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Casos Clinicos
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RESUMEN

Se presenta un caso clinico de sindrome de Moebius y artrogriposis asociado al uso de misoprostol

durante el primer trimestre de gestacion.
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SUMMARY

We present a case of Moebius syndrome and arthrogriposis associated to the use of misoprostol during

the first trimester of gestation.
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INTRODUCCION

La artrogriposis mdltiple congénita (AMC) se
define como una condicién no progresiva, de cau-
sa desconocida, caracterizada por la presencia de
contracturas y deformidades articulares, debido a
causas miogénicas y neurogénicas, que se expre-
san principalmente como hipomotilidad o acinesia
fetal (1,2). Es una entidad infrecuente, estimando-
se una incidencia de 1 en 3000-10000 embarazos.
No existe diferencia racial o asociada al sexo del
feto y sélo en 30% de los casos se encuentra una
causa genética (3).

La fisiopatologia de esta condicion es relativa-
mente desconocida y se caracteriza por la dismi-
nucion de los movimientos fetales durante la ges-
tacion. Dentro de las causas fetales se incluyen
alteraciones musculares, neurogénicas y/o del te-
jido conectivo, asi como limitaciones mecanicas
al movimiento debido a oligohidroamnios, mal-
formaciones uterinas, bridas amniéticas, miomas
uterinos, etc. Como causas maternas pueden men-

cionarse las infecciosas, consumo de drogas como
misoprostol u otras, trauma y otras enfermedades
maternas.

Por otro lado, el sindrome de Moebius (SM)
corresponde a una diplejia facial congénita no pro-
gresiva y restriccion de movimientos oculares late-
rales que se caracteriza por hipomimia, mas evi-
dente en ojos y en la sonrisa. Generalmente se
presenta en forma bilateral y puede asociarse a
paralisis de distintos nervios craneales (NC) como
el oculomotor, trigémino, glosofaringeo y vago. Se
ha relacionado con malformaciones craneofaciales
y de otras zonas del cuerpo. Dentro de las malfor-
maciones craneofaciales podemos encontrar mi-
crognatia, Uvula bifida, epicanto y paladar hendido
(4). Otras malformaciones asociadas son equino-
varo y sindactilia (5). La etiologia del SM se ha
relacionado a multiples causas, tanto genéticas
como ambientales, que tendrian como resultado
una ausencia congénita del nucleo del abducens
(NC VI) y facial (NC VII). Dentro de los factores
ambientales relacionados al SM se ha menciona-
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do la exposicion durante el periodo de gestacion a
sustancias tales como cocaina, alcohol, talidomida
y misoprostol (6,7).

El objetivo de esta comunicacién es presentar
un caso clinico de sindrome de Moebius y
artrogriposis, asociados al uso de misoprostol en
las primeras etapas de la gestacién como practica
para la interrupcion del embarazo.

CASO CLINICO

Paciente de 22 afios, primigesta, sin antece-
dentes mérbidos de importancia. Es derivada cur-
sando 26+3 semanas de gestacion al Centro de
Referencia Perinatal Oriente (CERPO) desde un
Consultorio del Area Oriente de Santiago con el
diagnostico de pie bot bilateral y manos en garra
(Figura 1).

g o GRTE

En CERPO se realiza ecotomografia obstétrica
que confirma el diagnéstico de manos en garra y
pie bot bilateral. Ademas se diagnostica polihidro-
amnios (PHA) moderado y crecimiento adecuado
para la edad gestacional.

La paciente se controla periédicamente con
ecotomografias obstétricas seriadas, sin cambios
en el diagnostico (Tabla 1), asimismo refirié esca-
sos movimientos fetales durante todo el emba-
razo.

A las 32, 34+3 y 37 semanas de gestacion se
realiz6 doppler obstétrico por diagnéstico de res-
triccion del crecimiento fetal, resultando siempre
dentro de rangos normales. La ecocardiografia
fetal a las 29 semanas fue normal. El cariograma
fetal efectuado de sangre fetal obtenida por cordo-
centesis fue normal (46, XX). Durante el mismo
procedimiento se controla hemograma fetal.

Figura 1. Manos en garra y pie
Bot.

