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Espectro clínico y etiológico
del síndrome de Möbius#

Clinical and etiological spectrum of Möbius syndrome

El término disgenesia troncoencefálica
fue propuesto por Roig Quilis para desig-
nar a la disfunción congénita de pares
craneales, tono muscular y otras estructu-
ras troncoencefálicas, debidas a lesiones o
anomalías 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 síndro-
me polimalformativo más extenso, y ad-
quiridas, debidas a lesiones destructivas
y disruptivas prenatales de naturaleza
vascular. Según la extensión de la lesión y
del territorio vascular involucrado puede
ocurrir desde la muerte intrauterina hasta
la afectación de algunos pares craneales.
Cuando no existen otras malformaciones
se describen en función de la extensión de
la lesión como: síndrome o secuencia de
Möbius, Cogan y Pierre Robin.1 En el pre-
sente artículo se realiza una revisión de
los aspectos etiológicos y clínicos del sín-
drome de Möbius.

El síndrome de Möbius (OMIM
157900) es una alteración congénita in-
frecuente caracterizada por parálisis 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
externo2 y el motor ocular común, aso-
ciados a estrabismo; el glosofaríngeo y
el neumogástrico, que ocasionan disfa-
gia; y el hipogloso, que produce altera-
ciones linguales.3 Estas lesiones son pro-
ducto de la hipoplasia o aplasia bilateral
de los respectivos núcleos del tallo cere-
bral.4 Las malformaciones en los miem-
bros y el dimorfismo facial pueden ser
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frecuentes y, en algunos casos, puede
evidenciarse leve retardo mental. Este
síndrome se presenta generalmente
como un caso aislado, pero se han co-
municado casos clínicos de recurrencia
familiar con patrones de herencia
autosómico dominante, autosómico re-
cesivo y ligado al cromosoma X.2

Numerosas teorías han intentado ex-
plicar la etiopatogenia de este síndrome,
desde procesos genéticamente determi-
nados hasta alteraciones adquiridas en el
período gestacional, pero ninguna expli-
ca la variabilidad de la sintomatología, ni
la disparidad de hallazgos anatomopato-
lógicos. El cuadro sólo puede explicarse si
se entiende como un síndrome de “mal
desarrollo” del rombencéfalo.1

La exposición prenatal a misoprostol
se ha asociado al síndrome de Möbius y
a malformaciones en las extremidades, y
la disrupción vascular ha sido propuesta
como el mecanismo de acción teratógena.
Un estudio de casos y controles, multi-
céntrico, realizado en Brasil para compa-
rar la frecuencia del uso prenatal de
misoprostol en madres de niños con de-
fectos de disrupción vascular y un grupo
control en el que se diagnosticaron otros
tipos de defectos, obtuvo resultados in-
teresantes. La exposición prenatal se iden-
tificó en 34,4% de niños con diagnóstico
de disrupción vascular, respecto de sólo
4,3% en el grupo control, porcentajes que
resultaron estadísticamente significati-
vos.5 Otro estudio realizado en siete cen-
tros de ese mismo país incluyeron a 96
pacientes con síndrome de Möbius e igual
número de paciente con defectos de cie-
rre del tubo neural; 49% de las madres de

# Paul Julius Möbius (1853-1907). Neurólogo alemán cuyo apellido suele escribirse erróneamente
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niños con síndrome de Möbius usaron misoprostol
durante el primer trimestre de embarazo y sólo lo
hizo el 3% de las madres de niños con defectos de
cierre del tubo neural. Esta droga se empleó ini-
cialmente para tratar las úlceras gastrointestina-
les, pero se ha utilizado para inducir abortos, con
frecuencia realizados sin indicación o supervisión
médica, por lo que se han comunicado casos de
malformaciones graves después de intentos falli-
dos de aborto con esta medicación.6

Von Graafe fue el primero en describir un caso
de diplejía facial en 1880. Möbius comunicó la
asociación de diplejía con otras malformaciones,
como: múltiples neuropatías craneales, retraso
mental, alteraciones endocrinológicas, deformidad
músculo-esquelética y defectos cardiovasculares.
Handerson amplió la definición e incluyó pacien-
tes con parálisis facial unilateral congénita.3 Busta-
mante y col.7 estudiaron 2.860 pacientes pediátri-
cos con parálisis facial, 12 (0,41%) de los cuales
presentaron síndrome de Möbius. Este grupo plan-
teó la necesidad de un diagnóstico temprano dado
que el grado de atrofia muscular, la degeneración
axonal y la fibrosis resultante, repercuten sobre el
pronóstico.8 Martí-Herrero y col.9 comunicaron tres
casos en familiares con diferentes sintomatologías,
dos hermanos y el padre, este último diagnostica-
do en la edad adulta. Estos autores concluyen que
la expresividad clínica variable en estos pacientes
se debió a la evolución crónica del síndrome. Exis-
ten otras entidades que pueden presentarse con
debilidad facial congénita y deben ser excluidas
antes de asumir el diagnóstico de síndrome de
Möbius, entre ellas, algunas miopatías congénitas,
la distrofia muscular congénita, la forma infantil
del síndrome fascioescapulohumeral, el síndrome
de Leigh y la delección 22q11.2.10

