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Anomalias congénitas disruptivas
asociadas con misoprostol. Reporte de
un caso

Disruptive congenital anomalies associated
with misoprostol. Case report.

Edgar Allan Villagémez-Mendoza,! Sandra Acevedo-Gallegos,? Juan Manuel
Gallardo-Gaona,’Berenice Velazquez-Torres,® José Antonio Ramirez-Calvo,® Mdnica
Aguinaga-Rios*

La exposicién prenatal al misoprostol puede asociarse con un
espectro de defectos congénitos que varian desde anomalias del sistema nervioso
central, secuencia de Moebius, defectos en la pared abdominal, defectos transver-
sales en las extremidades hasta alteraciones fetales. Esos defectos se observan mas
cominmente con esquemas de solo misoprostol para induccién del aborto. Por esos
antecedentes es importante que la historia clinica de toda paciente obstétrica sea
exhaustiva para permitir identificar el antecedente de la exposicién prenatal luego
de un aborto fallido.

Paciente de 21 afios, con 32 semanas de embarazo, con diagndstico
de feto con ventriculomegalia. En la evaluacién ecografica destacé la ventriculome-
galia triventricular severa, simétrica y la angulacion de ambas extremidades inferiores
en varo. La resonancia magnética report6: ventriculomegalia no comunicante severa,
bilateral, simétrica, por probable estenosis del acueducto de Silvio. Cariotipo 46,XY
y perfil TORCH negativo. El embarazo finalizé mediante cesarea, por indicacién fetal
a las 35 semanas. La evaluacién al nacimiento report6: pardlisis facial bilateral, ma-
crocefalia y pie equino varo bilateral. Al volver a interrogar a la paciente refirié haber
sido tratada con misoprostol en el primer trimestre del embarazo, con fines abortivos.
Al descartar las alteraciones cromosémicas e infecciosas se estableci6 el diagnédstico
de secuencia Moebius.

La exposicion prenatal al misoprostol estd relacionada con la apa-
ricién de defectos vasculares en algunos fetos expuestos. AlGn no se ha determinado
el espectro preciso ni la estimacion potencial de teratogenicidad. La historia clinica
es el pilar para la asociacion en estos casos.

Sindrome de Moebius; exposicion prenatal a misoprostol; miso-
prostol en el primer trimestre.

Prenatal misoprostol exposure can be associated with a spectrum of
birth defects, ranging from central nervous system abnormalities, Moebius sequence,
abdominal wall defects, as well as transverse limb defects, fetal abnormalities are more
commonly seen with the use of the misoprostol-only regimen for induction of abor-
tion, such that a thorough medical history is essential to detect a history of prenatal
exposure after a failed abortion.

A 21-year-old patient, with a 32-week pregnancy, who attended the
institute with a diagnosis of a fetus with ventriculomegaly, the ultrasound evaluation
highlighted severe symmetric triventricular ventriculomegaly and angulation of both
lower extremities in varus, magnetic resonance imaging reported severe non-communi-
cating ventriculomegaly Symmetric bilateral, due to probable stenosis of the aqueduct
of Silvio, the karyotype reported 46, XY, as well as a negative TORCH profile, however,
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a cesarean section was performed for fetal indication at 35 weeks, the evaluation at
birth showed bilateral facial paralysis, macrocephaly and foot Bilateral equinus varus,
upon re-examination the patient referred the use of misoprostol in the first trimester
of pregnancy for abortive purposes, so as there were no chromosomal or infectious

alterations, a Moebius sequence was suggested.

Prenatal exposure to misoprostol is related to the appearance of
vascular disruption defects in some exposed fetuses, the precise spectrum and potential
estimation of teratogenicity have not yet been determined, the clinical history is the

mainstay for the association in these cases.

Moebius syndrome; Prenatal exposure to misoprostol; Misoprostol in

the first trimester.

