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Reporte de caso clinico: sindrome de Moebius asociado al
uso de misoprostol en el embarazo

Clinical case report: Moebius syndrome associated with the use of misoprostol in pregnancy
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RESUMEN

El sindrome de Moebius conocido también como diplejia facial congénita o agenesia nuclear, es una enfermedad neurolégica congé-
nita poco frecuente en la que se ven afectados los nucleos de origen de los pares craneales VI y VII, impidiendo su total desarrollo.
Aunque su etiologia es idiopatica se asocia al uso de sustancias teratégenas, tales como cocaina, talidomida, misoprostol, etc. Se
describe el caso clinico de un paciente de 11 meses de edad cuya madre usé tabletas de misoprostol por via vaginal (400 mcg),
durante el primer trimestre de gestacion, con fines abortivos, presentando al nacimiento defectos congénitos. El misoprostol es
un analogo de la prostaglandina E1 y fue creado para el tratamiento de la Ulcera gastrica, pero, ademas posee accion uterotdnica
y tiene capacidad de maduracién del cuello uterino. Si se lo usa al final de la gestacion colabora como buen inductor del parto,
no siendo asi en el primer trimestre de gestacion, donde los efectos son devastadores provocando un aborto, o en su defecto,
genera déficit en la irrigacion sanguinea, afectando el desarrollo embrioldgico del nuevo ser. En paises donde el aborto no es
legal, el misoprostol se emplea para la interrupcion del embarazo, sin embargo la infrecuente supervision profesional, llevan a
que algunos de los embarazos continten produciendo exposicidn prenatal al misoprostol, lo cual esta asociado con la ocurrencia
de anomalias congénitas. El presente trabajo demuestra la injerencia del misoprostol como agente teratégeno durante el primer
trimestre de embarazo y posible inductor al desarrollo del sindrome de Moebius.
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ABSTRACT

The Moebius syndrome, also known as congenital facial diplegia or nuclear agenesis, is a rare congenital neurological disorder
which affects the nuclei of origin of cranial nerves VI and VII, preventing their full development. Although etiology is idiopathic, it is
associated with the use of teratogenic substances such as cocaine, thalidomide, misoprostol, etc. The clinical case of an 11-month
old patient is described, whose mother used misoprostol tablets vaginally (400 mcg) during the first trimester of pregnancy with
abortive purposes, presenting birth defects. Misoprostol is a prostalglandin E1 analogue and was created for the treatment of
gastric ulcer, but also has an uterotonic action and the capacity to ripen the cervix. If it is used at the end of the pregnancy, it
works as a good inducer of birth, not so in the first trimester of pregnancy, where the effects are devastating causing an abortion,
or otherwise, creating deficits in blood supply, affecting the embryological development of the new being. In countries where
abortion is illegal, misoprostol is used for the termination of pregnancy, but the lack of professional supervision causes some of
the pregnancies to continue, producing prenatal exposure to misoprostol, which is associated with the occurrence of congenital
anomalies. This study demonstrates the interference of misoprostol as a teratogen in the first trimester of pregnancy and as the
possible inducer of the development of the Moebius syndrome.
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Introduccion

El sindrome de Moebius conocido también como
diplejia facial congénita o agenesia nuclear, fue
descrito por Paul Julios Moebius en 1884.1 Se tra-
ta de una enfermedad neurolégica congénita muy
poco frecuente en la que se ven afectados los nu-
cleos donde se originan los pares craneales VI y
VII impidiendo su total desarrollo.? Existen varias
teorias sobre la etiologia del sindrome de Moebius,
el cual se asocia a multiples causas, tanto genéti-
cas como ambientales, pero se desconoce su causa
especifica; sin embargo, se han reportado algunos
casos asociados al uso de drogas durante el perio-
do de gestacidn, tales como cocaina, alcohol, tali-
domida y misoprostol, tal como es el caso clinico
reportado, donde la madre del paciente utilizé
misoprostol en tabletas intravaginales 400ug, du-
rante el primer trimestre de embarazo.

El misoprostol es un analogo de la prostaglandina
E1 y se utiliza por via oral en la prevencidn y tra-
tamiento de la dlcera gastrica; sin embargo tam-
bién posee accién uterotdnica y tiene gran capaci-
dad de maduraci6n del cuello uterino, por lo que
es utilizado con frecuencia con fines abortivos.?

