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Presentación de Caso

Reporte de un nuevo caso de síndrome Möbius y exposición 
prenatal a Misoprostol
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Resumen
El síndrome de Möbius es una parálisis congénita del vii par craneal que puede asociarse con el 
compromiso de otros pares craneales u otros sistemas. Para Estados Unidos, se han calculado fre-
cuencias de 0.002-0.0002 % del total de nacimientos, y 1/50 000 recién nacidos (rn). El objetivo 
es presentar un caso de un recién nacido con síndrome de Möbius, expuesto prenatalmente a Mi-
soprostol, detectado en un hospital de tercer nivel, bajo los parámetros del Estudio Colaborativo 
Latinoamericano de Malformaciones Congénitas (eclamc). Se hizo una búsqueda bibliográfica 
orientada a la asociación de la exposición prenatal a Misoprostol con las malformaciones congé-
nitas. Presentación del caso: Recién nacido con características fenotípicas de síndrome de Möbius, 
hijo de madre de 16 años, con antecedente de uso de Misoprostol en dosis de 200 mcg vía vaginal 
y 200 mcg vía oral durante la semana 4 de gestación. Discusión: Se requiere parálisis facial y una 
anomalía musculoesquelética congénita para poder hacer el diagnóstico de síndrome de Möbius, 
y este paciente cumple con ambos requerimientos. La exposición prenatal a Misoprostol se ha 
asociado con la ocurrencia de defectos congénitos, principalmente el síndrome de Möbius y de-
fectos de las extremidades de tipo terminal y transversal. Uno de los mecanismos teratogénicos 
propuestos para el Misoprostol es la disrupción vascular que, como se planteó, puede haber su-
cedido en este caso. 
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Abstract
Möbius syndrome is a congenital paralysis of the seventh cranial nerve that may be associated 
with involvement of other cranial nerves or other systems. In the United States frequencies from 
0.002 to 0.0002 % of all births, and 1/ 50 000 newborns have been calculated. The aim of the study 
was to present a case of a newborn with Möbius syndrome prenatally exposed to Misoprostol, 
detected in a third level hospital, under the parameters of the Latin American Collaborative Study 
of Congenital Malformations (ECLAMC). Literature search focused on the association of prenatal 
exposure to Misoprostol and congenital malformations, was realized. Case Presentation: New-
born with phenotypic characteristics of Möbius syndrome, 16 -year-old mother with history of 
use of Misoprostol 200 mcg vaginally and 200 mcg orally during the fourth week of gestation. 
Discussion: Facial palsy and congenital musculoskeletal anomaly have to be established in order 
to diagnose Möbius syndrome, the patient meets both. Prenatal exposure to Misoprostol has 
been associated with the occurrence of birth defects, mainly Möbius syndrome and limb defects 
of terminal transverse type. One of the teratogenic mechanisms proposed for Misoprostol is 
vascular disruption, as we propose it could be in this case. 

Keywords: Congenital abnormalities, Möbius syndrome, Misoprostol, Teratogens, Abnormalities, 
Drug-induced, Pregnancy.

Resumo
A síndrome Möbius é uma paralise congénita do VII par cranial que pode associar-se ao compro-
misso de outros pares craniais ou outros sistemas. Para os Estados Unidos se têm calculado fre-
quências de 0.002-0.0002% do total de nascimentos, e 1 / 50 000 recém-nascidos (RN). O objetivo 
foi apresentar um caso de um recém-nascido com síndrome de Möbius exposto pré-natalmente 
a Misoprostol detetado em hospital de terceiro nível, sob os parâmetros do Estudo Colaborativo 
Latino-americano de Malformações Congénitas (ECLAMC). Fez-se uma busca bibliográfica orien-
tada à associação entre a exposição pré-natal a Misoprostol e malformações congénitas. Apre-
sentação do caso: Recém-nascido com características fenotípicas de síndrome de Möbius, filho 
de mãe de 16 anos, com antecedente de uso de Misoprostol em dose de 200 mcg via vaginal e 200 
mcg via oral durante a semana 4 de gestação. Discussão: requer-se paralise facial e uma anomalia 
musculoesquelética congénita para conseguir fazer o diagnóstico de síndrome de Möbius, e este 
paciente cumpre com ambos os requerimentos. A exposição pré-natal a Misoprostol se tem as-
sociado à ocorrência de defeitos congénitos, principalmente o síndrome de Möbius e defeitos das 
extremidades de tipo terminal e transversal. Um dos mecanismos teratogênicos propostos para o 
Misoprostol é a disrupção vascular, como planteamos pode ter acontecido neste caso. 

Palavras-chave: Anomalias congénitas, Síndrome de Möbius, Misoprostol, Teratógenos, Anoma-
lias Induzidas por Medicamentos, Gravidez.
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Introducción
El síndrome de Möbius se caracterizar por 
presentar una parálisis congénita del vii par 
craneal, que puede estar asociada con el com-
promiso de otros pares craneales o, incluso, de 
otros sistemas. Para Estados Unidos, se han cal-
culado frecuencias de 0.002-0.0002 % del total 
de nacimientos, y 1/50 000 rn (1). En España, 
por su parte, se presenta una incidencia anual 
en 1 caso por cada 115 000 nacidos vivos (2).

