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INTRODUCCION

El Sindrome o secuencia de Mobius (SMB), es una enfermedad relativamente
rara, caracterizada por una paralisis facial congénita acompafiada frecuentemente
de anomalias en la abduccion ocular y asociada ocasionalmente a malformaciones
orofaciales y musculo esqueléticas. La primera descripcion de la diplejia facial
congénita fue hecha por von Graefe en 1880 y ocho afios después Mdbius
describié su asociacion a otras malformaciones. Se han propuesto dos posibles
mecanismos patogenéticos para esta entidad: una disrupcion vascular en el feto,
incluyendo isquemia del tallo cerebral, o un defecto metamérico primario en los
nacleos cerebrales de la region del tegmento. La mayoria de los reportes del
sindrome se refieren a casos esporadicos, pero al menos cuatro regiones génicas
se han asociado a casos familiares del sindrome en los cromosomas 1, 3, 10y 13.
Mas recientemente, se ha asociado la aparicién del sindrome a la ingestion de
algunas sustancias y particularmente al Misoprostol, un analogo de la
prostaglandina E1, utilizado inicialmente para el tratamiento de la Ulcera gastrica
pero de amplia utilizacibn como agente abortivo; también se han descrito casos
posiblemente relacionados con el consumo materno de cocaina o la utilizaciéon de
ergotamina. Dada la asociacion del sindrome a trastornos oculares y la creciente
utilizacién de agentes abortivos en nuestro medio, parecié de interés buscar casos
del sindrome en la Clinica oftalmolégica de Cartagena y en el Hospital Infantil

Napoleon Franco Pareja para caracterizarlos fenotipica y genéticamente.



RESUMEN

En el presente estudio se realiz6 una evaluacion de 25 pacientes entre 2 meses y
144 meses (12 afios) de edad a quienes se le diagnosticé Sindrome de Mdobius
(pardlisis facial uni o bilateral congénita asociada a compromiso de la abduccion
ocular bilateral) en el servicio de oftalmologia pediatrica de la Clinica
Oftalmologica de Cartagena y el Hospital Infantii Napole6n Franco Pareja
(H.I.N.F.P), durante el periodo de enero de 2007 a abril de 2009. Se excluy6 a
aquellos que presentaran evidencia clinica de enfermedades infecciosas del
sistema nervioso central, fracturas de la base del craneo, neoplasias, distrofia
fascio escapulo humeral, distrofia miotonica, enfermedad de Charcot-Marie-Tooth
y variantes del Sindrome de Guillain Barre (Miller Fisher).

Se realizé un estudio descriptivo en una serie de casos evaluados en consulta y

otros por historia clinica.

El objetivo fue describir los hallazgos oftalmoldgicos, clinico — genéticos vy
posibles causas en pacientes con Sindrome de Mdbius que consultaron a los dos
centros mencionados en el periodo de enero 2007 a abril de 2009.

De los 25 pacientes estudiados, 11 fueron de sexo masculino y 14 de sexo
femenino, 10 pacientes entre edades de 2 a 30 meses (preverbales) y 15

pacientes de 31 meses a 144 meses (verbales).



Al examen externo oftalmoldgico, el hallazgo mas frecuente fue el epicanto
encontrandose en 20 pacientes (80%), de los cuales 11 presentaron epicanto
palpebral ( 44%) y 9 epicanto inverso (36%). Otros hallazgos de menor frecuencia
incluyen el lagoftalmos en 6 casos (24%) y la estenosis de los puntos lagrimales

en 2 casos (8%).

Los resultados de la agudeza visual muestran ausencia de ambliopia en ambos
grupos de pacientes, preverbales y verbales. La agudeza visual corregida estuvo
en el rango de 20/25 a 20/20 en todos los pacientes verbales, excepto uno, que no
colabor6 para el examen. En los preverbales, el parametro CSM (centra, sostiene
y mantiene), fue adecuado en 9 de los 10 casos y un solo caso presentd

movimientos oculares incoordinados.

Se evaluaron 50 ojos de 25 pacientes, en los cuales se observé hipermetropia
fisiolégica en 34 ojos (68%). El error refractivo mas frecuente fue el astigmatismo
hipermetropico compuesto con la regla en 6 ojos (12%), seguido de hipermetropia
en 6 ojos (12%). Menos frecuente el astigmatismo midpico simple con la regla en 2
0j0s, seguido por el astigmatismo hipermetrépico compuesto contra la regla en dos

casos igualmente. En un caso se observo anisometropia.

La endotropia fue el tipo mas comun de estrabismo, encontrandose en 8 casos
(32%), uno de ellos, de gran angulo; seguido por la exotropia en 4 casos (16%).

La hipertropia se encontro con predominio unilateral, en 2 casos (8%) y 11



pacientes (44%), mostraron ortotropia en la posicion primaria de la mirada. En

ningun paciente encontramos patrén en A é en V.

Todos los pacientes presentaron un fenomeno de Bell adecuado, excepto uno, en

quien ademas se encontré una queratitis punteada superficial bilateral.

A la oftalmoscopia bajo dilatacion, la fundoscopia fue normal en todos los casos.

Con respecto a los nervios craneanos involucrados, el VII nervio se encontrd
afectado en forma bilateral en 21 casos (84%) y unilateral en 4 casos (16%). El
compromiso de los nervios IX y X se presentd en igual proporcion en 8 casos

(32%) cada uno, seguido por el nervio craneal Xll en 5 pacientes (20%).

El hallazgo mas frecuente entre las malformaciones asociadas fue el pie equino
varo en 10 casos (40%), bilateral en 9 casos (36%) y unilateral en 1 caso (4%). El
paladar hendido en 3 casos (25%). Con menor frecuencia se encontraron las

sindactilias, el cubito valgo bilateral y el geno valgo en 3 casos (12%) cada uno.

En 12 casos (48%), fue utilizado el misoprostol como agente abortivo (fallido) en

periodos tempranos de la gestacion.



1. DESCRIPCION DEL PROBLEMA

El sindrome de Moebius es una patologia congénita, infrecuente
caracterizada por pardlisis facial bilateral, ausencia de abduccidn,
estrabismo convergente, afeccién de otros nervios craneales (hipogloso,
trigémino), otras anomalias del desarrollo (micrognatia, polidactilia,
hemangiomas, ausencia de musculos pectorales), y en algunos casos
déficit mental. Descrita por primera vez por Albrecht von Graefe en 1880.
Se han propuesto dos posibles mecanismos patogenéticos para esta
entidad: una disrupcién vascular en el feto, incluyendo isquemia del tallo
cerebral, o un defecto metamérico primario en los nucleos cerebrales de la

regiéon del tegmento.

En publicaciones recientes se ha descrito un aumento de reporte de casos
de Sindrome de Moebius asociado a la exposicion de misoprostol durante el

embarazo.

En la consulta oftalmologica pediatrica en los centros de practica
encontramos una alta frecuencia de pacientes con Sindrome de Moebius lo
cual despertd nuestro interés y nos llevo a determinar las caracteristicas
clinicas que manifestaban y posteriormente asociandolas con exposicion a

misoprostol durante el embarazo como posible etiologia.



2. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢, Cuales son los hallazgos oftalmolégicos y clinico — genéticos y sus posibles
causas en pacientes con diagnostico de Sindrome de Mdébius, que consultaron a
la Clinica Oftalmolégica de Cartagena y al Hospital Infantii Napoleén Franco

Pareja en el periodo de Enero de 2007 a Abril de 2009 ?
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3. JUSTIFICACION

El Sindrome de Mobius (SMB), es una enfermedad congénita rara, caracterizada
por una alteracién de los nervios craneales VI y VIl y en ocasiones acompafiada
por disfuncion de otros nervios craneales como el IX y el X, nervios que siguen en
frecuencia de aparicion. Estas alteraciones conllevan a una paralisis facial y a una
alteracion de la abduccion ocular y en menor frecuencia a trastornos de deglucion
y del habla y pueden acompafarse ademas de otras malformaciones congénitas

como el pie equino varo y sindactilia.

La etiologia y patogenia se encuentran aun en estudio. La gran mayoria de los
casos son esporadicos. Las causas de este sindrome son desconocidas, sin
embargo hay teorias que tienen algun mérito. Las mas comunmente aceptadas se
basan en una atrofia en el ndcleo craneal directamente, esto probablemente
relacionado con un problema vascular en el desarrollo inicial del embrién o una
falta en el suministro sanguineo como resultado de efectos externos (agentes
teratogénicos) tales como infeccion, drogas o medicamentos. Hay descritos
algunos casos hereditarios que parecen ser debidos a un gen dominante con una

expresividad variable y una penetracion incompleta.

En el sindrome de Mobius, existe una variedad de alteraciones oftalmolégicas

asociadas, las cuales son necesarias detectar y tratar oportunamente con el fin de

11



preservar la vision y evitar el desarrollo de ambliopia y/o de patologias oculares

cronicas e irreversibles.

En el Hospital Universitario del valle, Cali (Colombia), entre el 2001 y el 2003
fueron diagnosticados 11 casos nuevos con SMB, de los cuales, 9 de las 11
madres reconocen haber utilizado Misoprostol, durante el primer trimestre de

embarazo, como medida abortiva sin éxito, en dosis de 200 a 800 mg.

Estudios realizados en Espafa, Brasil y Venezuela, entre otros, describen las

caracteristicas fenotipicas y genotipicas predominantes en el sindrome.