La teoria mediante la cual este fArmaco pudiera
ser el responsable de la generacion del sindrome
de Moebius se basa en lo siguiente: al producir
contracciones uterinas anormales en etapa inicial
del periodo de gestacion se genera un fenémeno
isquémico, originando posteriormente paralisis
facial y falta de movimiento en los ojos, produ-
ciendo asi, alteraciones en el parpadeo y en el mo-
vimiento lateral de los mismos, asi como también
en las multiples expresiones de la cara.*®

Ademas se producen malformaciones craneofa-
ciales, pie equino-varo, sindactilia, alteraciones en
la articulacién de los sonidos, lagrimeo, sialorrea
constante, alteraciones de la masticacidn, epifora
y queratoconjuntivitis cronica, entre otras mani-
festaciones.®’

El proposito de la revisidn de este caso clinico, es
dar a conocer la asociacién del uso de misoprostol
en etapas iniciales del embarazo con el desarrollo
del sindrome de Moebius, que afecta no solo la fi-
sionomia, sino también la fisiologia normal del ser
humano; tal como sucedid en el paciente reporta-
do quien manifiesta rasgos dismorficos y malfor-
maciones que afectan su calidad de vida.

A continuacion se presenta caso clinico de un pa-
ciente de 11 meses de edad cuya madre usé table-
tas de misoprostol por via vaginal (400mcg), du-
rante el primer trimestre de gestacion, con fines
abortivos, sin provocar el objetivo, presentando al
nacimiento defectos congénitos severos tales
como, paralisis facial derecha, lagrimeo, sialorrea,
alteraciones en el parpadeo, epifora, hipotonia,
entre otros.

Caso clinico

Historia prenatal

Madre de 20 afios de edad, primigesta, nulipara,
refiere que consumio acido félico, y que tuvo mo-
vimientos felates normales durante su embarazo.
Utiliz6 misoprostol en el primer mes de gestacién
y no refiere uso de otras drogas. Dentro de las com-
plicaciones gestacionales, manifest6 amenaza de
parto inmaduro en la semana 20. En las semanas
16 y en la 32 present6 infeccién de vias urinarias
y recibié tratamiento, con mejoria de su cuadro
clinico. Se aplic6 la vacuna antitetanica.

En la semana 32 manifest6 polihidramnios, en la
semana 35 presento6 ruptura prematura de mem-
branas, contrajo toxoplasmosis y recibi6 trata-
miento con rovamicina durante una semana. Se le
realiz6 una ecografia doppler, donde se reporté
hipertrofia cardiaca y datos de sufrimiento fetal,
porlo que se le practicd cesarea, pero antes recibié
terapia con corticoides para maduracion pulmonar
fetal.

Historia perinatal

Duracién del embarazo: 35 semanas; modo de pre-
sentacién: podalica; tipo de parto: cesarea, com-
plicaciones del parto: hipoxia; evolucién neonatal:
al nacimiento present6 apgarde 3/4/5alos 1,3y
10 minutos. El nifio present6 asfixia, por lo cual
fue remitido a terapia intensiva neonatal, en don-
de permaneci6 intubado por 18 dias.

Evaluacion del recién nacido

Examen fisico general: facie disneica, amimia, ba-
beo taquipnea, hipotonia. Examen fisico regional:
piel palida, mucosas semihimedas, cabeza: simé-
trica; fontanela anterior, semipermeable; cara:
paralisis VI y VII par craneal del lado derecho
(figura 1); ojos: lagoftalmia en ojo derecho (figura
2), desviacion antimongoloide (figura 3); orejas:
implantacion baja (figura 3); nariz: atresia de coa-
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nas; boca: boca en carpa, micrognatia (figura 3),
torax: tiraje intercostal; genitales: hernia ingui-
noescrotal izquierda; extremidades: hipotdnicas
(figura 4).

Figura 1. comisura labial desviada hacia el lado
paralizado (flecha).

Figura 2. se observa lagoftalmia enjo derecho
(flecha).

Figura 3. Canto externo con desviaciéon antimongoloide
(1). Implantacién baja del pabellén auricular (2). Boca
en carpa (3). Micrognatia (4).

Figura 4. Se observa estado hipotonico del nifio y facie
inexpresiva.

Examenes complementarios

Ecograffa abdominal: reporté ptosis renal
izquierda.

Resonancia magnética de cerebro: report6 atrofia
cortical.

Cariotipo: normal sin aneoploidias, lo que descar-
ta una cromosomopatia. Estudio electromiografico
y velocidad de conduccion de nervios faciales: es-
tudio compatible con déficit neurolégico en la fun-
cion en nervio facial derecho. El grado lesional es
al momento del estudio severo aunque sin activi-
dad denervatoria.

Discusion

La etiologia del SM es generalmente idiopatica,
aunque hay casos autosémicos dominantes y au-
tosémicos recesivos y han sido descritas familias
con translocaciones balanceadas; sin embargo, se
relaciona con eventos que puedan producir una
disrupcién vascular y aporte insuficiente a estruc-
turas irrigadas por la arteria subclavia primitiva.??