La exposición prenatal a Misoprostol se ha 
asociado con la ocurrencia de defectos congé-
nitos, principalmente el síndrome de Möbius, 
malformaciones de tipo terminal y transversal 
de las extremidades y defectos toracoabdomi-
nales (3, 4). Sin embargo, la relación de causa-
lidad del Misoprostol con las malformaciones 
congénitas es discutida, por lo cual, es difícil 
establecer la probabilidad de aparición de mal-
formaciones congénitas en recién nacidos ex-
puestos al Misoprostol en el primer trimestre 
de embarazo (3).

Se presenta un caso de síndrome de Möbius 
asociado con el consumo prenatal de Misopros-
tol y, adicionalmente, se hace una revisión de 
la literatura. Se detectó el caso en un hospital 
de tercer nivel de la ciudad de Cali, Colombia, 
bajo los parámetros del Estudio Colaborativo 
Latinoamericano de Malformaciones Congé-
nitas (eclamc), un programa de investigación 
clínica y epidemiológica de las anomalías del 
desarrollo, basado en los nacimientos hospitala-
rios en países latinoamericanos. Se realizó una 
búsqueda en bases de datos médicas, utilizando 
los términos Möbius, defectos congénitos y 
Misoprostol. 

Reporte de caso
Recién nacido de sexo femenino, hijo de padres 
no consanguíneos, sin antecedentes familiares 

sugestivos de enfermedad hereditaria, madre 
primigestante de 16 años, con antecedentes de 
haber utilizado Misoprostol en dosis de 200 
mcg vía vaginal y 200 mcg vía oral durante la 
cuarta semana de gestación; sin antecede de 
sangrado, y dos ecografías con resultados nor-
males. Al nacimiento, Ballard de 41 semanas, 
peso de 3690 g, talla de 50 cm y perímetro ce-
fálico de 34 cm. En el examen físico, se encon-
traron los siguientes hallazgos: parálisis facial 
bilateral, estrabismo, pie equinovaro irreduc-
tible bilateral (figuras 1, 2 y 3).

Figura 1. Parálisis facial 

Figura 2. Estrabismo
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Figura 3. Pie equinovaro bilateral 

Discusión
El síndrome de Möbius es una parálisis con-
génita del nervio facial o del vii par craneal, 
que puede estar asociada con el compromiso 
de otros pares craneales. Aunque se han re-
portado anomalías de, prácticamente, todos 
los pares craneales, hay que precisar que, lue-
go del vii par, que se afecta en el 100 % de los 
casos, el par que frecuentemente se encuentra 
comprometido es el vi, o abducente, (75 % de 
casos), mientras que el viii, o vestibulococlear, 
por lo general está respetado (1). Von Graefe 
y Möbius plantearon que el diagnóstico de 
síndrome de Möbius debe hacerse ante el ha-
llazgo simultáneo de diplejía facial congénita y 
la parálisis bilateral del nervio abducente. Para 
Henderson, basta la presencia de parálisis facial 
unilateral (5). Autores más restrictivos, plan-
tean que se requiere parálisis facial y una ano-
malía musculoesquelética congénita para poder 
hacer el diagnóstico. En la tercera parte de los 
casos de síndrome de Möbius, se encuentran 
anomalías musculoesqueléticas como talipes, 
braquidactilia, sindactilia, amputaciones con-
génitas, artrogriposis, hipoplasia de extremida-
des, e hipoplasia/ausencia del pectoral mayor. 
La alta frecuencia con la que en el síndrome 
de Möbius encuentra asociación del daño de 
pares craneales con los defectos de las extremi-
dades ha llevado a proponer que la alteración  

de la morfogénesis se da entre la cuarta y la 
séptima semana de gestación. Se ha propuesto 
que, más que un síndrome, esta entidad es una 
secuencia en la cual el evento primario sería una 
agenesia o hipoplasia de los núcleos de los pares 
craneales o de grupos musculares específicos (1). 
A su vez, se han candidatizado varios factores 
etiológicos relacionados con estos defectos, co-
mo la alteración degenerativa o tóxica de los nú-
cleos de los pares craneales afectados; hipoplasia 
o agenesia congénita de los núcleos de los pares 
craneales afectados; displasia mesodérmica que 
lleva a alteración del tejido muscular derivado 
de arcos 1 y 2 y, secundariamente, a la alteración 
retrógrada de los nervios craneales; y defectos 
vasculares de las arterias basilar, trigeminales 
primitivas o subclavias (1, 6-8). 