Teniendo en cuenta que en el servicio de oftalmologia pediatrica de la Clinica
oftalmoldgica de Cartagena y del Hospital Infantil Napoleén Franco Pareja se ha
observado un creciente nimero de pacientes con caracteristicas clinicas de
Sindrome de Modbius, consideramos necesario realizar un estudio de las
manifestaciones oftalmoldgicas, clinico - genéticas y posibles causas del
sindrome. Lo anterior nos permitird implementar programas de promocion y
prevencion en la comunidad para concientizarla acerca de las consecuencias del
uso de misoprostol como abortivo y la necesidad de disminuir la presentacion de
casos nuevos, realizar el diagnostico precoz y la rehabilitacion de los nifios
afectados; ya que es imprescindible que ellos se integren a la sociedad y de este
modo se les facilite el crecimiento de su autoestima y por ende su desarrollo

biopsicosocial y laboral.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Describir los hallazgos oftalmoldgicos, clinico — genéticos y posibles causas, en
pacientes con diagndstico de Sindrome de Mdobius, que consultaron a la Clinica
Oftalmolégica de Cartagena y al Hospital Infantil Napoledn Franco Pareja en el

periodo de Enero de 2007 a Abril de 2009

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir los hallazgos oftalmoldgicos en los pacientes con SMB

2. Describir los hallazgos clinico — genéticos en los pacientes con SMB

3. ldentificar los nervios craneales afectados en la serie de casos

4. Determinar la frecuencia de las madres que estuvieron expuestas al

Misoprostol durante el embarazo

5. Caracterizar el fenotipo clinico del Sindrome de Mobius en la C.O.C y el

H.I.N.F.P

13



5. MARCO REFERENCIAL

Los criterios diagndsticos y la definicidbn del Sindrome de Mdbius varia entre los
autores. Von Graeffe y Paul J. Mobius aceptaron los casos de diplejia facial
congénita (VII) y pardlisis del nervio motor ocular externo (VI) bilateral, asociados
a déficits de otros nervios craneales, entre ellos el V, IX y XII, como constituyentes
del Sindrome de Mdbius. 26 En 1939, Henderson amplié la definicion e incluy6 los

casos con paralisis facial unilateral congénita. 27

En 1990 Dhavendra Kumar definio los siguientes criterios para el diagnostico del

SMB:

1. La Paralisis congénita del Nervio Facial parcial o completa (VII), es
esencial para el diagndstico del SMB.

2. La Paralisis del Nervio Motor Ocular Externo (VI) uni o bilateral también
debe estar presente y es de mucha ayuda en el diagnéstico clinico.

3. La pardlisis de los Nervios Motor Ocular Comun (lll), Troclear (IV),
Trigémino (V), Vago (X) y glosofaringeo (I1X), son menos comunes.

4. Las malformaciones de las extremidades (sindactilia, braquidactilia,
ausencia de digitos), se presentan con frecuencia.

5. Malformaciones de las estructuras orofaciales (Uvula bifida, micrognatia y

deformidades auriculares), se presentan con frecuencia.

14



6. Otras anomalias del sistema musculoesquelético por ej. Anomalia de
Klippel-Feil, ausencia de la seccion esternal del pectoral mayor, defectos

braquiales y de los masculos costales.

Kumar también recopila varios hallazgos clinicos del SMB, y describe el
lagoftalmos, babeo, dificultad para la succion, ausencia de sonrisa y de
movimiento en los musculos faciales durante el llanto (“Fascie en mascara”).
Pardlisis del VI nervio craneal con inhabilidad para abducir el ojo, la cual tiende a
ser bilateral y completa. Los movimientos horizontales de la mirada conjugada
estan paralizados, pero los movimientos verticales conjugados son normales y la
convergencia puede estar presente en algun grado. El nervio hipogloso (XII) es el
tercer nervio craneal mas comunmente afectado y estd comprometido en
aproximadamente 25% de los casos reportados, conllevando a paralisis e
hipoplasia de la lengua. La expresién oral puede ser defectuosa debido al
compromiso de los labios, lengua, paladar y ocasionalmente la laringe. El retardo
mental leve o moderado se ha estimado en un 10%. Las malformaciones mas
comunes en extremidades son el pie equino varo uni o bilateral (en una tercera
parte de los casos). Las anomalias digitales comunmente observadas son
sindactilia o braquidactilia o0 ambas, ectrodactilia y defectos transverso terminales
también se observan. Otras anomalias ocasionales incluyen rigidez de los dedos
indice y marcada deformidad valgus bilateral de las falanges distales de los dedos
grandes de los pies. La ausencia de la seccion esternal del musculo pectoral

mayor (componente de la anomalia de Poland), asociado con anormalidades de

15



las manos. También describe las anormalidades craneofaciales como fisura
palpebral pequefa, pliegues epicanticos, hipertelorismo, defectos auriculares
externos, microstomia y micrognatia, Uvula bifida y paladar hendido. Otras
anomalias menos comunes son la dextrocardia, artrogriposis multiple congénita y
la anomalia de Kipple - Feil. El retraso de crecimiento intrauterino y la hipotonia
con retardo en el desarrollo motor ha sido notado en algunos casos. La
asociacion de Sindrome de Mobbius con anosmia e hipogonadismo
hipogonadotréfico (Sindrome de Kallman) y con hipogonadismo solamente,

También se ha descrito.

Diagnésticos diferenciales incluyen condiciones neuromusculares por ejemplo,
Distrofia Fascio escapulo humeral muscular, distrofia infantil miotonica,
enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, variantes de Guillain - Barre (Miller Fisher),
los cuales pueden tener caracteristicas fenotipicas similares a Maobius, no

obstante, los defectos en las extremidades no estan presentes.

16



6. MARCO TEORICO

6.1.1 Definiciéon

El Sindrome de Mdbius es una entidad clinica rara, congénita, caracterizada por el
compromiso de los nervios craneales VI y VII; se manifiesta clinicamente por
paralisis del musculo extraocular recto externo y una fascie inexpresiva “fascie en

mascara”, por paralisis facial congénita. 1

El SMB fue descrito por Von Graefe y Saesmisch en 1880, Harlam en 1881 y
Chrisholm en 1882. Sin embargo fue Mébius quien en 1888 hizo un estudio de la
enfermedad y en 1892 comunicé cinco casos que presentaban paralisis facial
bilateral congénita y paralisis del VI par. s En 1939, Henderson amplié la definiciéon
e incluyd los casos con pardlisis facial unilateral congénita. 2 En 1990 Dhavendra

Kumar definié varios criterios para el diagnéstico del SMB.

6.1.2 Fisiopatologia

La descripcion fisiopatologica es aun incompleta. No se ha establecido si el
evento principal es la aplasia de los nervios, del tallo cerebral o de los musculos.
37,38 LOS nervios que pueden estar involucrados incluyen desde el VI hasta el XII,
por lo general con excepcion del VIII. El Il 'y IV pueden estar implicados pero solo

en raras ocasiones. EL facial (VII) esta comprometido en todos los casos, el

17



abducens (VI) en un alto porcentaje de los casos y el hipogloso (XIlI) en una
minoria de los casos. Existen numerosas teorias acerca de la patogénesis
subyacente primaria. Se cree que la condicion Mdbius sea de origen degenerativa
o toxica con compromiso de los nucleos de los nervios afectados. Algunos autores
sugieren que el problema subyacente es una hipoplasia congénita heredada o
agenesia del nacleo de los nervios afectados. Aproximadamente el 2% de los
casos parece tener una base genética. 39 Las teorias de etiologia vascular tienen
muchos defensores. Una de las teorias incluye disrupcion del flujo de la arteria
basilar o regresién prematura de las arterias trigeminales primitivas. Una segunda
teoria vascular es la disrupcion de la arteria subclavia, lo cual conlleva al deterioro
de la irrigacibn embrionaria. No obstante, otros consideran que el sindrome de
Mobius es una displasia mesodérmica que compromete la musculatura derivada
del primero y segundo arco braquial. Esta teoria sostiene que los cambios en el

tallo cerebral son secundarios a atrofia retrograda de los nervios craneales.

La disfunciébn de los nervios craneales asociada a malformaciones en las
extremidades sugiere una disrupcion de la morfogénesis normal durante un
periodo critico en el desarrollo de las estructuras embrionarias de esas regiones,

mas probablemente entre la semana 42. A 72. De la gestacion.

6.1.3 Frecuencia

El sindrome de Mo6bius es un desorden raro. En Estados Unidos se ha reportado

una prevalencia de 0.002-0.0002% o 1 caso por 50.000 nacidos. 40 En un estudio
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nacional Holandés, la prevalencia fue de al menos en el 0, 002% de nacimientos
(4 casos por cada 189.000 nacidos), entre los afios 1996-1998. 39 La prevalencia
del SMB en Espafia, segun el estudio realizado en el Hospital Universitario La Fe
de Valencia, por Pérez Aytés y cols., 36 se situa entre 1/ 400.000 y 1/677.000
habitantes y la incidencia es de 1 caso por cada 115.000 nacidos vivos. En el
Hospital Universitario del valle, Cali (Colombia), entre el 2001 y el 2003 fueron

diagnosticados 11 casos nuevos con SMB.

6.1.4 Raza, Sexo, Edad

No se ha descrito predileccidon racial. Ambos sexos son igualmente afectados. 41
El sindrome de Mdébius es congénito y muchos casos son diagnosticados durante
la infancia. La enfermedad no es progresiva y la presentacion clinica del paciente

esta basada generalmente en la severidad de los sintomas.

6.1.5 Clinica

Debido a que a temprana edad el sindrome se hace obvio, los padres u otro
cuidador, generalmente ofrece atencion temprana al paciente. Los sintomas
oculares y faciales se presentan principalmente. La diplejia facial es el sintoma
mas notable; puede notarse al nacimiento, con cierre palpebral incompleto

durante el suefio (lagoftalmos), babeo y dificultad para succionar 1.

