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RESUMEN
 
Introducción: El síndrome de Moebius (SM) es un trastorno 

congénito poco frecuente, caracterizado por parálisis facial generalmente 
bilateral y no progresiva, que afecta los movimientos oculares y confiere 
un aspecto facial rígido e inexpresivo.  Puede asociarse con otros 
síndromes y malformaciones, y comprometer otros nervios craneales.  
De etiología y patogenia de carácter multifactorial, la hipótesis genética, 
las causas vasculares y tóxicas son las que gozan de mayor aceptación 
Objetivo: Dar a conocer la incidencia del SM en un Hospital Pediátrico 
de la ciudad de Maracaibo.  Método: 34 pacientes fueron estudiados, 
edades entre los 7 días y siete años de vida, todos referidos a las consultas 
de neuropediatría y/o genética del Hospital de Especialidades Pediátricas 
(HEP) de Maracaibo, Estado Zulia en el lapso comprendido de Enero 
2012 - Diciembre 2023.  Se les elaboró historia clínica con énfasis en 
los antecedentes personales y familiares que pudieran relacionarse con 
la etiología, así como sitio de procedencia y sometidos a un protocolo 
de estudio que incluyo imágenes por Resonancia Magnética Cerebral, 
potenciales visuales y auditivos, anticuerpos contra TORCH y cariotipo 
de alta resolución.  Resultado: El promedio de edad para el momento del 
diagnóstico fue de 84 días, 21 pacientes (62 %) del género masculino y 
13 pacientes (38 %) del género femenino, se apreció afectación en 15 
pacientes de otros nervios craneanos, hubo evidencia de otros trastornos 
malformativos, de demora en el desarrollo psicomotor, de ingestión 
materna de tóxicos, de anormalidades en las RMC, y normalidad en 
todos los pacientes en el cariotipo.  Conclusiones: Se enfatiza en la 
incidencia del síndrome en un hospital pediátrico de nuestra localidad y 
la variedad de manifestaciones clínicas y resultado de estudios genéticos 
y neuroimagenológicos.

Palabras clave: Incidencia, síndrome de Moebius, parálisis facial 
congénita, manifestaciones clínicas.
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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 Pediátricas 
(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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INTRODUCCIÓN

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

Fue descrita en 1880 por Von Graefe como una diplejía facial 
congénita y Moebius en 1888 comunica que la diplejía facial estaba 
asociada con parálisis de los músculos oculomotores, estimando que 
se debía a una agenesia o hipoplasia de los núcleos de los nervios VI y 
VII, situados en la parte baja y posterior de la protuberancia o puente 
de Varolio, lo cual le valió el epónimo a esta particular condición (1,2).

El SM es un síndrome raro, con una incidencia de 1 de cada 50 000 
nacidos vivos sin predominio de sexo.  El trastorno se presenta con 
fenotipo y gravedad variable, lo cual resulta en parálisis uni o bilateral 
de los nervios craneales faciales y abductores y con frecuencia suele 
acompañarse de signos clínicos que sugieren perturbación de otros pares 
craneales como el XII, X, III, VIII, IV y XI, en orden de frecuencia, 
que incluye otras anomalías como hipoplasia lingual, pérdida auditiva 
neurosensorial, malformaciones cráneo faciales (pliegues epicánticos, 
micrognatia y anomalías de las extremidades: sindactília, pie varo, fémur 
en valgo.  Alteraciones cardiovasculares rara vez están presentes y 
pueden incluir defectos del tabique auricular o ventricular, transposición 
de grandes vasos y conexión venosa pulmonar anómala (3-5).  

Desde su primera descripción, hace más de 100 años, se ha señalado 
que el SM puede asociarse con otras manifestaciones; no obstante, 
ha sido difícil obtener una clara definición, una óptima clasificación 
y apropiados criterios diagnósticos.  Algunos autores prefieren usar 
el término Secuencia de Moebius en lugar de SM, para definir una 
cascada de eventos secundarios después de una lesión inicial durante el 
desarrollo embrionario, además de una posible etiología genética (6-9).