Las manifestaciones oculares, las otorrinolarin-
gológicas y el componente intelectual fueron eva-
luados de forma prospectiva en 16 pacientes con
síndrome de Möbius, 12 (75%) de los cuales presen-
taron esotropía. La limitación para la abducción y
aducción ocular se evidenció en 30 (93,8%) y 21
(65,6%) de los ojos, respectivamente. El vicio de
refracción más frecuente fue el astigmatismo
hiperóptico en 13 (40,6%) de ellos. El lagoftalmos se
presentó en 11 (68,8%) y el epicanto bilateral en 12
(75%). Las alteraciones en los nervios craneales in-
cluyeron parálisis del facial en todos los pacientes,
hipogloso en 13, y glosofaríngeo y neumogástrico
en tres casos cada uno. La valoración sobre las
habilidades intelectuales mostró algún grado de
retardo mental en 75% de los pacientes. El defecto
más común en los miembros inferiores fue el pie

equino varo en 7 (43,8%).11 De Serpa Pinto y col.12

comunicaron hallazgos orales en 12 pacientes, entre
ellos: debilidad facial, labio superior hipoplásico,
microstomía, desviación de la comisura labial, hipo-
plasia de la mandíbula, paladar ojival, y lengua
fisurada y atrófica.

Lo anteriormente expuesto ha determinado múl-
tiples implicaciones respecto del cuidado anestési-
co. Ames y col.13 revisaron 111 informes de 46
pacientes con síndrome de Möbius, para relacionar
la técnica anestésica y sus posibles complicaciones.
La intubación endotraqueal no presentó inconve-
nientes cuando se ensayó en 76 de 106 casos; fue
constantemente difícil en siete pacientes y no pudo
ser realizada en uno. Se concluyó que la intubación
endotraqueal puede verse dificultada en estos pa-
cientes, pero su uso no se restringe mientras el
procedimiento sea planificado.

El síndrome de Poland (OMIM 173800) es una
alteración congénita infrecuente que se caracteriza
por ausencia unilateral parcial o total del músculo
pectoral mayor y simbraquidactilia ipsolateral.14

La combinación del síndrome de Möbius-Poland
es para algunos autores un síndrome independien-
te y para otros una variación del mismo cuadro.15

Recientemente, se comunicó un caso de síndrome
de Möbius-Poland que presentó parálisis del nervio
facial bilateral, oftalmoplejía externa, ausencia de
músculo pectoral mayor derecho, anomalías en mano
contralateral y pie ipsolateral; este paciente consti-
tuye el primer caso con este tipo de anomalías.

Las alteraciones cardiovasculares son infrecuen-
tes; Suvarna y col.3 comunican la asociación de
síndrome de Möbius con conexión anómala venosa
pulmonar total, que no se ha descripto anterior-
mente. Previamente, hubo sólo tres informes de
cardiopatías congénitas asociadas a este síndrome:
dos defectos septales ventriculares, uno de ellos
asociado a dextrocardia, y un caso con transposi-
ción de grandes vasos.17-19 Por otra parte, se han
comunicado dos casos de síndrome de Möbius-
Poland con dextrocardia.20,21

Otra forma de presentación del síndrome de
Möbius es la asociada a hipogonadismo hipogona-
dotrófico (se han comunicado sólo seis casos).22

Dissaneevate y col.23 comunicaron una serie de 16
pacientes con síndrome de Kallmann, con hallazgos
clínicos variados (entre ellos se mencionó al síndro-
me de Möbius). Rubinstein y col.24 comunican el
caso de una recién nacida que presentó síndrome
de Möbius, con afectación del III, IV y VI pares
craneales, que posteriormente desarrolló neuropatía
periférica progresiva, con un patrón de herencia
autosómico dominante que afectaba a tres miem-
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bros de la familia; además, la paciente presentó
hipogonadismo hipogonadotrófico y anosmia.

Ocasionalmente, se han comunicado altera-
ciones cromosómicas, tanto numéricas (se inclu-
ye un caso de síndrome de Klinefelter) como
estructurales, en pacientes con síndrome de
Möbius.25-29 Estos hallazgos sugieren una hetero-
geneidad de locus en este síndrome; se han estu-
diado una serie de loci (MBS1, MBS2, MBS3,
PGT, GATA2, ERG2) y recientemente PLEXIN-
D1, como posibles causantes del síndrome de
Möbius.30-33 Sin embargo, ningún gen estudiado
hasta el momento se ha asociado como responsa-
ble del síndrome de Möbius.

Esta ausencia de mutaciones que indiquen el
origen de la enfermedad, justifica la investigación
de nuevos genes que puedan explicar la etiología
genética del síndrome. Estos estudios son bastante
difíciles de realizar por la presentación esporádica
del síndrome, y los casos familiares son infrecuen-
tes. Por otra parte, la variada presentación clínica
hace difícil reunir en un trabajo de revisión la suma
de los aspectos clínicos individuales publicados en
la literatura. 
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