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Sindrome de Moebius: fetopatia por
Misoprostol. Reporte de un paciente.
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Resumen. Se describe un paciente afectado con sindrome de Moebius (MIM
157900) cuya madre us6 misoprostol durante el primer trimestre de la gestacion
con fines abortivos, en dos oportunidades mediante la administracion, por vias
vaginal (600 mg) y oral (900 mg), sin lograr provocar el aborto. Se ha documen-
tado en la literatura varios casos de hijos de gestantes que han utilizado este far-
maco como abortivo, sin resultados satisfactorios, quienes al nacimiento han pre-
sentado una variedad de defectos congeénitos severos que tienen como factor co-
mun la disrupcién vascular como mecanismo de produccién, tales como el sin-
drome de Moebius, la secuencia disruptiva de Poland y los defectos por reduccion
de extremidades, entre otros. Dado que el uso con fines abortivos, sin indicacion
ni vigilancia médica de este medicamento parece ser frecuente en nuestra pobla-
cion, es de vital importancia alertar a la comunidad médica y a la poblacién en
general sobre los efectos teratogénicos de dicha droga.

Moebius syndrome due to the use of misoprostol. Case report.
Invest Clin 2003; 44(2): 147-153
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Abstract. We report a patient affected with Moebius Syndrome (OMIM
157900) due to the use of misoprostol during the first trimester of the preg-
nancy, when abortion was intended twice using this drug, vias vaginal (600
mg) and oral (900 mg), with failure to induce abortion on both occasions.
Since the use of misoprostol for abortion, without any medical indication or
supervision, appears to be rather frequent in our population and since there
are reports of severe malformations in children born after failed intents of
abortion with this medication, it is necessary to alert the medical community
and the population in general about the teratogenic risks of this drug.
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INTRODUCCION

El misoprostol es una droga sintética
analoga a la prostaglandina E1, que se utili-
za por via oral en la prevencion y tratamien-
to de la Ulcera géstrica. También se ha con-
vertido en una droga importante en la préac-
tica obstétrica y ginecoldgica, debido a su
accion uterotonica y su capacidad de madu-
rar el cuello uterino. EI misoprostol es de
utilidad para provocar el aborto médico, ma-
duracion cervical previa al aborto quirurgi-
co, evacuacion del Utero en caso de muerte
embrionaria o fetal, e induccion del trabajo
de parto. Sin embargo y a pesar de no estar
aprobada su utilizacion por la FDA para es-
tas ultimas indicaciones, éste es utilizado
con frecuencia con fines abortivos en paises
de Latinoamérica, en especial en Brasil (1,
2) y, aunque no existen estadisticas confia-
bles en nuestro pais, presumimos que es
también de uso comun para tales fines.

Existen evidencias en la literatura so-
bre la asociacion entre los defectos causa-
dos por disrupcion vascular, como el sindro-
me de Moebius y los defectos por reduccion
de extremidades con la ingestién, por ges-
tantes de misoprostol como abortivo en el
primer trimestre del embarazo (3-7). Sin
embargo, Schuler y col. (8) no encontraron
malformaciones mayores en los hijos de
gestantes que usaron el misoprostol con fi-
nes abortivos.

En este trabajo se describe un paciente
de sexo masculino que presento las caracte-
risticas clinicas del sindrome de Moebius
con afectacién en las extremidades, cuya
madre utiliz6 misoprostol en dos ocasiones
por vias oral y vaginal en el primer trimestre
del embarazo, con la finalidad de abortar.