. En ocasiones la pardlisis facial no se nota hasta semanas después del
nacimiento, cuando el nifio tiene dificultad para sonreir o faltan los

movimientos faciales al reir.
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la falta de expresion en risas y llantos, comienzan a ser importantes. Esto,
junto a problemas de sialorrea y dificultades del habla, tiene enormes

repercusiones en el desarrollo psico-social del nifio. 23

Debido a la inmovilidad facial y frontal, la piel parece desprovista de

arrugas.

La limitacion de movimientos oculares de abduccion y el estrabismo son

también un hecho comun.

Dificultad para cerrar los parpados durante el suefio (lagoftalmos)

Inhabilidad para cerrar la boca.

La alimentacion en los primeros meses puede presentar dificultades
enormes. No solo es dificil deglutir la cantidad de alimento requerido, sino
gue a menudo tos, vomitos y disfagia, acaban en miedo y rechazo hacia la

comida para ambos madre e hijo.

Las alteraciones dentales son frecuentes, por el hecho de que la boca a

menudo esta abierta por la imposibilidad de cerrar los labios.

También pueden presentarse problemas del habla por una excesiva
nasalidad de la voz (nervios IX y X), falta de una adecuada movilidad de la

lengua (nervio XIl), o por falta de movimiento en los labios (nervio VII).

20



El retardo mental se presenta solamente en el 15% de los pacientes. Hay
manifestaciones raras que incluyen defectos cardiacos, urinarios e

hipogonadismo. 10

Puede presentarse de forma aislada o asociada a pardlisis de otros pares
craneales, 2 3, 0 a otras malformaciones congénitas, las cuales suelen ser
de extremidades (oligodactilia, braquidactilia y sindactilia y pie equino varo)
y térax (hipoplasia del pectoral mayor: anomalia de Poland). 1, 4, 5 &

Normalmente es de aparicion bilateral y rara vez es unilateral. 7

Asociacion con comportamientos autistas. Gillberg y Steffenburg
informaron que los sintomas autistas estan presentes en el 30-40% de los

nifios y adultos jévenes con Mobius syndrome. 42

6.1.6 Hallazgos Fisicos

Al utilizar la definicibn mas cominmente aceptada, la tipica apariencia fenotipica
es una fascie inmovil con pardlisis de los movimientos oculares (dificultad para la
abduccion). La paralisis del nervio facial es generalmente bilateral e incompleta,

con la participacion de cualquiera de la parte superior o inferior de la cara.

La fascie en mascara resultante hace evidente el diagndstico inicial a la

inspeccion.
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La expresion facial aplanada produce a los pacientes dificultad para
relacionarse con los demas, debido a su incapacidad para transmitir

emociones.

La pardlisis ocular externa, incluida la ptosis, acompafia la diplejia facial en
el 80% de los casos. La pardlisis del nervio abducens ha sido reportada
aproximadamente en el 75 % de los pacientes y son algunos de los rasgos

mas caracteristicos del sindrome.

Los nifios afectados pueden nacer con marcado estrabismo (endotropia).

La oftalmoplejia puede parcial o completa

La pardlisis de la mirada lateral, indica participacién fascicular medial

longitudinal y a menudo esté presente.

La cérnea y la conjuntiva estan desprotegidas secundaria a la debilidad
para parpadear y al lagoftalmos; se presentan queratoconjuntivitis cronicas

O recurrentes.

La debilidad bulbar puede ser leve o severa. La disfagia causada por la

paresia de los nervios craneales IX 'y X es comun.

El nervio hipogloso (XIl) es el tercer nervio craneal mas comunmente
afectado y esta comprometido aproximadamente en el 25% de los casos
reportados. 1 Esto resulta con frecuencia en atrofia de la lengua. Los

pacientes pueden ser incapaces de sobresalir su lengua mas alla de sus
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labios. La denervacion del hipogloso conlleva a paralisis e hipoplasia de la
lengua o fasciculaciones. Los musculos oculares estan siempre

involucrados cuando la lengua se ve afectada.

Kanemoto en 2007 reportd un caso de sindrome de Mobius con paralisis

bilateral de las cuerdas vocales.s3

Anormalidades musculo esqueléticas estan presentes en un tercio o mas de
los pacientes; ellas pueden incluir: Pie equino varo, braquidactilia,
sindactilia,amputaciones congénitas,artrogriposis, acortamiento de las
extremidades y ocasionalmente hipoplasia o ausencia del musculo pectoral

mayor (Anomalia de Poland).

La anomalia de Poland fue asociada por primera vez al Sindrome de

Mobius en 1973. 44

Las malformaciones braquiales son comunes: Ocasionalmente compromete

el brazo, donde la mano esta siempre afectada.

La sindactilia y la braquidactilia son frecuentemente reportadas.

Pie equino varo bilateral ocurre alrededor de un tercio de los pacientes.

Numerosas anormalidades orofaciales estan presentes. La base de la nariz

se ha descrito amplia y plana.

Epicanto bilateral también se ha descrito.
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. Paladar arqueado, uvula bifida, microglosia, microstomia,

micrognatia,malformaciones dentarias, mandibulares e hipertelorismo.

. Otras anomalias menos comunes son dextrocardia, artrogriposis congénita

multiple y la anomalia de Klipplel Feil.

6.1.7 Causas

La patogénesis y etiologia del Sindrome de Mobius parece ser multifactorial y aun
controversial. Muchos investigadores coinciden en que en un subgrupo de
pacientes, la condicibn es genéticamente predeterminada, sin embargo, la
mayoria de los casos son esporadicos. Las hipotesis etiolégicas incluyen injuria

hipoxico / isquémica y exposicion toxica intrauterina.

El factor genético, se ha asociado a herencia autosémica dominante, autosémica

recesiva e inclusive casos con herencia ligada al X recesiva.

Varios genes han sido estudiados; Ziter y colaboradores en 1977 identificaron una
translocacion reciproca de 13g12.2 en tres generaciones de una familia con SMB;
17 por estos hallazgos se sugiere una asociacion de este gen al SMB (SMB1);
posteriormente, Verzij y colaboradores mostraron la heterogeneidad genética de
esta patologia al identificar, a partir del andlisis de ligamiento en dos familias
alemanas afectadas que presentaban un patrén de herencia autosémico
dominante con reducida penetrancia, dos locus génicos asociados a SMB en los

cromosomas 3g21-22 (SMB2) y 10921 (SMB3). 18,19
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Por otra parte, Donahue y colaboradores identificaron una traslocacion en un
paciente con SMB en t (1; 11) (p22; p13) (8,11), y posteriormente Nishikawa y
colaboradores confirmaron la asociacion del locus 1p22 con SMB (SMB4) al
encontrar una translocacion t(1;2)(p22.3;921.1) en otro paciente con SMB. 20,21 La
expresion variable y la disminuida penetrancia podrian explicar la carencia de

patrones claros de herencia Mendeliana en algunos individuos. 14, 15

Baraitser cuando declar6 que la definicion del sindrome de Mdbius se limita a la
presencia de NC paralisis VI y VII (con o sin participacion bulbar primaria, pero con
malformaciones esqueléticas), el riesgo para la descendencia de padecer la
enfermedad es baja (2%). 45

Otro factor etiolégico se debe a un origen isquémico resultante de una
interrupcion del flujo vascular del tallo cerebral durante el desarrollo embrionario,
asociado a un factor poligénico y /o a una interaccién con agentes teratogénicos.
Desde la introduccion del misoprostol y su uso como método abortivo (fallido), se
ha observado un incremento en la frecuencia de recién nacidos con SMB

asociados al uso de este medicamento. o

El Misoprostol (Cytotec®) es una droga sintética anéloga a la prostaglandina E1,
gue se utiliza por via oral en la prevencion y tratamiento de la Ulcera gastrica.
También se ha convertido en una droga importante en la practica obstétrica y
ginecoldgica, debido a su accién uteroténica y su capacidad de madurar el cuello
uterino. EIl misoprostol es de utilidad en la evacuaciéon del Utero en caso de

muerte embrionaria o fetal e induccion del trabajo de parto; por esto es utilizado
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con fines abortivos en forma ilegal en paises de Latinoamérica, en especial Brasil,
donde ha sido reportado el uso frecuente, con resultados variados en cuanto a
efectividad y complicaciones; 11, 12 y aunque no existen estadisticas confiables en

nuestro pais, presumimos que es también de uso comun para tales fines.

Existe evidencia en la literatura sobre la asociacion entre los defectos causados
por disrupcién vascular, como el sindrome de Mébius y los defectos por reduccion
de extremidades con la ingestion, por gestantes de Misoprostol como abortivo en

el primer trimestre de embarazo. 10, 13

En el Hospital Universitario del valle, Cali (Colombia), entre el 2001 y el 2003
fueron diagnosticados 11 casos nuevos con SMB, de los cuales, 9 de las 11
madres reconocen haber utilizado Misoprostol, durante el primer trimestre de
embarazo, como medida abortiva sin éxito, en dosis de 200 a 800 mg. En un
estudio realizado en Brasil, por Anne L. Pastuszak, Lavinia Schiler, Coelho y cols.,
entre 1990 y 1996, se identificaron 96 casos con SMB, de los cuales, 47 de las 96

madres utilizaron Misoprostol en el primer trimestre de gestacion. 16

En 2005 en un caso reportado por Puvabanditsin et al describieron un nifio con
sindrome de Mo6bius asociado a anomalia de Poland, el cual se relacion6 con el
uso materno de cocaina durante el primer trimestre del embarazo. Los autores
sugirieron que la exposicidon a la cocaina pudo haber interrumpido el suministro

vascular del feto.
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La madre del nifio con sindrome de Mobius , reportado por Kanemoto en 2007
también fue tratado con zonisamida durante el embarazo por epilepsia prepartum.
La teratogenicidad de la zonisamida no ha sido claramente definida; los autores no
pudieron excluir la exposicion prenatal de la zonisamida como una posible causa
del Sindrome de Mobius.s3

Por definicidn las injurias traumatocas no hacen parte del Sindrome de Mobius.
6.1.8 Estudios

No existen estudios de laboratorio diagnostico especifico para el SMB.