En México, la tasa anual de abortos inducidos
representa 33 abortos por cada 1000 mujeres
entre 15 a 44 afos, detrds de la mayoria de los
abortos inducidos hay un embarazo no planea-
do y con ello el incremento en la utilizacion
de andlogos de prostaglandinas, como el miso-
prostol. La automedicacién en etapas tempranas
del embarazo se ha convertido en un problema
de salud publica, donde no solo se incrementa
la morbilidad materna, sino también el riesgo
de malformaciones congénitas asociadas con
la exposicion prenatal; sin embargo, el miso-
prostol (como Gnico medio farmacoldgico para
induccion del aborto) tiene una tasa de falla del
10%. Por eso es posible que las mujeres que lo
utilizan en el primer trimestre logren tener un
embarazo a término.’

El misoprostol comenzé a comercializarse en
Brasil en 1986, aprobado por la FDA como
protector de la mucosa géstrica en pacientes con
tlcera péptica asociada a la ingesta de antiinfla-
matorios no esteroideos. Es un andlogo sintético
de prostaglandina ET que inhibe la secrecion

de acido gastrico basal y nocturna mediante
la estimulacién directa de los receptores de
prostaglandina E1 en las células parietales del
estdbmago. Los efectos uterotonicos y bioquimi-
cos de maduracion cervical son secundarios y
no terapéuticos.*?

La exposicion prenatal al misoprostol converge
en un espectro de defectos congénitos que varian
desde anomalias del sistema nervioso central,
secuencia Moebius, defectos en la pared abdo-
minal, defectos transversales en las extremidades
hasta alteraciones fetales. Estas se observan con
mas frecuencia en regimenes de solo misopros-
tol para induccién del aborto en comparacién
con el régimen secuencial en donde se indican
mifepristona y misoprostol. Por lo anterior la
historia clinica minuciosa es fundamental para
poder identificar el antecedente de la exposicién
prenatal luego de un aborto fallido.*

Enseguida se comunica un caso de exposicién
prenatal al misoprostol asociado con malfor-
maciones congénitas, complicacién que debe
considerarse en casos de aborto fallido en el
proceso diagnéstico de defectos congénitos.
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Paciente de 21 afos, con 32 semanas de em-
barazo. Antecedentes ginecoobstétricos: parto
eutdcico, sin complicaciones y sin e malfor-
maciones congénitas. Acudié al servicio de
Medicina Materno Fetal con diagnéstico de feto
con ventriculomegalia. En la evaluacién ecogra-
fica en la Clinica de Defectos Estructurales del
INPer, sobresali6 la ventriculomegalia triven-
tricular severa simétrica, con atrio ventricular
izquierdo de 28.2 mm y derecho de 30.9 mm,
cisterna magna normal (Figuras 1y 2) y angula-
cién de ambas extremidades inferiores en varo.
Puesto que se trataba de una ventriculomegalia
severa se sospechd estenosis del acueducto de
Silvio. La resonancia magnética reporté ventri-
culomegalia no comunicante severa bilateral
simétrica, por probable estenosis del acueducto
de Silvio (Figura 3). Como no se informé alguna
otra alteracion, se indicé maduracién pulmonar.

A las 35 semanas, la paciente acudié al servicio
de Urgencias debido a la percepcion de contrac-

Ventriculomegalia severa.
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Ventriculomegalia severa y cisterna magna
normal.

Resonancia magnética: ventriculomegalia

severa.

tilidad uterina regular. Se documenté trabajo de
parto en fase latente y un registro cardiotocogra-
fico intraparto categoria Il, sin respuesta a las
maniobras de resucitacion intrauterina. Aunado
a los diametros craneales se decidi6 la interrup-
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cién del embarazo mediante cesarea. Se obtuvo
un recién nacido de 34.6 semanas por Capurro,
talla de 47 cm, peso de 2850 g, Apgar 8-9.

