, es bilateral,
pero también existen casos de afectacién
unilateral que obligan a realizar el diagndstico
diferencial con la parélisis facial obstétrica,
aunque la afectacién de otros pares craneales
y los hallazgos neurofisiolégicos permiten
diferenciar ambos procesos (70). Los estudios
electrofisiolégicos indican un proceso del tallo
cerebral que afecta predominantemente los
nicleos faciales y sus conexiones internucleares,
en lugar de un sitio supranuclear o muscular de
la participacion (71).

La disminucién significativa en las amplitudes
de CMAP facial pueden deberse a pérdida de
axones faciales motores, de fibras musculares
faciales 0 ambos (72). La inhabilidad para captar
el reflejo de parpadeo indica anormalidades de
conduccién en la porcién proximal del nervio
facial o posible afectacién del trigémino. La
presencia de fibrilaciones demuestra pérdida
axonal, la cual depende de la severidad del
sindrome presentado en cada paciente (73).

Discusion

Una gran cantidad de publicaciones en
la literatura cientifica acerca del sindrome
de Mobius describe una amplia gama de
manifestaciones clinicas, radioldgicas y teorfas
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de su etiologia, y en nuestro andlisis
encontramos concordancia entre los diferentes
autores. Es claro que esta patologia tiene
caracteristicas clinicas y paraclinicas especificas
que facilitan su diagnéstico temprano, para
instaurar los tratamientos para cada alteracion.
Aunque se encuentran muy pocos estudios
clinicos controlados, metandlisis y revisiones
sistematicas, que harfa pensar en una baja calidad
de la evidencia, creemos que se debe a la
consistencia en su presentacion clinica, excepto
cuando se asocia con otros trastornos congénitos,
que dificultan su diagnéstico.

Conclusiones

El sindrome de Mobius se debe sospechar
en recién nacidos con falta de expresién
facial asociada con estrabismo, que son
sus principales manifestaciones. Sin embargo,
debe ser evaluado de manera integral para
valorar alteraciones de otros pares craneales
o malformaciones congénitas. Es importante
conocer esta enfermedad, porque aunque es
poco frecuente, puede pasar desapercibida y
ser confundida por otras patologias, lo que
genera un retraso en su tratamiento, puesto que
su diagnéstico y rehabilitacién deben iniciarse
temprana y simultineamente para alcanzar
mejores resultados funcionales.

Siguiendo las pautas de la Guia de prdctica
clinica: deteccién de anomalias congénitas del recién
nacido, del Ministerio de Salud y Proteccién
Social de Colombia (74), es fundamental el
examen fisico estandarizado inmediatamente
después del parto y durante los controles
rutinarios para su deteccién, asi como un
seguimiento a los factores de riesgo ambientales,
especificamente la exposicion de la madre
a teratogénicos como talidomida, misoprostol,
cocaina, benzodiacepinas, ergotamina y alcohol.
Es esencial la intervencién de la familia y el nifio,
con un enfoque de especialistas de diferentes
disciplinas y con entrenamiento especifico y
experiencia para este tipo de patologfas. Debido a
la complejidad de estos nifios, desde los puntos de
vista fisico, mental y emocional, el seguimiento

continuo y a largo plazo se hace necesario, con el
fin de brindarles el mejor cuidado posible.
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