DESCRIPCION DEL PACIENTE

El neonato DAM fue examinado en la
consulta de genética médica del Hospital
Manuel NUfez Tovar de Maturin, Venezuela,

a la edad de 1 mesy 7 dias, producto de la
primera gestacion de una madre de 19 afios
y padre de 23, no consanguineos. En la his-
toria familiar no se registraron anteceden-
tes de malformaciones congénitas ni enfer-
medades genéticas en ninguna de las ramas
familiares. El embarazo no fue planificado
ni deseado, lo que indujo a la pareja a inten-
tar provocar el aborto, aproximadamente a
los dos meses de gestacion, para lo cual la
madre se administro 2 tabletas de miso-
prostol en la vagina e ingirio 3 tabletas del
mismo medicamento. Dado que no se logré
el aborto en esa primera ocasion, se realizo
un nuevo intento 15 dias mas tarde con la
misma dosificacion y vias, con igual resulta-
do. La gestacién continué sin otras compli-
caciones, salvo la presencia de infeccion
urinaria a los 8 meses, que fue tratada con
sultamicilina. Durante la gestacién se prac-
ticaron un total de 5 ecosonografias, las
cuales fueron reportadas como normales.
Parto a las 39 semanas por cesarea. Peso al
nacer de 3150 g y talla de 47 cm. Al naci-
miento el nifio presentd: llanto débil, hipo-
tonia generalizada, dificultad respiratoria,
succion muy débil que impedia la deglucion
por lo que requirié como tratamiento inme-
diato intubacion y la colocacion de una son-
da naso gastrica, esta Ultima se mantenia
hasta el momento de ser examinado en con-
sulta.

Al examen fisico, el paciente tenia una
talla de 51 cm y circunferencia cefalica de
37,5 cm, la fontanela anterior era de 3 x 4
cm, normotensa; el peso no se pudo deter-
minar por la presencia de yesos en ambos
piés. En las facies se observé falta de expre-
sién de los muculos faciales cuando el nifio
lloraba (Fig. 1), ptosis palpebral bilateral,
estrabismo convergente, epicantus bilate-
ral, depresion del puente nasal, micrognatia
moderada y paladar ojival. En las manos
presentd falanges distales muy pequefias
con hipoplasia ungueal del segundo y quin-
to dedo bilateral, sindactilia membranosa
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Fig. 1. Se observan facies inexpresiva (el pa-
ciente estaba llorando al momento de
tomar la foto), ptosis palpebral, estra-
bismo convergente y discreta microgna-
tia. NOtese la presencia de gavaje.

bilateral 2-3 y 4-5, que comprometia la fa-
lange proximal. La posicion de los dedos de
la mano recuerda a la observada en la triso-
mia 18. En las extremidades inferiores pre-
sentaba un pie varo equino irreductible bila-
teral. No se auscultaron soplos cardiacos ni
se palp6 visceromegalia abdominal. El resto
del examen fisico no mostrg alteraciones.
El cariotipo analizado con bandas G de me-
diana resolucién (450 bandas), fue normal
46,XY. Dos semanas después de ser evalua-
do, el paciente present6é un paro respirato-
rio, por lo cual fue hospitalizado y fallecio.

DISCUSION

El sindrome de Moebius fue descrito
por Moebius en 1.888 (5). Consiste en la
parélisis congénita del VII par craneal,

acompafada o no de la paralisis de otros pa-
res craneales (lll, VI, IX) y otros defectos
congénitos, tales como: epicantus, microf-
talmia, microtia, micrognatia, aplasia o hi-
poplasia unilateral del musculo pectoral
mayor, atelia, defectos por reduccion de ex-
tremidades superiores, sindactilia, pie varo
equino y escoliosis (6, 7). Este sindrome es
heterogéneo desde el punto de vista etiol6-
gico. Debido a que la mayoria de los casos
son esporadicos, se acepta en general que el
mecanismo de produccion no es hereditario
y se ha postulado que es causado por dis-
rupcion vascular (4, 8-12). Existen, sin em-
bargo, reportes donde se sugieren mecanis-
mos cromosémicos (13) o mendelianos (14,
15). También hay sindromes monogénicos,
en los cuales los defectos caracteristicos del
Moebius constituyen un signo mas del cua-
dro clinico de éstos (16, 17).