Algunos médicos no solicitan los estudios de imagenes de cerebro, pero muchos
expertos los recomiendan. La escanografia o la resonancia nuclear magnética
(RNM) puede mostrar calcificaciones bilaterales en el nacleo del VI nervio craneal.
Esas calcificaciones no son especificas de la enfermedad. El tallo cerebral puede
presentarse hipoplasico con rectificacion en el piso del IV ventriculo. La RNM
puede ayudar a determinar si otras malformaciones cerebrales, tal vez
genéticamente determinadas, estdn presentes. La ultrasonografia prenatal
aunque no esta usualmente indicada, puede identificar calcificaciones del tallo
cerebral y de los ganglios basales en el cerebro del nifio en desarrollo. Algunas
instancias de paralisis facial ocurren con el trauma durante el parto, especialmente
con el uso de forceps en la posicion podalica. Por definicion las injurias
traumaticas no son parte del SMB. El tiempo de evolucion de la lesion puede ser
importante y la electromiografia (EMG) puede ayudar en este sentido. La
denervacion de los potenciales esta presente sélo si el o los nucleos del nervio

facial fueron heridos 2-3 semanas (0 mas) antes del estudio. Los musculos
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fasciales que estan con aplasia o hipoplasia congénita como consecuencia de
sindrome de Mobius o lesion del nervio, se produce en etapa temprana de la
gestacion y no demuestran denervacion activa. Este hallazgo puede ayudar a

diferenciar el sindrome de Mébius del trauma perinatal a los nervios periféricos.

En 2006, Cattaneo y cols. informaron sobre un estudio neurofisiolégico que incluyd
entre otros la EMG de 24 pacientes con sindrome de Mdbius; y encontraron dos
fenotipos definidos del sindrome. Basados en los datos de sus electromiografias,
los autores demostraron que el primer grupo tuvo una alteracion en el desarrollo
del romboencéfalo, mientras que el segundo grupo parece haber adquirido una
lesion en el sistema nervioso durante su vida intrauterina. 47 En 1996, en un
estudio electromiografico de 7 pacientes con SMB, Jaradeh y cols. Sugieren que la
causa primaria del deterioro neural fue el dafio al tallo cerebral en etapa prenatal,

con afeccion del nacleo motor y sus conexiones internucleares. 4s

6.2 Tratamiento

El SMB es congénito y no progresivo, ho obstante, no hay tratamiento definitivo.
Hasta la fecha, la atencion médica es de apoyo y sintomatico. Pueden requerirse
tratamientos para las abrasiones y ulceraciones corneales; esto secundario a la
queratitis por exposicion y a la conjuntivitis por cierre palpebral incompleto. Las
amputaciones de los miembros u otras anormalidades musculoesqueléticas
pueden comprometer significativamente a los pacientes; Férulas, proétesis, o

incluso la profilaxis de la trombosis venosa profunda puede estar indicado.
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Por varias razones los pacientes estan predispuestos a sufrir infecciones.

Anormalidades en el tallo cerebral puede predisponerlos a neumonia por

aspiracion.

Cuando los nifios alcanzan la edad de la autoconciencia, ellos realizan otras
actividades que reemplazan la inmovilidad facial. Consejeria individual o familiar
podria resultar (til en estas situaciones. Los tests neuropsicoldgicos y de
inteligencia son Utiles para predecir y ayudar a las posibles deficiencias de
aprendizaje, autismo, o diferentes apraxias visuales. El tratamiento quirdargico es

sintomético o cosmético pero no curativo.

Muchos oftalmologos recomiendan retrasar la cirugia de estrabismo, debido a que
la condicion puede atenuarse o mejorar un poco con la edad. Muchos
procedimientos oculares quirdrgicos son exitosos en algunos pacientes. EI manejo
del lagoftalmos y otras alteraciones pueden ser manejadas por oculoplastica.
Igualmente, la realizacion de procedimientos para la reanimacion de la pardlisis
facial puede ser exitosa. La restauracion puede ser mas exitosa si se realiza antes
de los 7 afios. Otorrinolaringdlogos y cirujanos plasticos hab utilizado el nervio
accesorio no afectado o la rama mesentérica del V nercio craneal como donante
para procedimientos de reinervacion. Otros cirujanos han disefiado dispositivos
vivos compuestos de muasculos y tendon transplantados combinado con
procedimientos de reinervacion que han logrado restaurar al menos el control

parcial de la musculatura facial.
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Las deficiencias asociadas en el SMB y variantes, requiere un abordaje

multidisciplinario por especialistas calificados.

Estos pacientes requieren consulta de un equipo conformado por pediatra,
cirujano, odontopediatra, ortopedista, oftalmélogo, otorrinolaringélogo, psiquiatra,
psicologo, terapista ocupacional y fisico, audidlogo, nutricionista y terapista del

lenguaje entre otros.
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7. MARCO CONCEPTUAL

Cartagena, pese a que es una ciudad turistica, padece de las
consecuencias de la falta de educacion en torno a los efectos del uso
inadecuado de medicamentos con fines abortivos (fallidos) y de la venta de

este grupo de drogas sin formulacién médica.

Lo anterior la hace vulnerable a la aparicion de ciertas enfermedades
congénitas como el sindrome de Mobius, cuyas caracteristicas fenotipicas
comunes en todos los casos y aquellas asociadas, comprometen fisica y

psiquicamente al individuo.

El Hospital Infantil Napole6n Franco Pareja y la Clinica Oftalmoldgica de
Cartagena, son centros de referencia de 3 de los 7 departamentos de la

Costa Atlantica.

Las alteraciones oftalmolégicas que se presenta en este sindrome,
principalmente el estrabismo entre otros, ha permitido que en el servicio de
Oftalmologia Pediatrica de los centros mencionados, se capten con cierta

frecuencia pacientes afectados con el SMB.
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8. MARCO GEOGRAFICO

Cartagena de indias, ciudad situada en la costa norte de Colombia en
latitud 10° 23' norte, longitud 75° 32' oeste. La poblacidn objeto del estudio,
25 pacientes, que consultaron al servicio de oftalmologia pediatrica del
Hospital Infantil Napole6n Franco Pareja y de la Clinica Oftalmol6gica de

Cartagena durante el periodo de enero de 2007 a abril de 2009.

En conformidad con las leyes establecidas por el ministerio de protecciéon
social del estado, El Hospital Infantil Napoledn Franco Pareja cuenta con
una unidad de atencién de cuarto nivel que atiende a usuarios
perteneciente al régimen subsidiado, ubicado en el barrio Zaragocilla. Asi
mismo, la Clinica Oftalmolégica de Cartagena cuenta con dos unidades
basicas de atencion de tercer nivel que atienden poblacion perteneciente al
régimen subsidiado, contributivo, prepagado y particular; su sede principal
se encuentra ubicada en el barrio Pie de la Popa y la otra en la avenida El

Bosque sector Plaza Colon.
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9. MARCO LEGAL

La realizacion de este trabajo de investigacion se enmarca dentro del derecho

colombiano, especificamente en las siguientes normas:

1. Constitucion Politica Colombiana

2. Tratado de Helsinki

3. Resolucion 008430 de 1993

4. Ley 23 de 1981

5. Ley 100 de 1993

6. Resolucion 1995 de 1999 del Ministerio de Salud

7. Reglamento interno Universidad del Sint Seccional Cartagena

Tratado de Helsinki.

Expedido por la Asociacibn Medica Mundial y acorde con su revision de la 522
Asamblea General en Edimburgo, Escocia, en Octubre de 2000. una propuesta de
principios éticos que sirvan de orientacion a los médicos y otras personas que

realizan investigacion medica en seres humanos.

Se cumplié en sus siguientes numerales:
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4. El progreso de la medicina se basa en la investigacion, la cual, en ultimos

términos, tiene que recurrir muchas veces a la experiencia en seres humanos.

5. En investigacion medica en seres humanos, la preocupacion por el bienestar de
los seres humanos debe tener siempre primacia sobre los intereses de la ciencia y

la sociedad.

6. El propdsito principal de la investigacion medica en seres humanos es el de
mejorar los procedimientos preventivos, diagnosticos y terapéuticos y también
comprender la etiologia y patogenia de las enfermedades. Incluso, los mejores
métodos preventivos, diagndsticos y terapéuticos disponibles deben ponerse a
prueba continuamente a través de la investigacién, para que sean eficaces,

efectivos, accesibles y de calidad.

Principios:
10. En la medica, es deber del medico proteger la vida, la salud, la intimidad y la

dignidad del ser humanao.

14. el protocolo de la investigacibn debe hacer referencia siempre a la
consideracion ética que fueren del caso y debe indicar que han observado los

principios enunciados e esta declaracion.

15. La investigacion medica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo por
personal cientifico y bajo la supervisibn de un medico clinico competente. La

responsabilidad de los seres humanos debe recaer siempre en una persona con
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capacitacion médica y nunca en los participantes en la investigacion, aunque

hayan otorgado su consentimiento.