La evaluacién genética perinatal documenté:
macrocefalia, pie equino varo, pardlisis facial y
clinodactilia bilaterales del quinto dedo (Figura
4). Ante la coexistencia de defectos mayores,
hidrocefalia y pie equino varo se solicitaron
las determinaciones del cariotipo y del perfil
TORCH. Se reportaron 46,XY, normal y nega-
tivo, respectivamente. Con esos hallazgos se
procedié a la asesoria por genética perinatal y
al reinterrogatorio acerca de la posible etiologia
causal. La paciente refiri6 haber sido tratada con
misoprostol a las cinco semanas del embarazo,
con fines abortivos, con una dosis Gnica de 1200
mcg por via sublingual. Al no documentarse
alteraciones cromosémicas ni infecciosas se
considerd la posibilidad de secuencia Moebius.
El ultrasonido transfontanelar corrobor6 la ventri-
culomegalia severa, con incipiente dafio vascular
que amerité la colocacion de una valvula de
derivacion ventriculo peritoneal. El curso de la
evolucion fue estable, con secuelas propias de la
enfermedad de base: leucoencefalomalacia. La
recién nacida fue dada de alta a los 105 dias de
vida extrauterina, con tratamiento anticomicial y
seguimiento en la consulta externa. La histopato-
logia placentaria reportd: malperfusién vascular
materna, caracterizada por maduracién vellosa
acelerada, con incremento de nodos sincitiales,
fibrinoide perivelloso severo y fibroesclerosis de
la placa coriénica.

DISCUSION

Los efectos teratogénicos asociados con el
misoprostol abarcan fenémenos de isquemia
transitoria, accién mecanica por las contraccio-
nes uterinas y alteracién vascular que da como
resultado un espectro de miltiples defectos con-
génitos. En este caso, el primer hallazgo descrito
fue la ventriculomegalia triventricular severa,

Revision al nacimiento (macrocefalia, facies
inexpresiva, pie equino varo).
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corroborada mediante resonancia magnética
como de etiologia obstructiva. Su posible origen
es secundario al dafo vascular, lo que al provo-
car un edema periacuductal da como resultado
estenosis del sistema acueductal.>” También hay
que destacar que la ventriculomegalia concomi-
tante con otras anomalias estructurales puede
estar asociada con cromosomopatias, incluso
hasta en 9 a 36% de las pacientes, ademas del
amplio espectro de etiologfas asociadas, como
las infecciosas. Asi, pues como parte del proto-
colo de estudio se determinaron el cariotipo y
TORCH, ambos con reporte normal.®'5

Posteriormente, de acuerdo con la diplejia fa-
cial, genética y perinatal se propusieron, como
diagndsticos diferenciales: distrofia mioténica,
sindromes de Carey-Fineman-Ziter y oroman-
dibular. Sin embargo, estos sindromes no se
consideraron por los hallazgos clinicos prin-
cipales que las caracterizan y que estuvieron
ausentes en este caso en particular.*" Por lo
tanto, los hallazgos ecogréficos se interpretaron
en el contexto de la historia clinica materna.
Se documenté la exposicién prenatal a pros-
taglandinas a las cinco semanas y se propuso,
como diagnéstico de exclusion, la posibilidad
de secuencia Moebius.

El efecto uteroténico del misoprostol produce,
por accién mecanica, una flexién en la zona de
los nervios craneales V1 y VII. Esta flexion, junto
con la posicion del embrién en el momento de
la exposicion, podria resultar en una marcada
vulnerabilidad de los nicleos craneales a la
hemorragia y muerte celular.?°

El dafo vascular ocasionado reduce el suministro
sanguineo a la placenta y provoca hipoperfu-
sion, hipoxia, fenémeno de tromboembolia
y defectos en la angiogénesis, por lo que no
sorprende que la plausibilidad biolégica de
la exposicion al misoprostol puede ocasionar
secuencia de Moebius. Fsta es una enfermedad
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congénita descrita en 1888, como un trastorno
trombo-encefalico de etiologia heterogénea. Su
incidencia es de 1 caso por cada 150,000 naci-
dos vivos. Su recurrencia se reportado incluso
hasta en el 2% de los casos, en un inicio como
parélisis congénita del VII par craneal y limita-
cién en la abduccion de uno o ambos ojos. Su
fenotipo es muy variable, incluida la afectacion
de otros pares craneales, dimorfismos craneales y
extracraneales. Bell y sus colaboradores dividen
en dos grupos al sindrome segtn las relaciones
clinicas afectadas. El tipo 1 con una estrecha
asociacion entre micrognatia, anomalias en
las extremidades vy dificultades en la alimenta-
cién. El tipo 2 es mas diverso, con problemas
de aprendizaje, retraso en el desarrollo, déficit
de nervios craneales y una anomalia cerebral
identificable.?’