Tabla |
CONTROL ECOGRAFICO OBSTETRICO SERIADO

Controles

Edad Gestacional 26 sem 32 sem 36 sem
Diametro biparietal 67 81 86
DFO 84 98 106
Hemisferio 29 38 41
Ventriculo anterior 3,5 8 7
Ventriculo posterior 4,4 8 7
Cerebelo 25 35 42
CA 193 228 260
Longitud fémur 48 56 65
Talla 35 39 44
Peso fetal estimado 779 1284 1953
Percentil 25 10-25 <5
ILA 218 300 327
Conclusion PHA moderado. Manos en  Artrogriposis. PHA marcado. Artrogriposis. PHA marcado.

garra. Pie Bot bilateral.

RCIU. Manos en garra.
Pie Bot bilateral.

RCIU. Manos en garra.
Pie Bot bilateral.

DFO: diametro fronto-occipital. CA: circunferencia abdominal. PHA: polihidroamnios. RCIU: restriccién del crecimiento

intrauterino. ILA: indice liquido amniético.
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El manejo incluy6 consejeria y manejo psicol6-
gico pre y post-natal por psicologa de la Unidad.

A las 36 semanas de gestacion, una moni-
torizacion fetal es sugerente de hipoxia critica fe-
tal, por lo que se decide interrupcién del embarazo
por ceséarea, obteniéndose un recién nacido pretér-
mino de sexo femenino, pequefio para la edad
gestacional (RNPTPEG). En la atencion neonatal
inmediata presenta asfixia perinatal severa (Apgar
2-5 al 1 y 5 minutos), trismus importante que
dificulta la intubacion y una fisura en U invertida
de paladar blando. Se realiza conexion inmediata
a ventilacion mecénica por no presentar actividad
respiratoria. Peso: 1.685 g, talla: 42,5 cm, perime-
tro cefalico: 32,5 cm.

Al examen fisico destaca un RNPTPEG seve-
ro, sin movimientos respiratorios ni de extremida-
des, espontaneos y/o provocados. Con mirada fija,

ojos abiertos, fascie menuda con desproporcion
craneo facial, trismus vy fisura del paladar ya des-
critos. Pabellones algo displasicos, mayor a dere-
cha (Figura 2). Destaca ademas la presencia de
manos en “garra” (campodactilia) con indices en
extension metacarpo-falangica proximal y flexion
distal, pie derecho en posicién talipe equinovaro
no reductible y pie izquierdo sélo con superposi-
cion de segundo ortejo sobre el primero (Figura
3). Evoluciona sin respiracién auténoma, con total
dependencia del ventilador, y s6lo a los 10 dias
esboza movimientos de extremidades.

Reinterrogada la madre, refiere uso vaginal de
3 comprimidos de misoprostol alrededor de las 8
semanas de gestacion.

En estudio postnatal destaca: radiografia téraco-
abdominal con escoliosis de concavidad izquierda
y vértebras conservadas (Figura 4), ultrasonido

Figura 2. Sindrome de Moebius,
artrogriposis.

Figura 3. Manos en “garra” con indices en extensiéon metacarpo-falangica proximal y flexién distal. Pie talipe
equinovaro derecho no reductible con superposicion de ortejo segundo sobre el mayor.
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Figura 4. Radiografia téraco-abdominal. Escoliosis de
concavidad izquierda y vértebras conservadas.

encefdlico dentro de lo normal, ultrasonido renal
revel6 ambos rifiones lobulados, de aspecto inma-
duro. La ecocardiografia realizada durante el pri-
mer mes de vida fue normal.

La evaluacién neurolégica a los 13 dias de
vida fue informada como: hipotonia axial con
artrogriposis distal y de articulacion témporo-maxi-
lar; discreta movilizacion de las 4 extremidades,
venciendo gravedad las superiores; diplejia facial
periférica; pardlisis VI par bilateral; paralisis 1X-X.
Conclusion: cuadro clinico compatible con sindro-
me de Moebius més artrogriposis.

A los 2 meses de vida continuaba con total
dependencia a ventilacion mecanica y so6lo esbo-
zo de movimiento de extremidades. A los 81 dias
de vida presenta deterioro respiratorio secundario
a atelectasias bilaterales y hemograma sugerente
de infeccién, atribuible a bronconeumonia intra-
hospilataria, por lo que se trat6 10 dias con cloxa-
cilina-amikacina, sin identificacion del germen.
Posteriormente evoluciona con atelectasias fluc-
tuantes. Se presenté a comité de ética del hospi-
tal concluyéndose que no hay argumentos para
abandonar su terapia de mantencion incluyendo
la ventilacion mecénica. A los 95 dias de vida

presento crisis convulsivas ténico clénicas que se
yugularon con fenobarbital, indicAndose comple-
tar estudio neuroldégico con TAC cerebral y EEG.
Por su dependencia ventilatoria se traslada al
Hospital Luis Calvo Mackenna para realizar el
estudio, falleciendo a los pocos dias por insufi-
ciencia respiratoria.