A nivel nacional se cumplen los preceptos de la siguiente norma:

Resolucion 008430 de 1993, emanada del Ministerio de Salud y que reglamenta

la investigacion cientifica en seres humanos, especialmente en sus articulos:

Art. 5. En toda investigacion en la cual el ser humano sea el sujeto de

investigacién, debera prevalecer el criterio de respeto a su dignidad y la proteccion

de sus derechos y su bienestar.

Art. 8. En la investigacion con seres humanos se protegera la privacidad del
individuo sujeto de investigacion, identificAndolo solo cuando los resultados lo

requieran y este lo autorice.

Art. 9. Se consideran como riesgo de la investigacion, la probabilidad de que el
sujeto de investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia

del estudio.

Art. 10. El grupo de investigadores o el investigador principal deberan identificar el

tipo o tipos de riesgo al que estan expuestos los sujetos de la investigacion.

Art. 11. Para efectos de este reglamento las investigaciones se clasifican en las

siguientes categorias:
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Investigacion sin riesgo: son estudios documentales, como las Historias
clinicas, sin ningun tipo de intervencion.

Investigaciones con riesgo minimo: estudios prospectivos en el cual los datos
se obtienen a través de procedimientos comunes y existentes, tales como:
examenes fisicos o psicologicos de diagndstico o tratamientos rutinarios,
aplicacion de test.

Investigacion con riesgo mayor que el minimo: son aquellos en los que la
probabilidad de afectar a sujetos son significantes, entre ellas: estudios
radiolégicos y con microondas, estudios con medicamentos, procedimientos
quirdrgicos, etc.

Art. 14. Se entiende por consentimiento informado el acuerdo por escrito,
mediante el cual, el sujeto de investigacion o en su caso, el representante
legal, autoriza su participacion en la investigacion, con pleno conocimiento de
la naturaleza de los procedimientos, beneficios y riesgos a que se sometera,

con la capacidad de libre eleccién y sin coaccion alguna.

Ley 23 de 1981 “por la cual se dictan normas en materia de Etica Medica”,
establece:

En el articulo 34. La historia clinica es el registro obligatorio de las condiciones
de salud del paciente. Es un documento privado sometido a reserva que
anicamente puede ser conocido por terceros previa autorizacion del paciente o

en los casos previstos por la ley.
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En el articulo 54 numeral 1, el médico se atendra a las disposiciones legales
vigentes en el pais y a las recomendaciones de la Asociacion Medica Mundial,
con relacion a los siguientes temas: 1. Investigacion biomédica en general.

En el articulo 61, el médico tiene el derecho de propiedad intelectual sobre los
trabajos que elabore con base en sus conocimientos intelectuales y sobre
cualesquiera otros documentos, inclusive historias clinicas, que reflejen su

criterio o pensamiento cientifico.

Resolucion No. 1995 de 1999 “Por la cual se dictan normas para el manejo de
la historia clinica”, establece:

En el articulo 14. Sobre el acceso a la historia clinica, podran acceder a la
informacion contenida en la historia clinica, en los términos previstos en la ley:
1) El usuario, 2) El equipo de salud, 3) Las autoridades judiciales y de salud en
los casos previstos en la ley, 4) Las demas personas determinadas en la ley.
PARAGRAFO: El acceso a la historia clinica, se entiende en todos los casos,
Unica y exclusivamente para los fines que de acuerdo con la ley resulten
procedentes, debiendo en todo caso, mantenerse la reserva legal.

Establecido este marco legal se determina que el presente estudio, por tener
una fase de intervencion a través de un medicamento, el cual ha sido en forma
rutinaria y segura por muchos afios en diferentes procedimientos en las

personas, es de caracter de riesgo minimo.
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10. DISENO METODOLOGICO

10.1 Tipo de estudio

Se realiz6 una evaluacion clinica de los pacientes, que aunado con la informacién
de los padres, efectuamos una descripcion de las manifestaciones clinicas para

medir las caracteristicas clinicas del sindrome.

10.2 Poblacion

La poblacién de estudio estuvo determinada por la totalidad de pacientes, que
durante el periodo de tiempo estipulado consultaron a la C.O.C y al H.I.N.F.P.
Para la recoleccion de informacion, previo cumplimiento de los criterios de

inclusién, fueron sometidos a evaluaciones clinicas y toma de muestra sanguinea.
10.3 Muestra

Por ser la poblaciéon total de magnitud reducida y de caracter finita, no se utilizo
muestra en el estudio, de manera tal que la poblacién objeto de estudio fue igual a

la muestra.

10.2 Analisis de lainformacion

Hicimos una organizacion de la informacion en tablas y graficos Fue sometido a la
estadistica descriptiva. Se realiz0 un andlisis bivariado con la aplicacion de la

prueba chi cuadrado para determinar significancia estadistica entre los hallazgos
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encontrados en los pacientes expuestos a misoprostol y los no expuestos.

Determinantes epidemioldgicos

10.3 Criterios de inclusion

Pacientes con Pardalisis facial uni o bilateral congénita asociada a compromiso de
la abduccién ocular bilateral, que consultaron a la C.O.C y al H.LN.F.P en el

periodo de Enero de 2007 a Abril de 2009.

Edad: 0 — 15 afos

10.4 Criterios de exclusion

Pacientes mayores de 15 afos

Pacientes con antecedente de enfermedades infecciosas del sistema nervioso
central, fracturas de la base del craneo, neoplasias, Distrofia Fascio escapulo
humeral muscular, Distrofia infantil mioténica, enfermedad de Charcot-Marie-Tooth

y variante del Sindrome de Guillain — Barré ( Miller-Fisher).

10.5 Métodos

10.5.1 Examen Oftalmoldgico

Evaluacion de la agudeza visual

Evaluacion externa

Biomicroscopia en lampara de hendidura

Motilidad Ocular
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e Retinoscopia bajo cicloplejia

e Oftalmoscopia indirecta

La biomicroscopia fue realizada en todos los pacientes. La agudeza visual en los
pacientes preverbales fue evaluada por el sistema CSM: Centra, sostiene y

mantiene; en los verbales fue evaluada con test de optotipos de figuritas.

La evaluacion de la motilidad ocular incluyé medida de la desviacion para cerca y

lejos con y sin refraccion correctiva, usando métodos estandares de prismas.

Un patrén V fue considerado cuando la diferencia en la magnitud de la endotropia
entre mirada arriba y mirada abajo fue mayor o igual a 15 Dioptrias prisméaticas.
Un patrén A fue considerado cuando la diferencia entre la mirada hacia arriba y la

mirada hacia abajo fue mayor de 10 Dioptrias prismaticas

La cicloplejia fue alcanzada 45 minutos después de instilar 1 gota de anestésico
(proparacaina 0,5%) seguido por una gota de ciclopentolato (1%) en todos los

pacientes.

La oftalmoscopia indirecta fue realizada después de dilatacion pupilar para evaluar

retina y disco optico.

10.5.2 Examen Clinico - Genético

Todos los pacientes fueron evaluados por un médico genetista quien recogio toda

la informacién familiar e hizo la descripcion de sus hallazgos dismorficos; se les
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hizo cultivo de linfocitos para analisis cromosdémico y posteriormente fueron vistos

también por especialistas en ORL, neurologia y ortopedia.

10.6 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

La operacionalizacion es un proceso mediante el cual se pasa de la concepcion de
la variable a su determinacién empirica, es decir la manera de hacer visible o

medibles las variables.

Se comprende mas claramente a través del cuadro de operacionalizaciéon

presentado a continuacion:
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Naturaleza Escala de Valores Categorizaciones
medicion
sexo Cualitativa Nominal 1. Masculino
2. Femenino
Edad Cuantitativa | De Razon 1. Preverbales
2. Verbales
Agudeza visual Cuantitativa | De razon 1. 20/20 - 20/40
2. 20/20 - 20/80
3. >20/80
Motilidad Ocular | Cualitativa Nominal 1. Endotropia
2. Exotropia
3. Hipertropia
Nervio Craneal Cualitativa Nominal 1 VII
afectado
2. IX
3. X
4, Xl
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10.7 FUENTES DE INFORMACION

10.7.1 Fuente Primaria: La informacion de primera mano para el estudio se
obtuvo directamente de los exadmenes realizados a los niflos (examen
oftalmolégico, clinico - genético, neuroldgico, ortopédico y otorrinolaringoldgico,
toma de muestra de sangre venosa periférica), encuesta realizada a los padres 6

acudiente (s) vy de las historias clinicas de los mismos.

10.7.2 Fuente Secundaria: Fue el resultado de consultar libros y textos
relacionados con el tema, lo mismo que de otras fuentes de documentacion tales

como revistas, articulos cientificos, folletos y fuentes electrénicas

10.7.3 Técnicas de recoleccion de informacion

Observacion clinica y toma de muestras de sangre periférica, ademas,
diligenciamiento de los formatos disefiados: Hallazgos externos vy
biomicroscopicos, Datos optométricos, evaluacion motora ocular, entre otros.
Nervios craneales afectados, malformaciones ortopédicas, alteraciones

orofaciales.
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10.7.4 Instrumentos de Recoleccién de informacién

Se disefié un formato madre para recoleccion de informacion donde se anotaron
los datos demograficos de la poblacibn en estudio asi como los hallazgos
encontrados en la evaluacion y la historia clinica relacionados con las variables
investigadas. Los formatos diseflados fueron: Hallazgos externos vy
biomicroscopicos, optometria, evaluacibn motora ocular, Nervios craneales

afectados, malformaciones ortopédicas, alteraciones orofaciales.