El paciente aqui reportado mostré las
caracteristicas clinicas del sindrome de
Moebius con malformaciones de las extre-
midades y el antecedente de exposicién al
misoprostol en el primer trimestre de la
gestacion.

El misoprostol (Cytotec) es usado ge-
neralmente para el tratamiento de la Ulcera
péptica, de hecho es la Unica indicacion se-
flalada por la compafia productora. Sin em-
bargo, su accién estimulante de la contrac-
cion uterina y de la dilatacion del cuello
uterino lo han hecho un medicamento util
como inductor del parto (18) o en la reali-
zacion de abortos médicos, en este ultimo
caso, como unico farmaco (19-21) o en
combinacién con otras drogas tales como
mifeprostone(22, 23) o metrotexate (24,
25). Su efectividad como abortivo médico
ha sido reportada como excelente, no solo
en cuanto al porcentaje de éxitos, sino en
cuanto a una marcada reduccion de compli-
caciones o efectos indeseados y su bajo cos-
to (21, 22).

La efectividad del misoprostol como
agente abortivo médico trascendi6 el cam-
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po cientifico. En paises donde el aborto esta
legalmente prohibido y la venta de medica-
mentos no es estrictamente controlada, su
uso paso a ser una via rapida, segura y eco-
ndémica para el aborto, especialmente entre
la poblacion de bajos recursos econdmicos.
Brasil es uno de los paises donde se encuen-
tran las condiciones sefaladas. El uso de
misoprostol como abortivo, en ese pais, ha
sido reportado como frecuente, con resulta-
dos variados en cuanto a efectividad y com-
plicaciones (1, 2).

En Venezuela se dan igualmente las
condiciones referidas y aunque no hay esta-
disticas conocidas en cuanto al uso del mi-
soprostol como abortivo, si se toma en
cuenta la generalizacion del conocimiento
de sus propiedades abortivas y la facilidad
de obtener dicho medicamento, podemos
presumir que éste debe ser utilizado con
frecuencia para estos fines.

La primera publicacion del posible
efecto teratégeno del misoprostol fue en
1993 (26), en la cual se describieron defec-
tos en los huesos del crdneo en nifios ex-
puestos al misoprostol. Sin embargo, este
tipo de defectos no ha sido reportado nue-
vamente en la literatura, por lo que su ver-
dadera relaciéon con el misoprostol perma-
nece en duda. Para el mismo afo, Gonzalez
y col. (27) relacionaron la exposicion al mi-
soprostol con el sindrome de Moebius y con
los defectos por reduccion de extremidades.
La asociacion de estos dos tipos de malfor-
maciones, han sido confirmadas en trabajos
posteriores (8, 9). Otras publicaciones han
descrito malformaciones tales como el sin-
drome de Poland-Moebius (15), hipertelo-
rismo ocular, patrén dismorfico facial, labio
leporino y paladar hendido, onfalocele vy
gastrosquisis (4, 28).

El mecanismo de accioén del misopros-
tol como agente teratogénico ha sido atri-
buido a un proceso de disrupcién vascular,
secundario a sus actividades Utero tonicas,
con alteracién del flujo sanguineo al feto, lo

cual deriva en perfusion inadecuada, hipo-
xia y hemorragia (4, 8-12). De hecho antes
de la aparicion del misoprostol, el sindrome
de Moebius, la secuencia de Poland y la gas-
trosquisis eran atribuidas a procesos de dis-
rupcion vascular.

