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Artrogriposis neonatal asociada al uso de misoprostol

Neonatal arthrogryposis associated to misoprostol
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RESUMEN

Introduccidn: La artrogriposis multiple congénita (AMC)
puede definirse como una displasia articular sistémica,
caracterizada por rigidez articular en multiples localizacio-
nes de forma congénita. La incidencia es variable, puede
diagnosticarse por ultrasonografia en edades tempranas
de la gestacion. Las posibles causas son numerosas. Pre-
sentacion de caso clinico: Recién nacido con diagnéstico
postnatal de AMC, ya que se identificaron deformidades
articulares, limitacion de movimientos, contractura de
miembros inferiores, pie valgo convexo, astragalo ver-
tical bilateral, asociado con hernia inguinal congénita e
hidrocefalia congénita. El paciente requiri6 evaluacion
de varias especialidades para su tratamiento. Hubo el
antecedente de uso de misoprostol en los primeros me-
ses del embarazo, lo cual podria ser la causa de la AMC.
Conclusiones: Los pacientes con AMC pueden tener una
gama de malformaciones, por lo que su reconocimiento
temprano ayudara a ofrecer las mejores alternativas para
mejorar, en lo posible, su pronéstico. Es indispensable la
participacion de especialistas en genética.

Palabras clave: Artrogriposis, recién nacido, misoprostol,
malformaciones congénitas, hidrocefalia congénita.

ABSTRACT

Introduction: Congenital arthrogryposis multiplex (CAM)
is a type of systemic joint dysplasia, characterized by
congenital joint stiffness in multiple locations. Its incidence
is variable, and it can be diagnosed by ultrasonography at
early gestational ages. Multiple causes have been described.
Case presentation: Newborn with postnatal diagnosis of
CAM, since joint deformities, movement limitation, lower
limb contractures, convex valgus feet, bilateral vertical talus,
associated with congenital inguinal hernia and congenital
hydrocephalus were identified. The patient required
evaluation of several specialties for his treatment. There was
a history of misoprostol use in the first months of pregnancy,
which could be the cause of CAM. Conclusions: Patients
with CAM can have a range of malformations, so their early
recognition will help offer the best alternatives to improve their
prognosis as much as possible. Participation of specialists in
genetics is essential.

Keywords: Arthrogryposis, newborn, misoprostol, congenital
malformations, congenital hydrocephalus.
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INTRODUCCION

El desarrollo articular empieza secundariamente
dentro de las condensaciones mesenquimales precoces
del hueso cartilaginoso, aproximadamente alrededor
de la quinta semana de gestacion. Entre la séptima
y octava semana aparecen los espacios articulares,
asi como movimientos de las extremidades, lo cual es
esencial para el desarrollo normal.!

La artrogriposis multiple congénita (AMC) es una
enfermedad que se caracteriza por multiples contrac-
turas articulares, asi como debilidad muscular. Habi-
tualmente el diagnéstico es al nacimiento.

El término artrogriposis se deriva de las palabras
griegas “arthro” (articulacion) y “gryposis” (torcida).
Este término incluye un conjunto de enfermedades
en la que los nifnos afectados presentan al menos dos
articulaciones rigidas en un mismo miembro, ademaés
de la rigidez de musculos de miembros superiores,
inferiores y del dorso. Los musculos pueden estar au-
sentes, reducidos en tamafio o en numero, o bien, estar
reemplazados por tejido fibroso o grasa.

El grado de afectaciéon varia de un paciente a otro;
la deformidad clasica es bilateral y simétrica. Otto
utilizé el término miodistrofia congénita en 1841.
Stern us6 la denominacién de artrogriposis multiple
congénita en 1923. Sheldon us6 por primera vez la
palabra amioplasia congénita en 1992 relacionandola
con una supuesta hipoplasia o aplasia muscular. Hall
y colaboradores denominaron en 1983 a la amioplasia
como la forma de AMC que afecta las cuatro extre-
midades.2?

La incidencia de estos desdrdenes se estima entre
uno por cada 3,000 a 5,000 nacidos vivos.? La mayoria
de los nifios afectados presentan al menos una lesiéon
ortopédica que requiere atencién médica.? La forma de
artrogriposis mas frecuente es la amioplasia, con una
incidencia de 1/10,000 nacidos vivos.®

En general, cualquier causa que lleve a la reduccion
de los movimientos fetales puede guiar a contracturas
congénitas y, en casos graves, progresar a deformacion.
En los ultimos 30 afios se han identificado diferentes
tipos de artrogriposis, asi como las posibles causas,
incluyendo las genéticas.” Se han sefialado también
alteraciones en el desarrollo o funcionamiento de los
musculos, del sistema nervioso central (SNC) o nervios
periféricos, asi como anormalidades neuromusculares
de la placa terminal. Asimismo, se ha relacionado a
limitacién de espacio o restricciéon de movimiento en
atero por oligoamnios, gestaciones multiples, miomas
o malformaciones uterinas. Ademas, por la exposicién
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a misoprostol, penicilamina, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA), relajantes muscu-
lares. Por ultimo, a enfermedades maternas: distrofia
mioténica, miastenia gravis, diabetes mellitus, escle-
rosis multiple.?