Ademas se tomd muestra de sangre venosa (3 cc. en jeringa heparinizada) en los
pacientes, en el departamento de enfermeria de la Clinica Oftalmolédgica de
Cartagena y posteriormente era enviada al Instituto de Genética Humana de la

Universidad javeriana para estudio genético.

10.7.5 Plan de trabajo

Los pacientes fueron captados a través de la consulta de oftalmologia pediatrica
en los dos centros mencionados. Posteriormente se asignaba una cita adicional a
la semana siguiente para realizacion de encuestas y examenes complementarios,
ademas de toma de muestra de sangre periférica. Mensualmente se realizaba la
consulta clinico — genética por 2 dias, al grupo de nifios que iban ingresando a la
poblacion de estudio. A través de la red de servicios médicos de las distintas
EPS (contributiva o subsidiada), se realizaron las evaluaciones por las demas

especialidades.

44



11. RESULTADOS

La participacion porcentual en la muestra estudiada segun el sexo determiné que

el 56% (14 casos) corresponde al sexo femenino y el 44% (11 casos) al sexo

masculino. (Tabla 1)

Tabla 1.

Participacion porcentual segln sexo

Sexo ni Fi
Masculino 11 44%
Femenino 14 56%
Total 25 100%

Fuente: Evaluacion de pacientes en consulta y de historias clinicas
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Grafica 1.

Participacion porcentual segin sexo

B Masculino

EFemenino

Fuente: Evaluacion de pacientes en consulta y de historias clinicas

Para medir la agudeza visual se dividié la muestra en dos categorias:

Preverbales: incluye nifios en edad de 2 a 30 meses

Verbales: comprende nifios de 31 meses a 15 afios de edad
La Tabla 2. Nos muestra que la participacién fue mayor en los verbales con un

60% y menor en los preverbales con un 40 %.
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Tabla 2.

Distribucién porcentual segun categorias

Edad ni fi
Preverbales
10 40%
Verbales
15 60%
Total 25 100%

Fuente: Evaluacion de pacientes en consulta y de historias clinicas

Gréfica 2.

Distribucién porcentual segun categorias

fi: 60%

ni:15

B Preverbales

OVerbales

Fuente: Evaluacion de pacientes en consulta y de historias clinicas
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En el examen externo oftalmoldgico, (Tabla 3), el hallazgo mas frecuente fue el

epicanto encontrandose en 20 pacientes (80%), de los cuales 11 presentaron

epicanto palpebral ( 44%) y 9 epicanto inverso (36%). Otros hallazgos de menor

frecuencia incluyen el lagoftalmos en 6 casos (24%) y la estenosis de los puntos

lagrimales en 2 casos (8%).

Tabla 3.
Hallazgos externos oftalmoldgicos en pacientes con SMB

Numero (%) de Pacientes
Epicanto palpebral 11 (44%)
Epicanto inverso 9 (36%)
Lagoftalmos 6 (24%)
Estenosis de Puntos Lagrimales 2 (8%)
Entropion 2 (8%)
Hendidura palpebral Estrecha 1 (4%)
Queratitis Punteada 1 (4%)
Triquiasis 1 (4%)
Hipertelorismo 1 (4%)
Leucoma Corneal Unilateral 1 (4%)

Fuente: Evaluacion de pacientes en consulta y de historias clinicas
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Grafica 3.

Hallazgos externos oftalmol6gicos en pacientes con SMB
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Fuente: Evaluacion de pacientes en consulta y de historias clinicas

Los resultados de la agudeza visual en los pacientes preverbales muestran que

el

parametro CSM (centra, sostiene y mantiene), fue adecuado en 9 de los 10 casos

y 1 caso presentd movimientos oculares incoordinados, segun lo muestra la tabla

4.
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Tabla 4.

Agudeza visual de lejos sin y con correccidn optica en pacientes preverbales

Paciente/Sexo Edad afnos AVL SC Refraccién Ciclopléjica AVL CC
(m)

4.M 9 0 |CSM CsSM +1.50 +1.50 CSM CsSM
5.F 24 2 |CSM CSM +0.75 +0.75 CSM CsSM
6.F 9 0 |CSM CSM +1.25 +1.00 CSM CsSM
7.F 3 0O |[CSM CSM +1.00 +1.00 CSM CSM
8.F 6 0O |[CSM CSM +1.25 +0.75 CSM CSM
14.M 3 0 | CSM CSM | +3.00-1.75x90° +4.00-1.00x90° | CSM  CSM
20.F 24 2 CSM CSM +0.75 +0.75 CSM CSM

23.M 2 0 M.O.I. +1.25 +1.25 M.O.I.
24.F 6 0 |CSM CSM +1.00 +1.00 CSM CSM
25.M 4 0 |CSM CSM +1.00 +1.00 CSM CSM

(m): meses; AVL SC: Agudeza visual de lejos sin correccion; AVL CC: Agudeza visual de lejos con
correcciéon; CSM: centra, sostiene, mantiene; M.O.l: movimientos oculares incoordinados

La agudeza visual corregida estuvo en el rango de 20/25 a 20/20 en todos los

pacientes verbales, excepto uno, que no colaboro para el examen. (Tabla 5.)

En un caso se observé anisometropia.
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Tabla 5.

Agudeza visual de lejos sin y con correccion optica en pacientes verbales

Paciente/Sexo | Edad | afios AVL SC Refraccién Ciclopléjica AVL CC
(m)

1.F 72 6 20/20 20/25 +0.50 +0.50 20/20  20/25
2.M 144 | 12 20/30 20/25 +3.00-1.75x0°  +2.00-1.50x0° | 20/25  20/25
3.F 72 6 20/30 20/30 +0.50 +0.50 20/20  20/20
9.F 36 3 20/30 20/30 +1.00-0.50x0°  +1.25-0.50x0° 20/20 20/20
10.M 48 4 20/20 20/20 +0.50 +0.50 20/20  20/20
11.F 72 6 20/25 20/25 +0.50 +0.50 20/20  20/20
12.F 36 3 20/30 20/30 +3.50 +5.00 20/20  20/20
13.M 96 8 NC +1.00 +1.25 NC
15.M 120 | 10 20/30 20/30 +1.50 +1.50 20/25 20/25
16.M 48 4 20/20 20/20 +0.50 +0.50 20/20 20/20
17.M 36 3 20/25 20/25 +1.00-0.50x0°  +1.00-0.50x0° | 20/20 20/20
18.F 48 4 20/20 20/20 +0.50 +0.50 20/20 20/20
19.F 36 3 20/20 20/25 +1.00 +1.00 20/20 20/20
21.F 60 5 20/40 20/40 N-2.00x0° N-1.50x0° 20/25 20/25
22.M 60 5 20/30 20/40 +1.00 +1.00 20/25 20/25

(m): meses; AVL SC: Agudeza visual de lejos sin correccion; AVL CC: Agudeza visual de lejos con
correccion; NC: No colabora

De acuerdo a la posicion de los ojos en la mirada primaria, se determina que el
44% de los pacientes analizados, no presentan ningun tipo de desviacion ocular;
significa que el 66% de los casos presenta algun tipo de desviacion. Dentro de

ellas la mas frecuente fue la endotropia en un 32% de los pacientes (8 casos), uno
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de ellos, de gran angulo; seguido por la exotropia en 4 casos (16%). La
hipertropia se encontré con predominio unilateral, en 2 casos (8%). (Tabla 6). En

ningun paciente encontramos patronen Ad en V.

Tabla 6.

Posicion de los ojos en mirada primaria

Posicion de los ojos ni fi
Ortotropia 11 44%
Endotropia 8 32%
Exotropia 3 12%
Hipertropia 2 8%
Movimientos incoordinados 1 4%
TOTAL 25 100%

Fuente: Evaluacion de pacientes en consulta y de historias clinicas

Grafica 4
Posicién de los ojos en mirada primaria

O Ortotropia
a4% O Endotropia

B Exotropia

om.o.l
E Hipertropia

Fuente: Evaluacion de pacientes en consulta y de historias clinicas
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Se evaluaron 50 ojos de 25 pacientes, en los cuales se observo hipermetropia
fisiolégica en 34 ojos (68%). El error refractivo mas frecuente fue el astigmatismo
hipermetropico compuesto con la regla en 6 ojos, seguido de hipermetropia en 6
0jos. Menos frecuente el astigmatismo midpico simple con la regla en 2 ojos,
seguido por el astigmatismo hipermetropico compuesto contra la regla en dos

casos igualmente. Ver tabla 7.

Tabla 7.

Resultado refractivo en pacientes con SMB

Resultado Refractivo ni fi
Hipermetropia Fisiologica 34 68%
Astigmatismo Hipermetrépico 6 12%

compuesto con la regla

Hipermetropia 6 12%
Astigmatismo Miépico simple con la 2 4%
regla

Astigmatismo Hipermetrépico 2 4%

compuesto contra la regla

TOTAL 100 100%

Fuente: Evaluacion de pacientes en consulta y de historias clinicas
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Grafica 5.

Resultado refractivo en pacientes con SMB
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Fuente: Evaluacion de pacientes en consulta y de historias clinica

Con respecto a los nervios craneanos involucrados, el VIl nervio se encontrd
afectado en forma bilateral en 19 casos (76%) y unilateral en 6 casos (24%). El
compromiso de los nervios IX y X se present0 en igual proporcion en 8 casos

(32%) cada uno, seguido por el nervio craneal Xll en 5 pacientes (20%). (Tabla 8).
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Tabla. 8.