En el período neonatal y primeros meses de vida es habitual 
que estos niños presenten dificultades para la alimentación y procesos 
infecciosos respiratorios a repetición.
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Aunque la mayoría de los pacientes tienen una inteligencia normal, 
aproximadamente 10 % de ellos tiene discapacidad intelectual y otro 
30 % a 40 % pueden tener autismo (3,10).

Anteriormente el diagnóstico era clínico, basado en la observación 
y el fenotipo facial uni o bilateral congénito con debilidad de los 
músculos oculares, dismorfismo craneofacial y anomalías congénitas 
de las extremidades (8,11-13).

Figura 1.  Fenotipo de paciente con SM.  Figura 2.  Alteraciones osteoesqueléticas.

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

Ellos mismos señalaron que aquellos pacientes con síntomas 
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 características clínicas del SM se superponen con las de muchos 
de otros trastornos de base genética bien descritas como la fibrosis 
congénita de los músculos extra oculares (FCMEO), el síndrome de 
Duane, y la Parálisis de la mirada horizontal con escoliosis progresiva 
(PMHEP).  Muchos investigadores opinan que la disfunción de otros 
nervios craneales, las malformaciones orofaciales, las anomalías de 
las extremidades y los defectos del sistema músculo esquelético son 
características comúnmente asociadas, pero no son necesarias para el 
diagnóstico de SM lo cual hace que el trastorno sea extremadamente 
variable en su expresión clínica (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 Pediátrico de la ciudad de Maracaibo.

MATERIAL Y MÉTODO

Treinta y cuatro pacientes fueron estudiados, con edades 
comprendidas entre los 7 días de vida y siete años, los pacientes fueron 
referidos a las consultas de genética y/o neuropediatría del Hospital 
de Especialidades Pediátricas 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 elaboró historia clínica con énfasis en los antecedentes personales 
y familiares que pudieran relacionarse con la etiología, así como sitio 
de procedencia.  Los pacientes fueron sometidos a un protocolo de 
estudio que incluía imágenes por Resonancia Magnética Cerebral, 
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potenciales visuales y auditivos, anticuerpos contra TORCH y cariotipo 
de alta resolución.  Se plasman resultados en cuadros y se cumplió con 
el consentimiento informado.

RESULTADOS

El promedio de edad al momento del diagnóstico fue de 84 
días, 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, característicos de esta entidad clínica, 
se apreció afectación 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 párpados.

Cuadro 1.  SM según el sexo.

Fuente: Elaboración propia.

Hubo evidencia de otros trastornos malformativos asociados como 
pie equinovaro en 14 pacientes (41 %), un paciente con sindactìlia de 
mano derecha y un paciente además del pie equino bilateral mostró 
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 características del trastorno 
generalizado del desarrollo del espectro autista (TEA), en un paciente 
se recogió el antecedente de convulsiones neonatales, un paciente con 
hidrocefalia que ameritó corrección quirúrgica y un paciente presentó 
micrognatia con paladar ojival y agenesia de úvula.  

En dos pacientes se recogió el antecedente de ingestión materna 
de misoprostol para interrumpir el embarazo y en un paciente ingestión 
materna durante el primer trimestre de metoclopramida para yugular 
las náuseas y el vómito.

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

DISCUSIÓN

El Estado Zulia abarca 63 100 Km2 de superficie, lo que representa 
el 6,89 % de Venezuela y se encuentra ubicado en el oeste del país 
en frontera con Colombia.  Del total de superficie del Estado 12 780 
Km2 corresponden al lago de Maracaibo, el mayor de Suramérica y 
la capital del Estado es la ciudad de Maracaibo.  La mayoría de los 
municipios que conforman este estado sustentan su economía en la 
industria petrolera, ubicándose gran parte de los yacimientos en el lago 
y en las poblaciones que lo rodean.  El clima de este estado es cálido 
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y semiárido con un régimen pluviométrico irregular de 300 a 800 mm 
anuales y registros térmicos promedios de 27,8 ºC.  Para el año 201l 
la población estimada del Estado era de 3 704 404 habitantes entre los 
cuales 724 592 pertenecían a grupos indígenas de las etnias Wayuu, 
Añu, Bary y Yukpa (ninguno de los pacientes pertenece a estas etnias).  
Aproximadamente la mitad de la población habita en la ciudad de 
Maracaibo.  102 680 nacimientos se registraron en el año 2011 en todo 
el Estado lo que representa el 16,69 % de los nacidos en todo el país.  El 

Cuadro 2.  SM según Patologías.  Antecedentes.  RM.  Cariotipo.

