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RESUMEN

Introduccién: El sindrome de Moebius (SM) es un trastorno
congénito poco frecuente,caracterizado por paralisis facial generalmente
bilateral y no progresiva,que afectalos movimientos oculares y confiere
un aspecto facial rigido e inexpresivo. Puede asociarse con otros
sindromes y malformaciones, y comprometer otros nervios craneales.
Deetiologiay patogeniade cardcter multifactorial,lahipdtesis genética,
las causas vasculares y toxicas son las que gozan de mayor aceptacion
Objetivo: Dar a conocer la incidencia del SM en un Hospital Pediétrico
de la ciudad de Maracaibo. Método: 34 pacientes fueron estudiados,
edades entrelos 7 dias y siete afios de vida, todos referidos a las consultas
deneuropediatriay/o genéticadel Hospital de Especialidades Pediatricas
(HEP) de Maracaibo, Estado Zulia en el lapso comprendido de Enero
2012 - Diciembre 2023. Se les elabord historia clinica con énfasis en
los antecedentes personales y familiares que pudieran relacionarse con
la etiologia, asi como sitio de procedencia y sometidos a un protocolo
de estudio que incluyo imagenes por Resonancia Magnética Cerebral,
potenciales visuales y auditivos,anticuerpos contra TORCHy cariotipo
de altaresolucion. Resultado: El promedio de edad parael momento del
diagnéstico fue de 84 dias, 21 pacientes (62 %) del género masculino y
13 pacientes (38 %) del género femenino, se apreci6 afectaciéon en 15
pacientes de otros nervios craneanos, hubo evidencia de otros trastornos
malformativos, de demora en el desarrollo psicomotor, de ingestién
materna de téxicos, de anormalidades en las RMC, y normalidad en
todos los pacientes en el cariotipo. Conclusiones: Se enfatiza en la
incidencia del sindrome en un hospital pedidtrico de nuestra localidad y
la variedad de manifestaciones clinicas y resultado de estudios genéticos
y neuroimagenolégicos.

Palabras clave: Incidencia, sindrome de Moebius, paralisis facial
congénita, manifestaciones clinicas.
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SUMMARY

Introduction: Moebius syndrome (MS) is a rare congenital
disorder, characterized by facial paralysis generally bilateral and
non-progressive, which affects eye movements and confers a rigid
and expressionless facial appearance. It can be associated with other
syndromes and malformations, and involve other cranial nerves. Of
multifactorial etiology and pathogenesis, the genetic hypothesis of
vascular and toxic causes are the most widely accepted. Objective:
To report the incidence of MS in a Pediatric Hospital in the city of
Maracaibo. Methods: 34 patients were studied, ages between 7 days
and seven years of age, all referred to the neuropediatrics and/or
genetics consultations of the Hospital de Especialidades Pediéatricas
(HEP) of Maracaibo, Zulia State in the period from in the period from
January 2012 - December 2023. A medical history was prepared with
emphasis on personal and family history that could be related to the
etiology, as well as site of origin, and submitted to a study protocol
that included brain magnetic resonance imaging, visual and auditory
potentials, antibodies against TORCH and high-resolution karyotype.
Results: The mean age at the time of diagnosis was 84 days, 21 patients
(62 %) of the male gender and 13 patients (38 %) of the female gender,
involvement was observed in 15 patients of other cranial nerves, there
was evidence of other malformation disorders, delay in psychomotor
development, maternal ingestion of toxins, abnormalities in the CMR,
and normality in all patients in the karyotype. Conclusions: Emphasis
is placed on the incidence of the syndrome in a pediatric hospital in our
locality and the variety of clinical manifestations and results of genetic
and neuroimaging studies.

Keywords: Moebius syndrome,congenital facial paralysis,clinical
manifestations.
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INTRODUCCION

El sindrome de Moebius (SM) es una anomalia congénita
infrecuente, caracterizada por paralisis facial generalmente bilateral
y no progresiva que compromete los movimientos oculares y que le
confiere a las facies aspecto rigido e inexpresivo.

Fue descrita en 1880 por Von Graefe como una diplejia facial
congénita y Moebius en 1888 comunica que la diplejia facial estaba
asociada con paralisis de los musculos oculomotores, estimando que
se debia a una agenesia o hipoplasia de los nticleos de los nervios VI y
VII, situados en la parte baja y posterior de la protuberancia o puente
de Varolio, lo cual le vali6 el epénimo a esta particular condicién (1,2).