Nervios craneales afectados

Nervio afectado Numero (%) de Pacientes

VI Nervio Craneal 25 (100%)

VII Nervio Craneal 25 (100%)
Unilateral 6 (24%)
Bilateral 19 (76%)

IX Nervio Craneal 8 (32%)

X Nervio Craneal 8 (32%)

XII Nervio Craneal 5 (20%)

Fuente: Evaluacion de pacientes en consulta y de historias clinica

Grafica. 6

Nervios craneales afectados
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100%
25casos

Fuente: Evaluacion de pacientes en consulta y de historias clinica
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Grafica. 7

Séptimo nervio craneal
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Fuente: Evaluacion de pacientes en consulta y de historias clinica

El hallazgo mas frecuente entre las malformaciones asociadas fue el pie equino
varo en 10 casos (40%), bilateral en 9 casos (36%) y unilateral en 1 caso (4%). El
paladar hendido en 3 casos (25%). Con menor frecuencia se encontraron las
sindactilias, el cubito valgo bilateral y el geno valgo en 3 pacientes (12%) cada

uno. (Tabla 9.)
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Tabla 9.

Malformaciones asociadas

Hallazgos Numero (%)
de Pacientes

Pie Equino Varo

_ 10 (40%)
Unilateral: 1 (4%)
Bilateral: 9 (36%)
Atrofia Lingual 5 (20%)
Paladar Hendido 3 (12%)
Labio Leporino 1 (4%)
Micrognatia 2 (8%)
Sindactilia
Mano: 2 (8%) 3 (12%)
Pie: 1 (4%)
Braquidactilia (mano) 2 (8%)
Amputacién de mufiones 1 (4%)
dedos mano
Cubito Valgo Bilateral 3 (12%)
Geno Valgo 3 (12%)
Geno Varo 1 (4%)
Hidrocefalia moderada 1 (4%)
supratentorial
Ausencia de pectoral mayor 1 (4%)
unilateral

Fuente: Evaluacion de pacientes en consulta y de historias clinica
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Grafica. 8.

Malformaciones asociadas
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Fuente: Evaluacion de pacientes en consulta y de historias clinica

Grafica No. 9
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Fuente: Evaluacion de pacientes en consulta y de historias clinica
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En 12 casos (48%), fue utilizado el misoprostol como agente abortivo (fallido) en

periodos tempranos de la gestacion. (Tabla 10).

Tabla 10

Madres expuestas a misoprostol u otro medicamento durante el embarazo

Medicamento Nimero de madres fi
expuestas
ni

Misoprostol 12 48%
Acido Acetil Salicilico 1 4%
Antiparasitario 1 4%
Terbutalina + Aminofilina 1 4%
Levonorgestrel 0.15 mg; Etinilestradiol 1 4%
0.03 mg
No Sabe ( Por ser madre adoptiva) 1 4%
No expuesta a medicamento 8 32%

TOTAL 25 100%

Fuente: Evaluacion de pacientes en consulta y de historias clinica
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Fig. 10

Madres expuestas a misoprostol u otro medicamento durante el embarazo
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adoptiva)
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Fuente: Evaluacion de pacientes en consulta y de historias clinica
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12.DISCUSION

La frecuencia del sindrome de Mobius es muy importante en la Clinica
Oftalmolodgica de Cartagena y en el Hospital Infantil Napoledn Franco Pareja; en
solo 2 afos se encontraron 25 pacientes. En Brasil, en un estudio realizado por
Anne L. Pastuszak y cols. 34 Fueron reportados 96 casos en 7 hospitales en un
periodo de 6 aflos aproximadamente desde enero de 1990 a mayo de 1996.
Llama la atencion la alta frecuencia de casos de Sindrome de Mdbius debido a la
ingesta de misoprostol en nuestro medio, lo que también se observo en el estudio
realizado por la Dra. Carolina Isaza y cols. en el Hospital Universitario del valle,

en Cali entre el 2001 y el 2003. 33

En el 48% de los casos observados en Cartagena, se documentd el uso del
misoprostol. En el estudio mencionado, realizado en Brasil, por la Dra. Anne L.
Pastuszak y cols. fue reportado en un 49% de los casos (47 madres de pacientes
con Sindrome de Mobius), el uso de misoprostol en el primer trimestre de
embarazo.

Vale la pena resaltar que en nuestra serie, se pudo documentar en un caso la
ingesta de antiparasitario al igual que en la serie del Hospital Universitari Sant
Joan de Déu. Barcelona, Espafia, se documentd un caso cuya madre estuvo
expuesta a mebendazol durante su embarazo. Por lo tanto, este grupo de

medicamento podria ser otro elemento que genera la aparicion del sindrome.
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Con respecto a las caracteristicas clinicas del sindrome, encontramos un muy
variado espectro que va desde la pardlisis de los nervios VI y VII hasta
malformaciones asociadas a distintos niveles.

Cuando comparamos los pacientes en quienes se documenté la ingesta del
misoprostol con aquellos en los que no hubo o no se pudo documentar, no
encontramos diferencias significativas en la expresion de estas malformaciones; lo
cual quiere decir que las manifestaciones generadas por el misoprostol no son
fenotipicamente diferentes a las generadas por otras causas.

En nuestra serie, el resultado del examen Oftalmoldgico mostré que la desviacion
ocular mas frecuentemente encontrada en la posicion primaria de la mirada fue la
endotropia, presente en 8 casos (32%), uno de ellos, de gran angulo; lo cual
confirma los resultados encontrados en estudios previos.26,27,28,29

Pocos casos de exotropia han sido reportados en el Sindrome de Mdbius. 27,

En nuestra serie, 4 casos (16%) de 25 presentaron exotropia.

En un estudio realizado por Amaya y cols, 27 s6lo 2 de 18 pacientes tuvieron
exotropia; en otro estudio, Monica Fialho 30 report6 1 paciente de 16, con exotropia
de gran angulo. Asi mismo Brackett y cols. 31 reportaron solo un paciente con

exotropia de gran angulo.

El hallazgo externo mas frecuentemente encontrado fue el epicanto en el 80% de
los casos, de los cuales, el 44% (11 casos) fue epicanto palpebral y el 36% (9

casos) fue epicanto inverso. En un estudio realizado por Lorenzo, Miguelina;
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Arruda, Paula; y cols. 32 Se evidencio el epicanto en el 89.3% de los casos (25 de

28 pacientes).

El fendbmeno de Bell alterado en el Sindrome de Mdbius, usualmente se presenta

en forma bilateral.

En este estudio la presencia de un fenbmeno de Bell adecuado, contribuy6 a una
baja incidencia de complicaciones corneales por exposicion; soélo en 1 paciente se
encontré una queratitis punteada superficial bilateral por un inadecuado fenémeno

de Bell.

En esta serie se evaluaron 50 ojos de 25 pacientes. El 68% de los ojos (34 0jos)
presentaron hipermetropia fisiolégica y un 32% (16 ojos) presentaron algun tipo
de error refractivo, de los cuales los mas frecuentes fueron en la misma
proporcion el astigmatismo hipermetropico compuesto con la regla y la
hipermetropia en un 12 % cada grupo. (6 ojos en cada grupo). De igual manera el
astigmatismo hipermetropico fue el error refractivo mas frecuente (40.6%) en el

estudio realizado por la doctora Fialho.

En nuestro medio las malformaciones asociadas al sindrome de Mdbius a nivel de
cara fue el labio leporino y el paladar hendido. A nivel de extremidades el pie
equino varo fue la malformacion mas frecuentemente observada, en un 40% de
los casos (10 pacientes), seguido por la sindactilia y la amputacion de dedos. En
un estudio realizado por Mucio Brandao en Brasil, 35 el pie equino varo se encontré

mas frecuentemente en la serie de 28 casos en un 89%.
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Solo en 1 caso observamos agenesia del pectoral mayor unilateral, el cual ha sido

también reportado en varias series de casos. 1, 4,6

La pardlisis facial bilateral fue diagnosticada en el 76% (19) de los casos en

concordancia con otros estudios. 1, 26

Con respecto a los estudios genéticos en ninguno de los casos encontramos
historia familiar de Sindrome de Mobius o patologia asociada. Tampoco
encontramos consanguinidad ni trastornos citogenéticos informados en algunos

casos en la literatura.

No encontramos alteraciones cromosoémicas con excepcion de diferentes tamafios
de heterocromatina en variables cromosomas, por lo tanto, podemos decir que los

cariotipos son normales.

No se encontrdé diferencia estadisticamente significativa entre los hallazgos
encontrados en los pacientes con SMB expuestos a misoprostol con respecto a los

Nno expuestos.
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13.CONCLUSIONES

Al examen oftalmologico el hallazgo mas frecuente fue el epicanto. En
Ningun caso se observé ambliopia. El defecto motor que se observo con
mayor frecuencia fue la endotropia. El error refractivo mas frecuente fue el

astigmatismo hipermetrépico y la hipermetropia en la misma proporcion.

El VII nervio craneal se encontré afectado en forma bilateral en el 76% de
los casos. Los nervios craneales IX y X se encontraron alterados después

del VI'y VIl en la misma proporcion en un 32% (8) de los casos.

Las malformaciones asociadas al sindrome de Mobius se presentan con
mayor frecuencia a nivel de extremidades en un 60% de los casos. El pie
equino varo fue la manifestacion mas frecuente dentro de esta,

encontrandose en un 40% en esta serie.

El misoprostol se asocié en un 48% de los casos al sindrome de Mo6bius en

nuestra serie en la ciudad de Cartagena.

Es posible que la ingesta de otros farmacos, verbigracia, antiparasitarios,

durante el embarazo genere el Sindrome de Mdbius.
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6. No se encontr6 diferencia estadisticamente significativa entre los hallazgos
encontrados en los pacientes con SMB expuestos a misoprostol con

respecto a los no expuestos

66



1.

