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Espectro clinico y etioldgico

del sindrome de Mobius®

Clinical and etiological spectrum of Mobius syndrome

Dr. Francisco Cammarata-Scalisi*

Eltérmino disgenesia troncoencefalica
fue propuesto por Roig Quilis para desig-
nar a la disfuncién congénita de pares
craneales, tono muscular y otras estructu-
ras troncoencefdlicas, debidas alesiones o
anomalias prenatales localizadas en el ta-
llo cerebral. De acuerdo a este enfoque
pueden clasificarse en: genéticamente
determinadas, que pueden presentarse de
forma aislada o como parte de un sindro-
me polimalformativo més extenso, y ad-
quiridas, debidas a lesiones destructivas
y disruptivas prenatales de naturaleza
vascular. Segtin la extensién delalesiény
del territorio vascular involucrado puede
ocurrir desdelamuerte intrauterina hasta
la afectacién de algunos pares craneales.
Cuando no existen otras malformaciones
se describen en funcién de la extensiéon de
la lesién como: sindrome o secuencia de
Mobius, Cogan y Pierre Robin.'En el pre-
sente articulo se realiza una revisién de
los aspectos etiolégicos y clinicos del sin-
drome de Mébius.

El sindrome de Mobius (OMIM
157900) es una alteracién congénita in-
frecuente caracterizada por parélisis del
nervio facial, que puede ser completa o
parcial, unilateral o bilateral, y que pro-
duce facies inexpresiva. Otros nervios
afectados pueden ser: el motor ocular
externo® y el motor ocular comtn, aso-
ciados a estrabismo; el glosofaringeo y
el neumogdstrico, que ocasionan disfa-
gia; y el hipogloso, que produce altera-
ciones linguales.? Estas lesiones son pro-
ducto delahipoplasia o aplasia bilateral
de los respectivos nticleos del tallo cere-
bral.* Las malformaciones en los miem-
bros y el dimorfismo facial pueden ser

frecuentes y, en algunos casos, puede
evidenciarse leve retardo mental. Este
sindrome se presenta generalmente
como un caso aislado, pero se han co-
municado casos clinicos de recurrencia
familiar con patrones de herencia
autosémico dominante, autosémico re-
cesivo y ligado al cromosoma X.2

Numerosas teorias han intentado ex-
plicar la etiopatogenia de este sindrome,
desde procesos genéticamente determi-
nados hasta alteraciones adquiridas en el
periodo gestacional, pero ninguna expli-
cala variabilidad de la sintomatologia, ni
la disparidad de hallazgos anatomopato-
16gicos. El cuadro sélo puede explicarse si
se entiende como un sindrome de “mal
desarrollo” del rombencéfalo.!

La exposicién prenatal a misoprostol
se ha asociado al sindrome de Mébius y
amalformaciones en las extremidades, y
la disrupcién vascular ha sido propuesta
como el mecanismo de accién teratégena.
Un estudio de casos y controles, multi-
céntrico, realizado en Brasil para compa-
rar la frecuencia del uso prenatal de
misoprostol en madres de nifios con de-
fectos de disrupcién vascular y un grupo
control en el que se diagnosticaron otros
tipos de defectos, obtuvo resultados in-
teresantes. La exposiciéon prenatal seiden-
tific6 en 34,4% de nifios con diagndstico
de disrupcién vascular, respecto de sélo
4,3% en el grupo control, porcentajes que
resultaron estadisticamente significati-
vos.” Otro estudio realizado en siete cen-
tros de ese mismo pais incluyeron a 96
pacientes con sindrome de Mébius eigual
ndmero de paciente con defectos de cie-
rre del tubo neural; 49% de las madres de

# Paul Julius M&bius (1853-1907). Neur6logo alemdn cuyo apellido suele escribirse erréneamente
“Moebius” por influencia de la bibliografia en lengua inglesa.



nifios con sindrome de Mébius usaron misoprostol
durante el primer trimestre de embarazo y sélo lo
hizo el 3% de las madres de nifios con defectos de
cierre del tubo neural. Esta droga se emple6 ini-
cialmente para tratar las tlceras gastrointestina-
les, pero se ha utilizado para inducir abortos, con
frecuenciarealizados sinindicacién o supervisién
médica, por lo que se han comunicado casos de
malformaciones graves después de intentos falli-
dos de aborto con esta medicacién.®

Von Graafe fue el primero en describir un caso
de diplejia facial en 1880. Mobius comunicé la
asociacién de diplejia con otras malformaciones,
como: multiples neuropatias craneales, retraso
mental, alteraciones endocrinolégicas, deformidad
musculo-esquelética y defectos cardiovasculares.
Handerson ampli6 la definicién e incluyé pacien-
tes con paradlisis facial unilateral congénita.’ Busta-
mante y col.” estudiaron 2.860 pacientes pedidtri-
cos con pardlisis facial, 12 (0,41%) de los cuales
presentaron sindrome de M&bius. Este grupo plan-
ted la necesidad de un diagnéstico temprano dado
que el grado de atrofia muscular, la degeneracién
axonal y la fibrosis resultante, repercuten sobre el
prondstico.*Marti-Herreroy col.”comunicaron tres
casos en familiares con diferentes sintomatologfas,
dos hermanos y el padre, este tltimo diagnostica-
do en la edad adulta. Estos autores concluyen que
la expresividad clinica variable en estos pacientes
se debi6 a la evolucién crénica del sindrome. Exis-
ten otras entidades que pueden presentarse con
debilidad facial congénita y deben ser excluidas
antes de asumir el diagndstico de sindrome de
Mobius, entre ellas, algunas miopatias congénitas,
la distrofia muscular congénita, la forma infantil
del sindrome fascioescapulohumeral, el sindrome
de Leigh y la deleccién 22q11.2.1°