E1SM esunsindromeraro,conunaincidenciade 1 de cada 50 000
nacidos vivos sin predominio de sexo. EIl trastorno se presenta con
fenotipo y gravedad variable, lo cual resulta en pardlisis uni o bilateral
de los nervios craneales faciales y abductores y con frecuencia suele
acompaiiarse de signos clinicos que sugieren perturbacién de otros pares
craneales como el XII, X, III, VIII, IV y XI, en orden de frecuencia,
que incluye otras anomalias como hipoplasia lingual, pérdida auditiva
neurosensorial, malformaciones craneo faciales (pliegues epicanticos,
micrognatiay anomalias de las extremidades: sindactilia, pie varo, fémur
en valgo. Alteraciones cardiovasculares rara vez estdn presentes y
pueden incluir defectos del tabique auricular o ventricular, transposicion
de grandes vasos y conexion venosa pulmonar anémala (3-5).

Desde su primeradescripcion,hace masde 100 afios,se hasefialado
que el SM puede asociarse con otras manifestaciones; no obstante,
ha sido dificil obtener una clara definicién, una 6ptima clasificacion
y apropiados criterios diagndsticos. Algunos autores prefieren usar
el término Secuencia de Moebius en lugar de SM, para definir una
cascada de eventos secundarios después de una lesion inicial durante el
desarrollo embrionario,ademds de una posible etiologia genética (6-9).

En el periodo neonatal y primeros meses de vida es habitual
que estos nifios presenten dificultades para la alimentacion y procesos
infecciosos respiratorios a repeticion.
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Aunque lamayoriade los pacientes tienen unainteligencianormal,
aproximadamente 10 % de ellos tiene discapacidad intelectual y otro
30 % a 40 % pueden tener autismo (3,10).

Anteriormente el diagnéstico eraclinico,basadoenlaobservacion
y el fenotipo facial uni o bilateral congénito con debilidad de los
musculos oculares, dismorfismo craneofacial y anomalias congénitas
de las extremidades (8,11-13).

Figura 1. Fenotipo de paciente con SM. Figura2. Alteraciones osteoesqueléticas.

Actualmente, los pacientes son diagnosticados de acuerdo con
los Criterios diagndsticos establecidos en el 2007, cuando un grupo
internacional de investigadores en la primera conferencia cientifica sobre
el SM celebrada en la ciudad de Bethesda, Maryland, establecieron
los Criterios Diagnésticos Minimos para el trastorno como “una
debilidad facial congénita, no progresiva, junto con la incapacidad de
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abducir uno o ambos 0jos. La motilidad ocular vertical completa es un
criterio reciente sugerido para lograr identificar con mayor precision
los pacientes con SM (14).

Ellos mismos sefialaron que aquellos pacientes con sintomas
similares al SM que no cumpliesen con estos criterios, pero presentan
otros nervios craneales afectados, suelen clasificarse como portadores
de Moebius-Like-Syndrom (similar o parecido al Moebius) considerado
un trastorno congénito diferente; hecho de particular importancia ya
que las caracteristicas clinicas del SM se superponen con las de muchos
de otros trastornos de base genética bien descritas como la fibrosis
congénita de los musculos extra oculares (FCMEQ), el sindrome de
Duane, y la Pardlisis de la mirada horizontal con escoliosis progresiva
(PMHEP). Muchos investigadores opinan que la disfuncién de otros
nervios craneales, las malformaciones orofaciales, las anomalias de
las extremidades y los defectos del sistema musculo esquelético son
caracteristicas cominmente asociadas, pero no son necesarias para el
diagnéstico de SM lo cual hace que el trastorno sea extremadamente
variable en su expresién clinica (3,14,15).

Debido a las pocas o nulas investigaciones a nivel regional y
nacional el objetivo de la misma es dar a conocer la incidencia del SM
en un Hospital Pedidtrico de la ciudad de Maracaibo.

MATERIAL Y METODO

Treinta y cuatro pacientes fueron estudiados, con edades
comprendidas entre los 7 dias de vida y siete afios, los pacientes fueron
referidos a las consultas de genética y/o neuropediatria del Hospital
de Especialidades Pedidtricas de Maracaibo, Estado Zulia en el lapso
comprendido de Enero de 2012 a Diciembre de 2023, por presentar
dismorfias faciales y compromiso psicomotor. A todos los pacientes se
les elaboré historia clinica con énfasis en los antecedentes personales
y familiares que pudieran relacionarse con la etiologia, asi como sitio
de procedencia. Los pacientes fueron sometidos a un protocolo de
estudio que incluia imagenes por Resonancia Magnética Cerebral,
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potenciales visuales y auditivos,anticuerpos contra TORCH y cariotipo
de alta resolucion. Se plasman resultados en cuadros y se cumplié con
el consentimiento informado.