La mayor parte de los estudios que han permitido
asociar este farmaco con la ocurrencia de anoma-
lias congénitas provienen de informes de casos y
de estudios epidemiolégicos de casos y controles.
De los dos estudios de cohortes publicados hasta
la fecha, el primero detect6 una mayor proporcién
de abortos en embarazadas expuestas al misopros-
tol, aunque con la misma proporcién de nifios na-
cidos con malformaciones.
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Sin embargo, uno de los nifios expuestos presentd
un anillo de constriccién, defecto ya descrito en
informes de casos previos.

El segundo estudio de cohorte se realizé en emba-
razadas con diabetes gestacional a las cuales se
interrogd sobre el uso de agentes abortivos. En el
grupo que habia consumido misoprostol en el pri-
mer trimestre se observo una frecuencia significa-
tivamente mayor de abortos (RR=2,63; IC 95%:
1,17-5,88) y de anomalias congénitas en recién
nacidos (RR=2,61;1C95%: 1,01-6,75). Los defectos
fueron: sindactilia, pie bot, mielomeningocele, mi-
crocefalia y defectos de la tercera falange. Tanto
los defectos transversales de miembros, como los
anillos de constriccidn y la porencefalia son hallaz-
gos reiteradamente descritos en la embriopatia
por misoprostol.t?

La eficacia del efecto abortivo del misoprostol en
el primer trimestre es aproximadamente del 80%
cuando se lo utiliza como farmaco tnico, aunque
su eficacia varia segun la dosis y la edad gestacio-
nal, y aumenta si se lo combina con otros medica-
mentos.1?

La madre del paciente tuvo algunos antecedentes
prenatales que pudieron afectar el desarrollo em-
briolégico del bebe tales como, uso de Misoprostol
en etapas iniciales del embarazo, infeccién de vias
urinarias, infeccién por toxoplasma gondii y rup-
tura prematura de membranas en tercer trimestre
de embarazo.

Sin embargo, dichos procesos infecciosos tuvieron
un diagndstico precoz, lo que permitié un
tratamiento oportuno y se evitd principalmente la
transmisién vertical de toxoplasmosis congénita,
por lo que se podria descartar la afeccién por
toxoplasma gondii como responsable del desarrollo
de las manifestaciones congénitas presentes en el
paciente.

En paises donde el aborto no eslegal, el misoprostol
se emplea para la interrupcién del embarazo, sin
embargo la falta de informacién adecuada y la
infrecuente supervision profesional, llevan a que
algunos de los embarazos continien produciendo
exposicién prenatal al misoprostol, lo cual esta
asociado con la ocurrencia de anomalias
congénitas.!?

Conclusiones y recomendaciones

El misoprostol fue creado como gastroprotector y
fue aprobado por la FDA como tal; sin embargo,
actualmente esta siendo muy utilizado en el area
gineco-obstétrica como madurador del cuello ute-
rino y como oxitécico inductor del parto, entre
otras; lamentablemente muchas veces es utilizado
por personas inexpertas con otros fines.

Es considerado una droga teratégena principal-
mente en los primeros meses de gestacion; ademas
puede generar un desprendimiento del producto
por las excesivas contracciones que se suscitan
luego de la administracién del mismo. En algunas
ocasiones estas contracciones no son suficientes
para la expulsion del producto por lo que el emba-
razo continuaria, pero ya no como una gestacion
normal, sino como un embarazo averiado en don-
de las consecuencias son notorias al momento de
nacer, alterandose la vida y desarrollo psicomotriz
del nuevo ser; por eso es importante conocer y dar
a conocer los farmacos aprobados por la FDA para
su uso durante el embarazo y evitar en lo posible
consumir los que no son seguros, para no ocasio-
nar efectos teratdgenos y asf evitar multiples sin-
dromes congénitos asociados al consumo de dro-
gas siendo conveniente confirmar este valor de
riesgo con futuros estudios que aumenten el nu-
mero de pacientes examinados.

El tratamiento y seguimiento de estos pacientes
requiere un equipo multidisciplinario que esté
orientado a la correccion de las secuelas estético
funcionales de los diversos dimorfismos presentes,
para conseguir una apariencia lo mas cercano a la
normal. Por esto, se han propuesto multiples téc-
nicas de cirugia reconstructiva de cara, lo cual
contribuye inmensamente al buen desarrollo psi-
cosocial; ademas de ser muy necesario el apoyo
familiar para que en el transcurso de la vida los
afectados por este sindrome logren aumentar sus
expectativas de vida con calidad.
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