Las manifestaciones oculares, las otorrinolarin-
golégicas y el componente intelectual fueron eva-
luados de forma prospectiva en 16 pacientes con
sindrome de Mobius, 12 (75%) de los cuales presen-
taron esotropia. La limitacién para la abduccién y
aduccién ocular se evidencié en 30 (93,8%) y 21
(65,6%) de los ojos, respectivamente. El vicio de
refraccion mds frecuente fue el astigmatismo
hiperéptico en 13 (40,6%) de ellos. El lagoftalmos se
present6 en 11 (68,8%) y el epicanto bilateral en 12
(75%). Las alteraciones en los nervios craneales in-
cluyeron pardlisis del facial en todos los pacientes,
hipogloso en 13, y glosofaringeo y neumogadstrico
en tres casos cada uno. La valoracién sobre las
habilidades intelectuales mostré algtin grado de
retardo mental en 75% de los pacientes. El defecto
mads comdn en los miembros inferiores fue el pie
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equino varo en 7 (43,8%)."" De Serpa Pinto y col.”?
comunicaron hallazgos orales en 12 pacientes, entre
ellos: debilidad facial, labio superior hipopldsico,
microstomia, desviacion de la comisura labial, hipo—
plasia de la mandibula, paladar ojival, y lengua
fisurada y atréfica.

Lo anteriormente expuesto ha determinadomul-
tiples implicaciones respecto del cuidado anestési-
co. Ames y col.”® revisaron 111 informes de 46
pacientes con sindrome de Mébius, para relacionar
la técnica anestésica y sus posibles complicaciones.
La intubacién endotraqueal no presenté inconve-
nientes cuando se ensay6 en 76 de 106 casos; fue
constantemente dificil en siete pacientes y no pudo
ser realizada en uno. Se concluyé que la intubacién
endotraqueal puede verse dificultada en estos pa-
cientes, pero su uso no se restringe mientras el
procedimiento sea planificado.

El sindrome de Poland (OMIM 173800) es una
alteracién congénita infrecuente que se caracteriza
por ausencia unilateral parcial o total del misculo
pectoral mayor y simbraquidactilia ipsolateral.™*
La combinacién del sindrome de Mdbius-Poland
es paraalgunos autores un sindrome independien-
te y para otros una variacién del mismo cuadro."
Recientemente, se comunicé un caso de sindrome
de Mobius-Poland que present6 parélisis del nervio
facial bilateral, oftalmoplejia externa, ausencia de
musculo pectoral mayor derecho, anomaliasen mano
contralateral y pie ipsolateral; este paciente consti-
tuye el primer caso con este tipo de anomalias.

Lasalteraciones cardiovasculares soninfrecuen-
tes; Suvarna y col.®> comunican la asociacién de
sindrome de M&bius con conexién anémala venosa
pulmonar total, que no se ha descripto anterior-
mente. Previamente, hubo sélo tres informes de
cardiopatias congénitas asociadas a este sindrome:
dos defectos septales ventriculares, uno de ellos
asociado a dextrocardia, y un caso con transposi-
cién de grandes vasos.'” Por otra parte, se han
comunicado dos casos de sindrome de Mdbius-
Poland con dextrocardia.®*

Otra forma de presentaciéon del sindrome de
Mobius es la asociada a hipogonadismo hipogona-
dotréfico (se han comunicado sélo seis casos).?
Dissaneevate y col.”® comunicaron una serie de 16
pacientes con sindrome de Kallmann, con hallazgos
clinicos variados (entre ellos se menciond al sindro-
me de Mdbius). Rubinstein y col.* comunican el
caso de una recién nacida que presenté sindrome
de Mobius, con afectacién del III, IV y VI pares
craneales, que posteriormente desarrollé neuropatia
periférica progresiva, con un patrén de herencia
autosémico dominante que afectaba a tres miem-
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bros de la familia; ademads, la paciente present6
hipogonadismo hipogonadotréfico y anosmia.

Ocasionalmente, se han comunicado altera-
ciones cromosémicas, tanto numeéricas (se inclu-
ye un caso de sindrome de Klinefelter) como
estructurales, en pacientes con sindrome de
Mobius. % Estos hallazgos sugieren una hetero-
geneidad de locus en este sindrome; se han estu-
diado una serie de loci (MBS1, MBS2, MBS3,
PGT, GATA2, ERG2) y recientemente PLEXIN-
D1, como posibles causantes del sindrome de
Mobius.*** Sin embargo, ningtin gen estudiado
hasta el momento se ha asociado como responsa-
ble del sindrome de Mébius.

Esta ausencia de mutaciones que indiquen el
origen de la enfermedad, justifica la investigacién
de nuevos genes que puedan explicar la etiologia
genética del sindrome. Estos estudios son bastante
dificiles de realizar por la presentacion esporddica
del sindrome, y los casos familiares son infrecuen-
tes. Por otra parte, la variada presentacioén clinica
hace dificil reunir en un trabajo de revisién la suma
delos aspectos clinicos individuales publicados en
la literatura. ®
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