RESULTADOS

El promedio de edad al momento del diagndstico fue de 84
dias, 21 pacientes (62 %) del género masculino y 13 pacientes (38
%) del género femenino (Cuadro 1). Todos los pacientes presentaron
compromiso del VII y VI nervio, caracteristicos de esta entidad clinica,
se apreci6 afectacion en 15 pacientes de otros pares craneanos: del IX
par en 6 pacientes, III par en 8 pacientes y III y IV par en un paciente
de igual forma, todos los pacientes estudiados exhibieron endotropia
con ausencia de parpadeo y cierre incompleto de parpados.

Cuadro 1. SM segtin el sexo.

Sexo Ne° (%)
Masculino 21 62
Femenino 1.3 38

Total 34 100

Fuente: Elaboracion propia.

Hubo evidenciade otros trastornos malformativos asociados como
pie equinovaro en 14 pacientes (41 %), un paciente con sindactilia de
mano derecha y un paciente ademads del pie equino bilateral mostré
acortamiento del miembro superior izquierdo.
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En 19 pacientes (56 %) fue evidente la demora de desarrollo
psicomotor,dos de los pacientes presentaron caracteristicas del trastorno
generalizado del desarrollo del espectro autista (TEA), en un paciente
se recogio el antecedente de convulsiones neonatales, un paciente con
hidrocefalia que amerit6 correccién quirdrgica y un paciente presento
micrognatia con paladar ojival y agenesia de uvula.

En dos pacientes se recogio6 el antecedente de ingestion materna
de misoprostol para interrumpir el embarazo y en un paciente ingestion
materna durante el primer trimestre de metoclopramida para yugular
las nauseas y el vomito.

A 12 pacientes se le realizé resonancia magnética de cerebro
encontrdndose 4 de ellas normales y 8 alteradas; de estas, 6 con
cambios compatibles con hipoxia isquemia pre perinatal evidenciados
por acentuacién de surcos corticales, asi como aumento del espacio
subaracnoideo de predominio frontal y dilatacion del sistema ventricular,
y dos con heterotopias de sustancia gris ademas de los cambios hip6xicos.
No evidenciamos en nuestros pacientes alteraciones en el tallo cerebral;
a diferencia de otros estudios donde se ha evidenciado hipoplasia del
tallo cerebral inferior, asi como otras malformaciones cerebrales tales
como hipoplasia de cuerpo calloso, microcalcificaciones que pueden
estar presentes en lugares adyacentes a los nicleos del VI'y VII nervios
y ausencia de pedinculos cerebelosos medios (6,16). El cariotipo de
alta resolucién realizado a todos los pacientes fue normal (Cuadro 2).

DISCUSION

El Estado Zuliaabarca 63 100 Km? de superficie,lo que representa
el 6,89 % de Venezuela y se encuentra ubicado en el oeste del pais
en frontera con Colombia. Del total de superficie del Estado 12 780
Km? corresponden al lago de Maracaibo, el mayor de Suramérica y
la capital del Estado es la ciudad de Maracaibo. La mayoria de los
municipios que conforman este estado sustentan su economia en la
industria petrolera, ubicandose gran parte de los yacimientos en el lago
y en las poblaciones que lo rodean. El clima de este estado es calido
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Cuadro 2. SM segun Patologias. Antecedentes. RM. Cariotipo.