El misoprostol también se ha relacionado con
el sindrome Moebius (SM), sugiriendo que tiene un
efecto vasoconstrictor, que resulta en isquemia tran-
sitoria fetal afectando principalmente los nuicleos de
los nervios craneales abducens y facial. Asimismo, se
ha propuesto que, al producir contracciones uterinas
intensas y prolongadas, generaria reduccion del flujo
sanguineo en ciertas areas (por ejemplo: nervios cra-
neales) y la restriccion del crecimiento y movimiento
fetal adecuado.!”

En cuanto a los aspectos clinicos, en los pacientes
con amioplasia, el tejido muscular es atrofico, el cual es
reemplazado por tejido graso y fibroso. Las cuatro ex-
tremidades estan involucradas en un patrén simétrico,
y los individuos suelen tener inteligencia normal y no
presentan malformaciones.!! Tipicamente los pacien-
tes se describen con hombros rotados internamente y
aducidos, flexién palmar y contracturas de flexion de
articulaciones interfalangicas distales, luxacién de
cadera, contracturas de extension de rodillas y defor-
midad en pie equinovaro grave.!2

El segundo tipo mas comun es la artrogriposis dis-
tal, una alteracién con herencia autosémica dominan-
te, que es un grupo de sindromes principalmente con
contracturas articulares distales de las extremidades.
Se han descrito al menos 10 tipos diferentes de artro-
griposis distal.!?14

Los nifios con AMC pueden presentarse con mal-
formaciones congénitas mayores en corazon, pulmones,
SNC, aparato digestivo, entre otros. El prondstico pue-
de ser grave; por ejemplo, cuando se asocia con malfor-
maciones multiples puede producir muerte intrattero
o en el periodo neonatal, por lo general secundario a
hipoplasia pulmonar.'® En la forma clésica, el pronds-
tico esta determinado por la limitacion funcional que
producen las contracturas articulares.'®17

El objetivo de esta comunicacién es presentar el caso
de un recién nacido (RN) con AMC en quien ademas se
identific6 hidrocefalia congénita, pero que tenia ante-
cedente de uso de misoprostol en las primeras etapas
de la gestacion, como posible factor causal.

PRESENTACION DEL CASO

Recién nacido masculino, hijo de madre de origen
Togole-Beninua de 20 afios que vivia en la localidad de



Kango de la ciudad de Libreville, capital de Gabén, en
Africa. Antecedentes obstétricos: cuatro gestaciones,
dos partos, un aborto espontaneo y tiene dos nifios
vivos; la madre no deseaba el embarazo y tratd de
abortar con el uso de misoprostol, pero sin lograrlo.
Posteriormente, aceptd el embarazo. Recibi6 atencion
prenatal por enfermera obstetra (Sage-femme); asis-
ti6 a algunas consultas y se le administr6 la vacuna
antitetanica.

El parto ocurri6 en junio de 2014 en el hospital
de Kango, fue eutécico, de presentacién cefalica, li-
quido amnidtico claro. La evaluacién del Apgar fue
de 4/7, con edad gestacional de 37.5 semanas y peso
de 1,900 gramos. El personal de asistencia médica
decidié trasladarlo al séptimo dia de vida al servicio
de Neonatologia del Hospital Central Universitario
de Libreville porque sospechaban que tenia multiples
malformaciones congénitas, y para ofrecer mejores
cuidados médicos.

Por las condiciones generales, que se pueden
observar en la Figura I, se solicitan diversos es-
tudios. En ecografia transfontanelar se identificé
hidrocefalia congénita; mientras que la ecografia
abdominal fue normal. Los especialistas de Ortope-
dia indican sélo fisioterapia. Por su parte, Neuroci-
rugia sugiere intervencién quirurgica para colocar
derivacién ventriculo-peritoneal por la hidrocefalia
congénita activa.