DISCUSION

El misoprostol es un analogo de la prosta-
glandina E1, el cual inicialmente fue comerciali-
zado para la prevencion y tratamiento de Ulceras
géastricas. Actualmente su uso se ha ampliado al
ambito gineco-obstétrico para lograr la madura-
cion cervical y asi inducir el trabajo de parto o
facilitar la extracciébn de restos embrionarios y
también para la interrupcion temprana del emba-
razo.

Las propiedades del misoprostol se han ido
conociendo a nivel de la poblacién general, siendo
cada dia mas comun su uso como método aborti-
vo. De acuerdo a una encuesta realizada en 7
hospitales de Rio de Janeiro, aproximadamente el
57% de las mujeres que ingresaban por aborto
incompleto admitieron haber usado misoprostol
como método abortivo (8,9). Pese a ser un farma-
co bastante efectivo en terminar un embarazo, un
10-15% de las pacientes continGan con la gesta-

Tabla 1l

ANOMALIAS EN EXTREMIDADES RELACIONADAS
A USO DE MISOPROSTOL DURANTE LA GESTACION

Extremidades inferiores

Tipo (%)
Equinovaro 80,7
Mesomelia 15,8
Artrogriposis 14,0
Luxacién de cadera 10,5
Bandas amniéticas 8,8
Sindactilia 8,8
Hipoplasia de ufias 7,0
Braquidactilia 1,8
Extremidades superiores

Tipo (%)
Mesomelia 46,4
Sindactilia 214
Bandas amniéticas 17,9
Artrogriposis 17,9
Hipoplasia de ufias 14,3
Braquidactilia 7,1
Polidactilia 3,6
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cién con alto riesgo de alteraciones congénitas
fetales. Se han informado casos de anomalias
congénitas asociadas al uso de misoprostol como
método abortivo fallido. Dentro de las anomalias
descritas, las principales alteraciones corresponden
a extremidades y SNC (Tabla Il). Las alteraciones
del SNC mas frecuentes son el compromiso de uno
0 mas nervios craneales, especialmente el VI y el
VIl que en conjunto generan el sindrome de
Moebius (10-16).

El misoprostol se ha relacionado en multiples
estudios al sindrome de Moebius (10,17-24). Se
ha estudiado el mecanismo por el cual misoprostol
pudiese causar el SM. Mdltiples teorias han surgi-
do pero la mas convincente es aquella que sugie-
re que el misoprostol genera un efecto vasocons-
trictor, que resulta en isquemia transitoria fetal
afectando principalmente los nucleos de los NC
abducens y facial. El principal mecanismo pro-
puesto hace referencia a las contracciones uteri-
nas intensas y prolongadas que generaria una
reduccion del flujo sanguineo en ciertas areas (por
ejemplo: nervios craneales) y la restriccion del
crecimiento y movimiento fetal adecuado. En el
caso de alteraciones de las extremidades, estas
se generarian por este mecanismo mixto. Por tan-
to, dichas contracciones pueden potencialmente
crear un trastorno vascular en la unidad feto-pla-
centaria ademas de una restriccion espacial (21-
24).

Aun cuando se han informado casos de mal-
formaciones asociadas al uso de misoprostol en el
primer trimestre de gestacion, existen escasos re-
portes en la literatura internacional que avalen o
propongan datos estadisticamente significativos
para sustentar el rol teratogénico del misoprostol.
Por esta razén es importante dar a conocer aque-
llos casos clinicos que avalen el rol teratogénico
del misoprostol cuando es utilizado durante la eta-
pa de organogénesis embrionaria.

CONCLUSION

El caso presentado relaciona el uso de miso-
prostol durante el primer trimestre de la gestacion
con un cuadro de artrogriposis multiple congénita
y sindrome de Moebius al nacer. Se destaca la
importancia del diagnoéstico ultrasonografico pre-
natal. Respecto al sindrome de Moebius se repor-
ta un aumento de casos relacionados al uso de
misoprostol durante el primer trimestre. Frente a
esta situacion, es cada vez mas importante adver-
tir a la comunidad médica y a la poblacion en
general de los efectos potencialmente teratogé-

nicos de este farmaco. Por el aumento del uso de
misoprostol como método abortivo es fundamental
dar a conocer aquellos casos clinicos que avalen
el rol teratogénico de este.
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