
RESUMEN
El misoprostol, un análogo sintético de la prostaglandina E1, se ha asociado a un aumento 
en el riesgo de ocurrencia del síndrome de Moebius (parálisis congénita del VII par craneal 
que puede estar asociada a compromiso de otros pares craneales o incluso de otros sistemas) 
y defectos de las extremidades de tipo transversal-terminal en embarazos en que las madres 
utilizan este medicamento durante el primer trimestre de gestación. Se ha propuesto la per-
turbación vascular como mecanismo teratogénico del misoprostol. La asociación VACTERL es 
la coocurrencia estadísticamente no aleatoria de defectos vertebrales, anomalías vasculares, 
atresia anal, anomalías cardíacas, fístula traqueoesofágica con atresia esofágica, displasia re-
nal y radial y anomalías de las extremidades diferentes a las radiales. No existe evidencia de 
una causa unificadora de la coocurrencia de las malformaciones VACTERL, por lo que esta 
condición se sigue denominando asociación y no síndrome. Se presenta el caso de una niña 
recién nacida con asociación VACTERL y síndrome de Moebius asociados a exposición prena-
tal a misoprostol en el primer trimestre del embarazo y, dado el mecanismo teratogénico del 
misoprostol, se propone un origen vascular de la asociación VACTERL.
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SUMMARY
VACTERL association and Moebius syndrome in a newborn girl prenatally exposed to 
misoprostol

Misoprostol, a synthetic analogue of prostaglandin E1, has been associated with an increased 
risk of occurrence of the Moebius syndrome (congenital paralysis of the seventh cranial 
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nerve that may be associated with involvement of 
other cranial nerves or of other systems) and cross-
terminal limb defects in pregnancies in which moth-
ers used this drug during the first trimester of preg-
nancy. Vascular disruption has been proposed as a 
teratogenic mechanism of misoprostol. The VACTERL 
association is the statistically non-random co-occur-
rence of vertebral defects, vascular anomalies, anal 
atresia, cardiac abnormalities, tracheo-esophageal fistu-
la with esophageal atresia, radial and renal dysplasia, 
and other limb anomalies. There is no evidence for 
a unifying cause for the co-occurrence of VACTERL 
malformations, so this condition is still called an as-
sociation and not a syndrome. We report the case of a 
newborn girl with VACTERL association and Moebius 
syndrome associated with prenatal exposure to miso-
prostol in the first trimester of pregnancy. Given the 
teratogenic mechanism of misoprostol, we propose a 
vascular origin for VACTERL association.

KEY WORDS
Congenital Abnormalities; Misoprostol; Moebius Syn-
drome; Teratogens

INTRODUCCIÓN
La exposición prenatal a misoprostol ha sido asociada 
a la ocurrencia de defectos congénitos, principal-
mente la secuencia de Moebius y defectos de las 
extremidades de tipo terminal y transversal (1). Sin 
embargo, es controversial la relación de causalidad 
entre el misoprostol y malformaciones congénitas. 
Por lo tanto, es difícil establecer la probabilidad de 
aparición de dichas malformaciones en recién naci-
dos expuestos a misoprostol en el primer trimestre 
del embarazo.

El síndrome de Moebius es una enfermedad gené-
tica rara (frecuencia 0,002%), descrita inicialmente 
por von Graefe y Moebius en 1880 y 1888, respec-
tivamente. Se caracteriza por parálisis de los pares 
craneales sexto y séptimo que lleva a parálisis fa-
cial y a alteración de la abducción ocular. Además, 
dicho síndrome puede asociarse a compromiso de 
otros pares craneales y a malformaciones orofacia-
les, defectos de reducción en los miembros, defec-
tos esqueléticos y retraso mental (2). En la etiología 
y patogenia de este síndrome juegan papel factores 

genéticos y vasculares isquémicos. En los últimos 
años, con el advenimiento del misoprostol, cuyo 
uso se ha extendido en la población como agente 
abortivo, se ha descrito una serie de casos del sín-
drome de Moebius asociados al uso de este medica-
mento (3,4).