Fuente: Elaboración propia.
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Hospital de Especialidades Pediátricas es el centro de referencia infantil 
más importante del Estado por ello todos los pacientes que ameritan 
evaluaciones por especialistas pediátricos son referidos a este centro, y 
de allí seguramente la alta incidencia de Síndrome de Moebius registrada 
en nuestra Institución.  Desde el punto de vista clínico los síntomas 
más comunes son la aparición de una cara rígida, inmóvil con escasa o 
nula expresividad.  No se modifica la expresión facial con el llanto o la 
risa lo que es compensado por el niño con el aumento de la motilidad 
de los brazos y manos.  Los labios son finos y sin motilidad, a veces 
con dificultades para la protrusión lingual y atrofia de una o de las dos 
mitades de la lengua por afectación del núcleo del hipogloso; también 
puede presentarse parálisis del abductor de la laringe y de los músculos 
oculomotores y en ocasiones oftalmoplejía debido a la asociación de la 
agenesia del VI y III nervios; aparece igualmente imposibilidad para la 
oclusión total de los párpados y cierto grado de ptosis palpebral (4,17-
19) y cuando se asocia con otras alteraciones como las esqueléticas (pie 
equinovaro, atrofia de miembros, sindactília, etc.) viscerales, retardo 
mental, hipoacusia, trastorno del neurodesarrollo (TEA), entre otras, 
aparece la sintomatología propia a cada una de ellas (18-20).

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

Las alteraciones son invariables con el paso de los años, 
permitiendo por lo general, una buena calidad de vida, si el síndrome 
no cursa con las anomalías asociadas descritas, que le confieren mayor 
complejidad sintomática.  

La etiología y patogenia específica del síndrome no es bien 
conocida, pero se ha sugerido un origen multifactorial existiendo 
numerosas teorías con base en la fisiopatología y la genética subyacente.  
Las dos teorías que subyacen a la patogenia del SM son 1-defecto en 
el desarrollo embriológico en los segmentos del rombencéfalo que 
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incluyen los núcleos del nervio facial y 2- un suministro vascular 
insuficiente durante la embriogénesis, propuesto por Bavinck y Weaver 
quienes desarrollaron la hipótesis (más destacada y mejor respaldada) 
de la teoría de la secuencia de distribución del suministro de la arteria 
subclavia en la cual, las arterias subclavia y vertebrobasilar, no pueden 
suministrar suficiente irrigación al rombencéfalo naciente (21-23).  

Los errores en el desarrollo del sistema vascular, en el período 
de susceptibilidad, se han implicado en la fisiopatología del SM.  La 
arteria basilar originalmente irriga el rombencéfalo naciente, en la sexta 
semana de la gestación se formarán las arterias vertebrales luego de la 
involución de la arteria ótica y la hipoglosa primitivas, asegurándose el 
suministro de sangre adecuado a los núcleos de los nervios craneales; 
de forma tal que la afectación en esta etapa del proceso es crucial 
para la aparición del trastorno (8,18).  Las condiciones que pueden 
conducir a un flujo sanguíneo atenuado incluyen la exposición a 
sustancias vaso constrictoras, la infección, vasculitis, y la hipoxia 
pueden también condicionar disminución del flujo sanguíneo.  La 
exposición a teratógenos: misoprostol, cocaína, talidomida, alcaloides 
del cornezuelo también ha sido asociada (16,19,24,25).  

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 núcleos de 
los nervios craneales.  La cercanía entre las fibras del facial y el núcleo 
del motor ocular externo, en la cara posterior de la protuberancia; en 
el piso del cuarto ventrículo, proporciona una posible razón para el 
desarrollo de parálisis concurrente (26,27).  