3.

14. RECOMENDACIONES

Dar a conocer el presente estudio a las autoridades de salud por ser el

misoprostol un hallazgo encontrado asociado al Sindrome de Mdbius.

Implementar charlas educativas para concientizar a las adolescentes sobre

el riesgo y consecuencias de usar el misoprostol como método abortivo.

Realizar jornadas de capacitacion meédica a nivel de Instituciones
Prestadoras de Salud para que los niflos afectados sean remitidos
oportunamente y manejados interdisciplinariamente como lo ameritan los

pacientes afectados por el Sindrome de Mobius.
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ANEXOS

71



CARACTERIZACION CLINICA DEL SINDROME DE MOBIUS

EN UNA SERIE DE 25 CASOS EN CARTAGENA

Fig. 1. Paciente con paralisis facial unilateral (izquierda)

Fig. 2. Paciente con lagoftalmos.

En nuestra serie, el lagoftalmos se presentd en 6 casos (24%).
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EPICANTO: 80% DE LOS CASOS

ENDOTROPIA: 32% DE LOS CASOS

Fig.3. Notese el epicanto inverso Fig. 4. Notese el epicanto palpebral

! .
4

Fig. 5. Paciente con endotropia Fig. 6. Paciente con epicanto e hipertelorismo
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MALFORMACIONES EN EXTREMIDADES: 60% DE LOS CASOS

PIE EQUINO VARO: HALLAZGO MAS FRECUENTE, 40% DE LOS CASOS

Fig. 7. Pie equino varo bilateral corregido Fig. 8. Pie equino varo bilateral
Fig. 9. Pie equino varo izquierdo Fig. 10. Notese la amputacién de dedos
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Fig. 11. Sindactilia corregida quirdrgicamente Fig. 12. Paciente con dedos cortos en pies

Fig. 13. Paciente con acortamiento de falanges dedos de ambos pies
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MALFORMACIONES EN CARA: 25% DE LOS CASOS

Fig. 14. Paciente con labio leporino corregido quirdrgicamente

15. Paciente con atrofia lingual Fig. 16. Notese la micrognatia en este paciente

76



OTRAS MALFORMACIONES ASOCIADAS

ANOMALIA DE POLAND

Fig. 17. Paciente con agenesia del musculo pectoral mayor izquierdo y amputacion de los dedos de
la mano ipsilateral
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HISTORIA CLINICA PACIENTES MOBIUS

1. DATOS GENERALES

Caso N°:

Fecha de ingreso al estudio:
Fecha de consulta a la institucion:
Institucidn a la que asiste:

N° historia clinica:

Tipo de revision:

Presencial: HC:

2. IDENTIFICACION

Nombres y apellidos:

Edad: meses:  Afos:
Sexo:

Raza:
Natural/residente/procedente:

Verbal: Preverbal:

Escolaridad:
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3. ANTECEDENTES MATERNOS

G: P: A:
Edad al momento del nacimiento:
Exposicion a medicamentos:

Tipo de parto:

4. ANTECEDENTES PERSONALES

Producto del embarazo:

Controlado: ~ No controlado:
Tiempo de gestacion al nacimiento:
Complicaciones del parto:

Hospitalizaciones:

5. ANTECEDENTES FAMILIARES

Antecedentes de anomalias genéticas:

Consanguinidad de los padres:
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EXAMEN FISICOGENERAL, OFTALMOLOGICO Y OPTOMETRICO

1. EXAMEN GENERAL* (MARCAR CON UNA X EN EL HALLAZGO
ENCONTRADO)
Basado en la revision de la literatura

% CCC

Buster Keaton Facie:
Puente nasal ancho:
Hipertelorismo:
Epicanto:

Epicanto inverso:
Hipoplasia mediofacial:
Mal oclusion dental:
Prognatismo mandibular:
Micrognatia:

Labio leporino:
Paladar hendido:
Sialorrea:

Atrofia lingual:

Caries dental:

Apiflamiento dental:
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% ORTOPEDICAS

Braquidactilia:

Pie equino varo:
Cubitus valgus:

Genu valgus:
Sindactilia:

Sindactilia cutanea:
Pulgares digitalizados:
Limitacién para arcos movimientos pulgares:
Hoyuelos en las rodillas:
Amputaciones:

Otras alteraciones:

Sin malformaciones:

< BIOMICROSCOPIA

Lagoftalmos:
Hendidura palpebral:
Lagrimeo:

Entropion:
Triquiasis:
Dacrioestenosis:
Leucoma corneal:

Queratitis:
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% OPTOMETRIA

AVLSC: OD: Ol: AVL CC: OD: Ol:
Refraccion ciclopléjica:  OD: Ol:
CoverTest:

Uncover:

< POSICION DE LOS 0JOS EN POSICION PRIMARIA, PATRON V' Y
ROTACIONES BINOCULARES

Posicion Primaria (A):
Patron V:

Patréon A:

<+ NERVIOS CRANEALES COMPROMETIDOS
VI:

VII:
IX:
X:

XII:

OTRO (S):
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HALLAZGOS EXTERNOS Y BIOMICROSCOPICOS EN PACIENTES CON

SINDROME DE MOBIUS

Caso No.

Hallazgos

Exposicién a
Misoprostol
SI/NO
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NERVIOS CRANEALES AFECTADOS EN PACIENTES CON

SINDROME DE MOBIUS

Caso
No.

Nervio afectado

(UNI / Bilateral)

Exposicién a
Misoprostol
SI/NO
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Cartagena, enero de 2007

Doctora

Shirley Bermejo
Coordinadora Médica Clinica Oftalmolégica de Cartagena

Cordial saludo.

La presente es con el fin de solicitarle a usted en calidad de coordinadora médica, permiso para acceder al
archivo para utilizar informacién consignada en historias clinicas correspondientes a pacientes con
diagnéstico de Sindrome de Mdbius, la cual sera utilizada en nuestro trabajo de grado: “Caracterizacién del
Sindrome de Mobius En 25 Casos De La Clinica Oftalmol6gica de Cartagena y El Hospital Infantil Napoledn
Franco Pareja En El Periodo de Enero de 2007 a Abril de 2009”. Asi mismo solicitamos permiso para utilizar
las instalaciones de la clinica con la finalidad de realizar examen fisico general, oftalmoldgico, optométrico y
genético, que sea requerido para complementar los datos para nuestra historia clinica.

Agradeciendo su atencion y colaboracion.

Maria Isabel Barrios Trespalacios Stella Patricia Ortega Buelvas

Residentes | Oftalmologia
Universidad del Sinu
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Formato de Carta de Aceptacién de Ser Incluido en el Estudio

Cartagena, de 20
Yo, , identificado con la cédula de ciudadania nuamero
de , en calidad de Representante del
menor , identificado con Registro Civil ndamero

doy constancia de haber sido informado sobre la finalidad del estudio Sindrome
de Mdobius: Caracterizacion Clinica e identificacién de sus causas en la Clinica Oftalmolégica de Cartagena y
en el Hospital Infantil Napoledn Franco Pareja, en el periodo de enero de 2007 a Abril de 2009; por lo tanto
otorgo libertad a los investigadores para usar la informacién consignada en la historia clinica del menor, la
cual reposa en el archivo de los centros de atencidn anotados anteriormente.

Dicha informacion serd usada Unica y exclusivamente con fines cientificos y se respetara la confidencialidad
de la misma.

Nombre:

Firma:

C.C.
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CRONOGRAMA

Afio 2007

Mes
Febrero | Marzo | Abril | Mayo | Junio | Julio | Agosto | Septiembre | Octubre | Noviembre

Actividad

Seleccién del

tema

Formulacién
de
anteproyecto

Ajuste

Disefio del
proyecto

Aprobacion del

proyecto
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CRONOGRAMA

Afo 2008

Mes

Actividad

Febrero

Marzo

Abril

Mayo

Junio

Julio

Agosto

Septiembre

Octubre

Noviembre

Recoleccién de

la informaciéon

Tabulacion de

la informacion

Analisis de la

informacioén

Redaccion de

informe final

Presentacion

de informe final

Evaluacion de
Pares

Sustentacion

Presentacion

del articulo
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CRONOGRAMA

Afo 2009

Mes
Febrero | Marzo | Abril | Mayo | Junio | Julio | Agosto | Septiembre | Octubre | Noviembre

Actividad

Recoleccién de

la informaciéon

Tabulacion de

la informaciéon

Analisis de la

informacioén

Redaccion de

informe final

Presentacion

de informe final

Evaluacion de

Pares

Sustentacion

Presentacion

del articulo
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PRESUPUESTO

CARACTERIZACION CLINICA DEL SINDROME DE MOBIUS
REPORTE DE 25 CASOS EN CARTAGENA

Concepto Cantidad | Tiempo en Valor Unitario Total
meses
Recurso Humano
Investigadores: un cuarto 2 60 $725.000 $43.500.000
de tiempo
Asesor Metodoldgico 1 30 $300.000 $9.000.000
Asesor Cientifico 2 60 $500.000 $30.000.000
Asesor Estadisitico 1 24 $300.000 $9.000.000
Secretaria 1 24 $215.000 $5.160.000
Digitador 1 12 $215.000 $2.580.000
Recurso Fisico
Computador 1 $4.000.000 $4.000.000
Insumos oficina $ 600.000
Fotocopias, Resmas de
papel
Jeringas, heparina 30,3 $80.000 $80.000
frascos

Estudios genéticos 25 $150.000 $3.750.000

Subtotal $107.670.000
Imprevistos $10.767.000
Total $118.437.000
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