Patologias N° (%)
Afectacion de nervios craneales
VI, VI 34 100%
IX, 1, IV 15 44%
Endotropia 34 100%
Ausencia de parpadeo 34 100%
Cierre incompleto 34 100%
Pie equino varo 14 41%
Sindactilia 1 3%
Acortamiento de miembro superior 1 3%
Demora 19 56%
Trastorno generalizado del desarrollo 2 6%
Convulsiones neonatales 1 3%
Hidrocefalia 1 3%
Micrognatia, paladar ojival, 1 3%

agenesia de Gvula

Ingestion de misoprostol 2 6%
Ingestion de metoclopramida 1 3%
RM Normal 4 12%
RM Alteradas 8 24%
Cariotipo Normal 34 100%

Fuente: Elaboracion propia.

y semidrido con un régimen pluviométrico irregular de 300 a 800 mm
anuales y registros térmicos promedios de 27,8 °C. Para el afio 2011
la poblacion estimada del Estado era de 3 704 404 habitantes entre los
cuales 724 592 pertenecian a grupos indigenas de las etnias Wayuu,
Afu, Bary y Yukpa (ninguno de los pacientes pertenece a estas etnias).
Aproximadamente la mitad de la poblacion habita en la ciudad de
Maracaibo. 102 680 nacimientos se registraron en el afilo 2011 en todo
el Estado lo que representael 16,69 % de los nacidos en todo el pais. El
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Hospital de Especialidades Pediatricas es el centro de referencia infantil
mas importante del Estado por ello todos los pacientes que ameritan
evaluaciones por especialistas pediatricos son referidos a este centro, y
dealli seguramente laaltaincidenciade Sindrome de Moebiusregistrada
en nuestra Instituciéon. Desde el punto de vista clinico los sintomas
mas comunes son la aparicién de una cara rigida, inmévil con escasa o
nula expresividad. No se modifica la expresion facial con el llanto o la
risa lo que es compensado por el nifio con el aumento de la motilidad
de los brazos y manos. Los labios son finos y sin motilidad, a veces
con dificultades para la protrusién lingual y atrofia de una o de las dos
mitades de la lengua por afectacion del nicleo del hipogloso; también
puede presentarse pardlisis del abductor de la laringe y de los musculos
oculomotores y en ocasiones oftalmoplejia debido a la asociacién de la
agenesia del VI y Il nervios; aparece igualmente imposibilidad para la
oclusion total de los parpados y cierto grado de ptosis palpebral (4,17-
19) y cuando se asocia con otras alteraciones como las esqueléticas (pie
equinovaro, atrofia de miembros, sindactilia, etc.) viscerales, retardo
mental, hipoacusia, trastorno del neurodesarrollo (TEA), entre otras,
aparece la sintomatologia propia a cada una de ellas (18-20).

Ocasionalmente las alteraciones son unilaterales y cursan como
una paralisis facial y oculomotora de curso estable presente al nacer y
que puede ser confundida con las pardlisis de causa obstétricas, pero el
comprobar la afectacion de otros nervios craneanos y los hallazgos de
estudios electromiograficos del facial, nos permite diferenciar ambos
procesos (12,18.,20).

Las alteraciones son invariables con el paso de los afios,
permitiendo por lo general, una buena calidad de vida, si el sindrome
no cursa con las anomalias asociadas descritas, que le confieren mayor
complejidad sintomatica.

La etiologia y patogenia especifica del sindrome no es bien
conocida, pero se ha sugerido un origen multifactorial existiendo
numerosas teorias con base en la fisiopatologiay la genética subyacente.
Las dos teorias que subyacen a la patogenia del SM son 1-defecto en
el desarrollo embriolégico en los segmentos del rombencéfalo que

Medrano Leon E, et al 233



Coleccion Razetti. Volumen XXXII.

incluyen los ntcleos del nervio facial y 2- un suministro vascular
insuficiente durante laembriogénesis, propuesto por Bavinck y Weaver
quienes desarrollaron la hipétesis (mas destacada y mejor respaldada)
de la teoria de la secuencia de distribucion del suministro de la arteria
subclavia en la cual, las arterias subclavia y vertebrobasilar, no pueden
suministrar suficiente irrigacién al rombencéfalo naciente (21-23).

Los errores en el desarrollo del sistema vascular, en el periodo
de susceptibilidad, se han implicado en la fisiopatologia del SM. La
arteria basilar originalmente irriga el rombencéfalo naciente,en la sexta
semana de la gestacion se formaran las arterias vertebrales luego de la
involucién de la arteria 6tica y la hipoglosa primitivas, asegurandose el
suministro de sangre adecuado a los nucleos de los nervios craneales;
de forma tal que la afectacidén en esta etapa del proceso es crucial
para la aparicién del trastorno (8,18). Las condiciones que pueden
conducir a un flujo sanguineo atenuado incluyen la exposicién a
sustancias vaso constrictoras, la infeccién, vasculitis, y la hipoxia
pueden también condicionar disminucién del flujo sanguineo. La
exposicion a teratégenos: misoprostol, cocaina, talidomida, alcaloides
del cornezuelo también ha sido asociada (16,19,2425).