La patogénesis es aun incierta. Una teoria
describe una variante genética autosémica do-
minante, con mutacion en los genes PLXND1
y REV3L y microdelecién del cromosoma
13.22 También se ha descrito una correlacién
importante con la ingesta del misoprostol ad-
ministrado en el primer trimestre y el aborto
fallido. Por tanto, la teoria propuesta como
isquémica es la causa mas prevalente en
estos casos, con un periodo critico para su
desarrollo entre la quinta y octava semanas.
En ese lapso el suministro de sangre arterial
al tronco del encéfalo, desde un suministro
carotideo a uno vertebral, a través de la ar-
teria subclavia, conduce a una inversion del
flujo sanguineo dentro de la arteria basilar. La
insuficiencia circulatoria provoca lesiones del
tronco encefalico y anomalias musculoesque-
|éticas.?* Debido a la insuficiencia vascular
se origina la muerte neuronal en el VI y VII
nervio craneal. Otros autores describen que el
origen del dano vascular ocurre en la arteria
subclavia hacia la cuarta a sexta semanas del
desarrollo embrionario. Se refleja en eventos
de isquemia en el tallo cerebral por las arterias
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basilares o vertebrales que dan lugar a necrosis
y calcificacién de los nervios craneales: facial,
trigémino e hipogloso, como sucedi6 en la
paciente del caso.

La facie inexpresiva relacionada con la para-
lisis facial bilateral, asi como la interrupcion
de la arteria subclavia distal al origen de la
arteria tordcica interna, provoca defectos
aislados terminales transversales de las extre-
midades. La afectacién también puede resultar
en hipoplasia de la arteria tibial y de la arteria
plantar media. Esta es la explicacion del pie
equino varo en estos pacientes.?* Silva Dal
Pizzol y colaboradores? llevaron a cabo un
metandlisis que describio la estrecha asocia-
cion de la prostaglandina E1 con la secuencia
Moebius con un OR de 26.48 (IC95%: 11.30
a 62.01) y para defectos transversales de las
extremidades con un OR de 10.75 (1C95%:
3.93 a 29.41). Vargas y su grupo encontraron
un exceso en la ocurrencia de artrogriposis y
ventriculomegalia. Castilla y coautores descri-
bieron un alto riesgo de holoprosencefalia con
un OR de 18.06 (IC95%: 3.99 a 81.79) y de
extrofia vesical con un OR 46.83 (IC95%: 4.75
a 461.95).% Asi pues, la bibliografia admite
una sinergia estrechamente asociada con el
misoprostol como teratogénico en el intento de
aborto y la subsecuente secuencia de Mébius
en recién nacidos vivos. En el caso aqui comu-
nicado los hallazgos prenatales ecograficos y
la revisiéon al nacimiento, como la ventriculo-
megalia triventricular severa, paralisis facial,
pie equino varo y la ausencia de anomalias
cromosoémicas aluden a esta entidad. Desde
luego que hacen falta mas investigaciones para
dilucidar si este farmaco puede causar otros
defectos congénitos por alteracién vascular.
Por ello, la administracién del misoprostol
durante el embarazo debe desaconsejarse sin
lugar a dudas en virtud de la probabilidad de
causar malformaciones fetales. Es importante
concientizar a las pacientes de que, a pesar

del marco legal del pais, debe considerarse
este riesgo plausible.

La evidencia de la exposicion prenatal al miso-
prostol se relaciona con la apariciéon de dafo
vascular en algunos fetos expuestos. Aln no se
han determinado el espectro preciso de defectos
congénitos asociados, ni la estimacién potencial
de teratogenicidad. Sin embargo, el fenotipo, en
ausencia de anomalias cromosémicas e infeccio-
sas, hace referencia a la secuencia de Moebius
como una posibilidad diagnéstica viable, aunque
deben descartarse otras alteraciones genéticas.
La historia clinica juiciosa es el pilar para esta-
blecer la asociacién en estos casos.
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