También se han reportado formas here-
ditarias. Ziter et al. observaron diplejía facial 
congénita y camptodactilia en siete miembros 
de tres generaciones de una familia. Todos los 
afectados mostraron una translocación recí-
proca entre los cromosomas 1p34 y 13q13. Los 
miembros no afectados de la familia tenían ca-
riotipo normal (9). Slee et al. observaron una 
deleción de 13q12.2 en una niña con síndrome 
de Möbius (10). Ambas observaciones sugi-
rieron que el gen responsable del síndrome de 
Möbius se localiza en la región 13q12.2-q13.

Nishikawa et al. reportaron el caso de un 
niño con un síndrome similar a Möbius, aso-
ciado con la translocación recíproca t(1;2)
(p22.3;q21.1). El paciente tenía diplejía facial, 
ptosis, narinas antevertidas, pabellones auri-
culares displásicos y de baja implantación y 
retardo mental leve (11). Donahue et al. descri-
bieron el caso de un paciente con síndrome de 
Möbius, síndrome de Poland, paladar hendido, 
dextrocardia, hipoplasia mandibular y múlti-
ples áreas de pérdida de volumen cerebral en 
asociación con la translocación recíproca de 
t(1;11)(p22;p13) (12). Nishikawa et al. sugirie-
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ron que un gen localizado en 1p22 podía ser la 
causa del fenotipo de este paciente (11).

El Misoprostol (Cytotec®) es un análogo 
sintético de la prostaglandina E1, aprobado por 
la fda para la prevención y el tratamiento de 
úlceras gástricas asociadas con el uso de antiin-
flamatorios no esteroideos por su efecto anti-
secretor de ácidos gástricos. Es clasificado como 
factor de riesgo categoría x en el embarazo por 
su efecto abortivo (13). Por ser una prosta-
glandina, produce contracción del músculo liso 
uterino y separación de las fibras de colágeno 
existentes en el cuello uterino, y se usa para in-
ducción del trabajo de parto en la práctica obs-
tétrica. Debido a estos efectos, en países donde 
el aborto es ilegal, el Misoprostol es utilizado 
como un abortivo, siendo menos costoso que 
otros métodos ilegales (14). En 1992, Schuler 
et al. reportaron 20 mujeres expuestas a Mi-
soprostol en el primer trimestre, (3 abortos, y 
17 recién nacidos sin malformaciones) (15). El 
mismo autor, en 1999, reportó dos grupos de 
pacientes, uno de 67 mujeres expuestas a Mi-
soprostol, en el cual solo 2 tuvieron productos 
con malformaciones mayores, probablemente 
relacionadas con la exposición; y otro grupo de 
81 mujeres no expuestas, en el cual se encon-
traron 2 recién nacidos con malformaciones si-
milares (16). Estadísticamente, se ha asociado la 
exposición a Misoprostol en el primer trimestre 
de embarazo con un aumento en el riesgo de la 
ocurrencia de síndrome de Möbius, artrogripo-
sis, síndrome de aglosia-adactilia, defectos de 
las extremidades de tipo terminal y transversal, 
y particularmente, el grupo de esta investiga-
ción ha reportado múltiples casos de anomalías 
congénitas asociadas con la exposición prenatal 
a este medicamento, y ha planteado que su uso 
inadecuado representa un problema de salud 
pública en Colombia (17-22). 

El mecanismo de toxicidad del Misoprostol 
durante la gestación no ha sido dilucidado to-

davía. Debido a la similitud entre los defectos 
observados, después de insultos por la hipoxia 
y aquellos observados en niños expuestos al 
Misoprostol, una propuesta común es que el 
medicamento causa una disrupción del desa-
rrollo en una etapa altamente dependiente de 
oxígeno. Esta disrupción puede ser causada por 
atrapamiento de la sangre fetal en la placenta 
por contracciones uterinas o por un efecto va-
soconstrictor sobre las arterias uterinas (23, 
24). Yip et al. utilizaron la ecografía Doppler 
para medir efectos vasoactivos en mujeres que 
tomaron 200 mcg de Misoprostol y confirma-
ron un aumento en la resistencia de la arteria 
uterina, lo cual implica una reducción en el 
flujo sanguíneo y concuerda con el mecanismo 
propuesto (25).

El período de sensibilidad del desarrollo de 
extremidades es entre la cuarta y la séptima 
semana de gestación, mientras que para el sis-
tema nervioso central el periodo crítico abarca 
todo el primer semestre (1, 17).

El paciente reportado presenta síndrome 
de Möbius con anomalía musculoesquelética, 
es decir que cumple con los criterios más res-
trictivos para hacer el diagnóstico y, teniendo 
en cuenta la edad gestacional al momento de la 
exposición y el mecanismo teratogénico pro-
puesto para el misoprostol, ambas anomalías 
pueden ser debidas a una misma causa prima-
ria: un evento disruptivo vascular, que llevó a 
daño de núcleos de pares craneales y de células 
del asta anterior de la médula espinal, ocurrido 
en la cuarta semana de gestación por exposición 
a Misoprostol.
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