Para comprender la patogenia del SM, es necesario comprender
el desarrollo de las estructuras afectadas. Durante la cuarta y quinta
semana del desarrollo, las células de la cresta neural comienzan a
diferenciarse en estructuras neurales, comenzando con los nicleos de
los nervios craneales. La cercania entre las fibras del facial y el nticleo
del motor ocular externo, en la cara posterior de la protuberancia; en
el piso del cuarto ventriculo, proporciona una posible razén para el
desarrollo de pardlisis concurrente (26,27).

El desarrollo de las extremidades y la organogénesis cardiaca
inician entre la cuartay séptima semana, lo que conduce a las anomalias
que pudieran ser observadas. Se puede suponer entonces, que la
alteracién propuesta en la embriogénesis del SM, ocurre en algin
momento entre la cuarta y séptima semana de la gestacion.

La genética del SM sigue siendo compleja, habiéndose
determinado multiples regiones cromosdmicas, pero sin datos definitivos
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en cuanto a su localizacién, se ha documentado herencia familiar
presentandose con distintos tipos de transmision: autosémica dominante;
autosémica recesiva y ligada al X, aunque la mayoria de los casos son
esporadicos (7-10,26-29).

Como los genes responsables y las proteinas codificadas por
ellos no son conocidas se suele realizar estudios citogenéticos de alta
resolucién a todos los pacientes, de esta forma (Ziter en 1977) report6 7
afectados en tres generaciones de unafamilia (7,8,28) ,que presentaban
una anormalidad citogenética descrita como translocacion reciproca
entre los cromosomas 1p34 y 13q13, posteriormente (Slee en 1991)
observé una delecciéon 13q12.2 en una nifa afectada, por lo que se
considera que en la region 13q12-q13 existen genes responsables de
esta entidad. (7,8,28).

Otros loci para el Sindrome de Moebius han sido mapeados en
el cromosoma 3q21-q22 (MBS2) y 10g21.3-q22.1 (MBS3) (19), en
ocasiones relacionado con la secuencia de Poland, paladar hendido,
dextrocardia, hipoplasia mandibular y neuropatia periférica con
hipogonadismo hipogonadotrofico (6,15).

La mayoria de los pacientes con esta entidad no muestran
alteraciones en los estudios por imdgenes solo en un pequeiio grupo de
ellos se hareportado, hipoplasiao displasiadel tallo cerebral,, hipoplasia
cerebelar compatible con variante de Dandy-Walker y calcificaciones
bilaterales y simétricas del piso del 4° ventriculo, y en las imagenes por
resonancia magnética en secuencia sagital se ha demostrado ademas
rectificacion del piso del 4° ventriculo, hipoplasia del puente y de la
medula oblonga asi como ausencia del coliculo medial del puente,
sugestivo de hipoplasia de los nucleos del VI'y VII par (30-33).

El sindrome de Moebius es una entidad que no presenta grandes
dificultades parasu diagndstico dado que el fenotipo es muy caracteristico
y estd presente al nacimiento (morfologia de la boca, escasa movilidad
de la misma y ausencia de muecas al llorar) hecho que por si solo
orienta el diagndstico.

El pronéstico funcional en las formas con afectacion facial es
bueno y no suele presentar sintomatologia importante trascurrido los
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primeros afios. Con el paso del tiempo la limitacién en la movilidad de
la boca y parpados se solventa y no les supone priacticamente ninguna
limitacién, en cambio en las formas complejas el futuro de estos
pacientes estara en funcién de la posibilidad de corregir los defectos
asociados. Los pacientes cuyas anomalias faciales sean importantes
pueden someterse areparaciones plasticas como lacorreccion quirtrgica
ortogndtica y tratar de aumentar la movilidad facial con el trasplante
del musculo temporal (4,34).

La correccion del estrabismo es necesaria en todos los casos.

Cuando existan alteraciones en el desarrollo madurativo o
se acompafie de signos piramidales, deben recibir rehabilitacion y
estimulacion; asi como intentar la correccidén quirdrgica o el tratamiento
ortopédico de los defectos afiadidos.