Al mes de nacido se realiz6 derivacién ventriculo-
peritoneal sin complicaciones. Debido a que continud
con evolucién favorable, se egresd para continuar se-

Figura 1: Fotografia tomada en las primeras horas de vida del
recién nacido con artrogriposis multiple, dentro de la incubadora.
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guimiento de manera ambulatoria por Neurocirugia,
Neonatologia y Ortopedia. Cabe senalar que no se
realizaron estudios genéticos.

DISCUSION

Segun Hall, el término AMC fue acufiado para des-
cribir a RN con multiples contracturas congénitas.'8
La artrogriposis describe multiples contracturas con-
génitas que son parte de mas de 300 enfermedades
diferentes.!?20 La etiologia subyacente sigue siendo
motivo de investigacién.?-20

Se conoce que muchas mujeres, especialmente
en paises con leyes restrictivas para el aborto y con
situacién econdémica dificil, intentan terminar un em-
barazo temprano con misoprostol, aunque debido a la
falta de informacién, lo utilizan en una variedad de
formas, tanto de dosis como en etapas del embarazo.
El misoprostol es una droga sintética analoga de la
prostaglandina I 2, se utiliza en la practica obstétrica
para maduracién cervical, aborto médico, evacuacion
del ttero en caso de muerte fetal o embrionaria y en
induccién del trabajo de parto. La exposicién intrat-
tero puede causar anomalias en el feto, siendo las
maés frecuentes los defectos en las extremidades con
acortamiento o amputaciéon de uno o mas dedos, pies
en equinovaro y alteraciones de los pares craneales.?!
Misoprostol estd reconocido como teratégeno, ya que
causa constricciones anulares en miembros inferiores,
AMC, hidrocefalia, holoprosencefalia, extrofia vesical
y sindrome de Moebius.??

En el diagndstico de contracturas multiples congé-
nitas o artrogriposis multiple congénita, deben consi-
derarse muchos mas padecimientos que se clasifican
segun su presentacion en:

1. Dafio primario de extremidades,?* como en el sin-
drome de Bruck, con incidencia menor a uno por
cada millon de RN. Este padecimiento combina
osteogénesis imperfecta y AMC, que se manifiesta
con fracturas multiples y recurrentes, asi como
con contracturas articulares congénitas con o sin
pterigium, escoliosis y osteoporosis. Puede haber
escleras azules y, por lo general, tienen dentinogé-
nesis imperfecta o hipoacusia.?*

2. Dano musculoesquelético mas otra anomalia sisté-
mica,!? como en el sindrome de Larsen, que es una
alteracion de la formacion del tejido conectivo con
patrén autosémico dominante y autosémico recesi-
vo, que ocurre en 1:100,000 nacidos. Se caracteriza
por la asociacion de multiples dislocaciones articula-
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res (cadera, rodillas y codos), y dismorfias faciales:
abombamiento frontal, puente nasal deprimido,
hipertelorismo y facies plana; ademés presentan
deformidades en manos y alteraciones espinales.2®
También puede haber sindrome de pterigium multi-
ple tipo Escobar, que se caracteriza por contracturas
articulares en grados variables principalmente en
cuello y grandes articulaciones. En cuanto a carac-
teristicas faciales: facies sin expresion, paladar alto,
boca pequefia, retrognatia y paladar hendido.?8

3. Dano musculoesquelético mas alteraciones del SNC
o discapacidad intelectual o letal,?® como en el sin-
drome de Marden-Walker. Esta es una alteracion en
el tejido conectivo que incluye dismorfias faciales:
facies tipo mdscara, blefarofimosis, boca pequena,
micrognatia, paladar alto o hendido, pabellones
auriculares de baja implantacién. Ademas, los pa-
cientes tienen multiples contracturas articulares
congénitas, masa muscular disminuida, talla baja,
retraso psicomotor severo, asi como anomalias re-
nales, cardiovasculares o cerebrales.2’

Por todo lo anterior, en los casos con AMC se
recomienda la busqueda etiolégica especifica, con la
finalidad de establecer un consejo genético. Adema4s,
se requiere la participacion de diversas especialidades
para lograr mejorar el prondstico, tanto de vida como
funcional.®28 En este tltimo punto se debe destacar la
importancia de iniciar la intervencidn ortopédica y la
rehabilitaciéon lo més temprano posible. La correcciéon
apropiada de las contracturas requiere tratamiento
ortopédico en la mayoria de los casos, lo que es com-
plejo y con alta tasa de recurrencia. En general, estos
pacientes requeriran de multiples cirugias para libe-
rar las contracturas y corregir las deformidades. Los
procedimientos ortopédicos incluyen: yesos correctivos
en las primeras etapas de la vida, liberaciones o alar-
gamientos tendinosos, correccion del pie equinovaro o
talo valgo, entre otros.
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