En Brasil se ha reportado la asocia-
cion de misoprostol con el sindrome de
Moebius y los defectos por reduccion de
miembros (8, 9, 27); sin embargo, en Ve-
nezuela, el presente caso es el primer re-
porte de esta asociacién, a pesar de que su-
ponemos que este farmaco es de uso fre-
cuente. Por otra parte, en el Hospital Ruiz
y Pédez de Ciudad Bolivar, Venezuela, desde
hace mas de 23 afos se ha venido realizan-
do (29), un registro continuo y permanen-
te de malformaciones congénitas en recién
nacidos como parte del Estudio Colaborati-
vo Latinoamericano de Malformaciones
Congénitas (ECLAMC). Como producto de
ese trabajo se han obtenido las frecuencias
de bases de las malformaciones en la po-
blacién local. Trimestralmente, la coordi-
nacion central del programa ECLAMC, rea-
liza una evaluacion de la frecuencia de 50
malformaciones diferentes, entre las cua-
les se incluyen las anomalias por reduccion
de miembros. Hasta el presente no ha habi-
do cambios en la frecuencia de esas malfor-
maciones en particular, ni de ninguna otra
en especial. En los registros referidos no se
han observado casos de sindrome de Moe-
bius y las frecuencia de la secuencia de Po-
land (1/28.000) es similar a la referida por
la literatura mundial.

Si el uso de misoprostol como abortivo
fuera tan frecuente como parece serlo y su
efecto teratogénico fuera un hecho, como
explicar la ausencia de las malformaciones
inducidas por esa droga en un programa de
vigilancia epidemiolégica de malformacio-
nes congeénitas en la poblacion expuesta. Se
pueden intentar varias explicaciones.

En primer lugar, se puede pensar que
el uso de misoprostol no es tan comdn en
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nuestra poblacion. Es muy dificil precisar
este punto, pues en Venezuela no hay esta-
disticas confiables sobre el particular y defi-
nirlo adecuadamente seria practicamente
imposible. En general, las pacientes que
usan dicha medicacion con fines abortivos
no brindan con facilidad esa informacion,
independientemente del éxito o fracaso del
intento de aborto. Una forma de acercarse a
la respuesta es mediante el conocimiento
de los datos sobre el total de ventas del mi-
soprostol en nuestro pais, pero obtenerlos
tropieza con innumerables dificultades.

Otra explicacion seria que el sistema
de vigilancia epidemiolégica usado no sea
eficiente o confiable. Tal explicacion es po-
sible, pero es dificil aceptar que malforma-
ciones tan conspicuas y de tan facil recono-
cimiento como son el Poland, el Moebius, la
gastrosquisis y los defectos por reduccion
de extremidades pasaran desapercibidas en
cualquier servicio de retén general. Por otra
parte, el ECLAMC ha mostrado, en numero-
sas oportunidades, su valor como sistema
de vigilancia epidemioldgica.

Aunque se ha propuesto que el meca-
nismo de accion del misoprostol como tera-
togeno es el de la disrupcion vascular, se
desconoce el proceso mediante el cual se
produce dicha disrupcién. Es posible que el
periodo exacto de susceptibilidad sea muy
limitado, las respuestas individuales tanto
de las mujeres que reciben la medicacion
como de los fetos expuestos a sus conse-
cuencias pueden ser muy variadas y no es-
tan definidos. Ello podria explicar el hecho
gue ante una misma dosis y el uso de la mis-
ma via, dos mujeres puedan reaccionar de
manera diferente, una con un aborto com-
pleto y la otra sin presentar ninguna mani-
festacion. Es posible, igualmente, que la te-
ratogenicidad del misoprostol sea relativa-
mente baja y s6lo un pequefio porcentaje de
los fetos expuestos, no abortados, presen-
ten malformaciones.

El aborto no es sélo un problema médi-
co, es basicamente un problema social. El
uso clandestino, pero usual, del misoprostol
como abortivo se deriva en Venezuela y mu-
chos otros paises de condiciones legales-so-
cio-econémicas y culturales de la poblacion,
imposibles de atacar s6lo desde el punto de
vista de la medicina. Sin embargo, las conse-
cuencias de un aborto si son responsabilidad
del sistema médico, incluyendo la atencion
de los pacientes con malformaciones congé-
nitas debidas al uso de sustancias 0 métodos
abortivos, potencial o realmente teratogéni-
cos. La poblacién general, no sélo la médica,
debe conocer los posibles riesgos de un in-
tento de aborto con esta medicacion.
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