CONCLUSIONES

Estaentidad debe sospecharse cuando,al explorar al paciente,nos
encontremos con rasgos faciales como los descritos: Debilidad facial
congénita acompafiada de alteracién de la abduccién ocular. Hasta
ahora estos criterios minimos diagndsticos son los menos aceptados y
se han venido modificando a medida que se identifican trastornos con
rasgos clinicos que asemejan a los observados en el SM.

Deben buscarse las anomalias asociadas, si bien, dadas sus
peculiaridades son muy caracteristicas. Los pacientes con SM
requieren una valoraciéon multidisciplinaria que incluye, neuropediatra,
oftalmdlogo, genetista,ortopeda, cirujano plastico,logopeda, psicélogo
para tratar de forma integrada los diferentes trastornos asociados.

Existen posibilidades terapéuticas reparadoras para los casos
mas afectados.

El consejo genético es importante dado que existen claros indicios
del caracter congénito y en ocasiones familiar.

236 Urbina-Medina H, Soyano A.



Incidencia del sindrome de Moebius en el Hospital de Especialidades
Pedidtricas de Maracaibo

REFERENCIAS

10.

. Gomez-ValenciaL,Morales-Herndndez A , Cornelio-Garcia RM, Toledo-

Ocampo E, Briceno-Gonzalez M, Rivera-Angles MM. Estudio clinicoy
genético del sindrome de Moebius. Bol Med Hosp Infant Mex [Revista
en Internet] 2008 [Citado enero 2011]; 65: [Aprox. 4p.]. Disponible

en: https://www.medigraphic.com/pdfs/bmhim/hi-2008/hi085d.pdf
Kumar, D. Moebius syndrome. J Med Genet. 1990;27:122-126.

Pefia J. Sindromes Neuropedidtricos, Origen, Fundamentos para el
diagnéstico e importancia. Ibbuku, LLC Copy C. 2022:207-217.

VillafrancaJ,Castillo D P,Garcés M, Villalon E,Grez E,Diaz A. Sindrome
de Moebius. Rev Chil Cir. 2005;55:75-80.

. Webb B, McCarrell V. An Overview of Moebius Syndrome: Diagnosis,

Supportive Treatment, and Valuable Community Resources. Neurol Rev
Suppl. 2019:103-105.

Migella — Sola J, Cabrera- Gonzalez M. Sindrome de Poland. Revisién
de 38 casos. An Esp Pediatr. 1998;48:143-147.

Legum C, Godel V, Nemet P: Heterogeneity and pleiotropism in the
Moebius syndrome. J Clin Genet. 1981;20(4):254-259. DOI: 10.1111/
j-1399-0004.1981.tb01030.x

Ziter F A, Wiser W C, Robinson A. Three-generation pedigree of a
Moebius syndrome variant with chromosome translocation. Arch
Neurol. 1977;34(7):437-442. PubMed ID: 880069. DOI:10.1001/
archneur.1977.00500190071011

Slee JJ,Smart R D, Viljoen D L. Deletion of chromosome 13 in Moebius
syndrome. J Med Genet. 1991;28(6):413-414. PubMed ID: 1870098
DOI: 10.1136/jmg.28.6.413

Artigas Pallares J,Gabau Vila E, Guitar Feliubadalo M. Syndromic Autism
II. Genetic Syndromes associated with autism. Rev Neurol. 2005;15(40
Suppl 1):151-162.

Medrano Leon E, et al 237



Coleccion Razetti. Volumen XXXII.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

238

Canalejo-Saavedra V, Sierra-Garcia R, Salinas-Merild A. Sindrome de
Moebius. Reporte de un caso clinico. Rev Mex Pediatr. 2018;85(3):102-
105.

Marti- Herrero M, Cabrera- Lépez JC, Toledo-Bravo DL, Pérez-Candela
V. Sindrome de Moebius tres formas diferentes de presentacion. Rev
Neurol. 1998;27(160):975-980.

Towfighi J, Marks K, Palmer E, Vannucci R. Moebius syndrome:
Neuropathologic observations. Acta Neuropath. 1979;48:11-17.

Simposio inaugural de investigacién - Fundacién Sindrome de Moebius
(moebiussyndrome.org). Bethesda. Maryland. 2007.

Cetin II, Aktas D, Tuncbilek E. Ipsilateral foot and contralateral
anormalies in a patient with Poland- Mobius syndrome 2005;48(2):183-
187 .https://doi.org/10.1016/j.jmg.2005.01.022)

Goldberg A B, Greenberg M B. Misoprostol and Pregnancy. N Engl J
Med. 2001;344(1):38-47. DOI: 10.1056/NEJM200101043440107

De Serpa Pinto M VX, De Magalhaes M H C G, Nunes FD. Moebius
Syndrome with oral involvement. Int J Paediatr Dent. 2002;12(6):446-
450.