El desarrollo de las extremidades y la organogénesis cardiaca 
inician entre la cuarta y séptima semana, lo que conduce a las anomalías 
que pudieran ser observadas.  Se puede suponer entonces, que la 
alteración propuesta en la embriogénesis del SM, ocurre en algún 
momento entre la cuarta y séptima semana de la gestación.

La genética del SM sigue siendo compleja, habiéndose 
determinado múltiples regiones cromosómicas, pero sin datos definitivos 
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en cuanto a su localización, se ha documentado herencia familiar 
presentándose con distintos tipos de transmisión: autosómica dominante; 
autosómica recesiva y ligada al X, aunque la mayoría de los casos son 
esporádicos (7-10,26-29).

Como los genes responsables y las proteínas codificadas por 
ellos no son conocidas se suele realizar estudios citogenéticos de alta 
resolución a todos los pacientes, de esta forma (Ziter en 1977) reportó 7 
afectados en tres generaciones de una familia (7, 8, 28) ,que presentaban 
una anormalidad citogenética descrita como translocación recíproca 
entre los cromosomas 1p34 y 13q13, posteriormente (Slee en 1991) 
observó una delección 13q12.2 en una niña afectada, por lo que se 
considera que en la región 13q12-q13 existen genes responsables de 
esta entidad.  (7,8,28).  

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

La mayoría de los pacientes con esta entidad no muestran 
alteraciones en los estudios por imágenes solo en un pequeño grupo de 
ellos se ha reportado, hipoplasia o displasia del tallo cerebral, hipoplasia 
cerebelar compatible con variante de Dandy-Walker y calcificaciones 
bilaterales y simétricas del piso del 4º ventrículo, y en las imágenes por 
resonancia magnética en secuencia sagital se ha demostrado además 
rectificación del piso del 4º ventrículo, hipoplasia del puente y de la 
medula oblonga así como ausencia del colículo medial del puente, 
sugestivo de hipoplasia de los núcleos del VI y VII par (30-33).

El síndrome de Moebius es una entidad que no presenta grandes 
dificultades para su diagnóstico dado que el fenotipo es muy característico 
y está presente al nacimiento (morfología de la boca, escasa movilidad 
de la misma y ausencia de muecas al llorar) hecho que por sí solo 
orienta el diagnóstico.

El pronóstico funcional en las formas con afectación facial es 
bueno y no suele presentar sintomatología importante trascurrido los 
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primeros años.  Con el paso del tiempo la limitación en la movilidad de 
la boca y párpados se solventa y no les supone prácticamente ninguna 
limitación, en cambio en las formas complejas el futuro de estos 
pacientes estará en función de la posibilidad de corregir los defectos 
asociados.  Los pacientes cuyas anomalías faciales sean importantes 
pueden someterse a reparaciones plásticas como la corrección quirúrgica 
ortognática y tratar de aumentar la movilidad facial con el trasplante 
del músculo temporal (4,34).  

La corrección del estrabismo es necesaria en todos los casos.
Cuando existan alteraciones en el desarrollo madurativo o 

se acompañe de signos piramidales, deben recibir rehabilitación y 
estimulación; así como intentar la corrección quirúrgica o el tratamiento 
ortopédico de los defectos añadidos.  

CONCLUSIONES

Esta entidad debe sospecharse cuando, al explorar al paciente, nos 
encontremos con rasgos faciales como los descritos: Debilidad facial 
congénita acompañada de alteración de la abducción ocular.  Hasta 
ahora estos criterios mínimos diagnósticos son los menos aceptados y 
se han venido modificando a medida que se identifican trastornos con 
rasgos clínicos que asemejan a los observados en el SM.

Deben buscarse las anomalías asociadas, si bien, dadas sus 
peculiaridades son muy características.  Los pacientes con SM 
requieren una valoración multidisciplinaria que incluye, neuropediatra, 
oftalmólogo, genetista, ortopeda, cirujano plástico, logopeda, psicólogo 
para tratar de forma integrada los diferentes trastornos asociados.

Existen posibilidades terapéuticas reparadoras para los casos 
más afectados.

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