Doi: 10.1046/j.1365-263x2002.00402. x.

Harriette-Verzijl TFM, DerZwaag BV,Cruysberg JRM.Moebius syndrome
redefined. A syndrome of rhomboencephalic maldevelopment. Neurology.
2003;61(3):327-333. DOI: 10.1212/01.wnl.0000076484.91275 .cd

Marque —Dias MJ, Gonzalez CH. Rosemberg S. Mobius, secuence in
children exponed in utero to misoprostol. J Chil Neurol. 2005;15:40.
https://doi.org/10.1002/bdra.10144

Nieto-Ramirez LE, Mejia -Jaramillo S, Camayo-Vasquez T, Téllez C.
Manifestaciones clinicas del sindrome de Mobius: revision exploratoria.
Univ Med. 2022;63(2). https://doi.org/10.11144/Javeriana.umed63-2.mobi

Lopez-RuizA. Sindrome de Poland. Articulo monografico.
(revistasanitariadeinvestigacion.com) https.//revistasanitariadeinvesti gacion.
com/sindrome-de-poland-artriculo-monografico/google.

Urbina-Medina H, Soyano A.



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Incidencia del sindrome de Moebius en el Hospital de Especialidades
Pedidtricas de Maracaibo

Chavoin J P, Facchini F, Schirmer C, Chanel L, Grolleau L, Leyx P, et al.
Sindrome de Poland. EMC — Cir Plast Repar Estét. 2023;31(2):1-9.

https://doi.org/10.1016/S1634-2143(23)48510-X

Pérez A. «Sindrome de Moebius.» (pdf). Archivado desde el original el
17 de mayo de 2018.

Sanchez O, Guerra D. Mobius Syndrome due to the use of misoprostol.
Invest Clin. 2003;44(2):147-153.

Pastuszak A, Schuler L, Speck-Martins C. Use of misoprostol
during pregnancy and Moebius syndrome in infants. N Engl J Med.
1998;338(26):1881-1885.

DOI: 10.1056/NEJM199806253382604

Versijil HTFM, Van der Zwaag B, Lammens M, Donkelaar HJ, Padberg
GW. The Nuropatology of hereditary congenital facial palsy Vs Mobius
Syndrome. Neurology. 2005;64(4):649-653.

PMID: 15728286. DOI: 10.1212/01.WNL.0000151848.65094.55

Botero- Hernandez JA ,Camargo-Rojas AP, Espinoza-Garcia ET. Sindrome
de Moebius: manifestaciones neurolégicas, musculoesqueléticas y del
lenguaje. 2017;26(2):109-112. D OI: 10.1016/j.reper.2017.06.001.

Journel H,Roussey M,Le Marec B. MCA/MR syndrome with oligodactyly
and Moebius anomaly in first cousins: New syndrome or familial facial-
limb disruption sequence? Am J Med Genet. 1989;34:506-510. PubMed
ID : 2624259

Bell Ch,Nevitt S, Mckay V. Will the real Moebius syndrome please stand
up? A systematic review of the literature and statistical cluster analysis of
clinical features. Am J Med Genet. 2019;179(2):257-265. doi: 10.1002/
ajmg.a.60683.

Saint Marti, Clapui P. Moebius Sequence and Severe Pons Hypoplasia.
Neurol Radiol. 1998;28:932-935.

Rerecich A,Israel A. Brain calcification in Mobius sindrome. Ped Neurol.
2004;31(3):236-237. DOI:10.1016/j.pediatrneurol.2004.04.008

Medrano Leon E, et al 239



Coleccion Razetti. Volumen XXXII.

32. Pedraza S J, Games AR, MRI Finding in Moebius Sindrome: Corelation
with Clinical Features. Neurology. 2002;55:1058-1060.

33. Kim N, Hyoung Kim J, Jeong- Min H. Mobius-Syndrome Clinico-
Radiologic correlation. 2018;256:2219-2223.

34. Webb BD,McCarrell V. An Overview of Moebius Syndrome: Diagnosis,
Supportive Treatment, and Valuable Community Resources. Neurol Rev
Suppl. 2019:103-105,

240 Urbina-Medina H, Soyano A.