La asociación VATER fue descrita por primera vez 
en 1972 por Quan y Smith, como una condición 
consistente en la coocurrencia estadísticamente no 
aleatoria del siguiente grupo de malformaciones 
congénitas: defectos vertebrales, atresia anal, fístu-
la traqueoesofágica con atresia esofágica y displasia 
renal (5). Posteriormente, en la definición se inclu-
yeron anomalías vasculares (principalmente arteria 
umbilical única) como parte de la “V”, anomalías de 
los miembros (específicamente del radio) como parte 
de la “R”, y además se incluyeron la “C” para anoma-
lías cardíacas y la “L” para anomalías de las extremi-
dades (limbs) diferentes a las radiales ya incluidas en 
la “R”, de manera que el acrónimo pasó de VATER 
a VACTERL (6). Se ha encontrado que la frecuencia 
del VATER/VACTERL es entre 1/10.000 y 1/40.000 de 
los nacidos vivos, pero los estudios al respecto no 
han sido uniformes pues se han utilizado diferentes 
metodologías y criterios diagnósticos (7). En algunas 
cohortes de VATER/VACTERL se ha encontrado pre-
dominio del sexo masculino, hallazgo para el que se 
han propuesto múltiples explicaciones como el azar, 
la existencia de formas ligadas al cromosoma X, la 
posibilidad de que se trate de un fenotipo influido 
por el sexo o mecanismos relacionados con defectos 
de la impronta (8).

En este artículo se informa el primer caso de la aso-
ciación VACTERL-Moebius-misoprostol y se hace una 
breve revisión sobre dichas enfermedades y sobre la 
asociación entre la exposición prenatal a misoprostol 
y malformaciones congénitas. El caso se detectó en el 
Hospital Universitario del Valle, institución de tercer 
nivel de la ciudad de Cali, Colombia, el mayor centro 
de referencia de la red pública regional, que atiende 
principalmente a la población del régimen subsidiado 
y de bajos ingresos, bajo los parámetros del Estudio 
Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones 
Congénitas (ECLAMC), un programa de investigación 
clínica y epidemiológica de las anomalías del desa-
rrollo, basado en los nacimientos hospitalarios en países 
latinoamericanos.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO
Niña recién nacida de padres no consanguíneos, pro-
ducto del cuarto embarazo; la madre, que tenía el 
antecedente de dos abortos inducidos, refirió exposi-
ción durante el primer trimestre del embarazo a 200 µg 
de misoprostol por vía oral y agua de perejil; además, 
informó el consumo de alcohol y cigarrillo; tuvo mal 
control prenatal con ecografías en las que se observó 

Figura 1. Desviación de la comisura labial hacia la izquierda

Figura 2. Desviación radial de la mano y ausencia del pulgar

Figura 4. Vértebra en cuñaFigura 3. Ausencia del pulgar y del radio

alteración ósea en el antebrazo derecho, mala defini-
ción del riñón izquierdo y descenso del riñón derecho 
a la parte alta de la pelvis. Se hizo cesárea a las 36 
semanas. Peso al nacimiento: 2.155 g, talla: 48 cm, PC: 
33 cm. El examen físico y los estudios dismorfológicos 
evidenciaron asimetría del tercio inferior de la cara 
(figura 1), agenesia del radio y el pulgar derechos (fi-
guras 2 y 3), una vértebra en cuña (figura 4) y ectopia 
renal izquierda cruzada.
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DISCUSIÓN Y COMENTARIOS
El misoprostol, comercializado bajo el nombre de 
Cytotec®, es un análogo de la prostaglandina E1 apro-
bada por la FDA (Food and Drug Administration) de 
los Estados Unidos para la prevención y el tratamiento 
de la úlcera péptica en pacientes tratados con antiin-
flamatorios no esteroides. Sin embargo, su uso se ha 
ampliado a la ginecología con indicaciones como el 
aborto inducido, el óbito fetal, el aborto incompleto, 
la inducción del parto y la prevención de la hemo-
rragia posparto (9). La eficacia del efecto abortivo del 
misoprostol en el primer trimestre es aproximada-
mente del 80% cuando se utiliza como fármaco único, 
aunque varía según la dosis y la edad gestacional. Por 
su efecto abortivo está clasificado como medicamento 
categoría X en el embarazo (10).

En modelos animales, la exposición prenatal al miso-
prostol se ha asociado con la ocurrencia de una serie 
de anomalías que incluyen artrogriposis, defectos de 
las extremidades, anomalías cerebrales, gastrosquisis 
y síndrome de Moebius (11). Actualmente se ha estable-
cido una asociación epidemiológica entre la exposi-
ción a este medicamento y la aparición de anomalías 
fetales, sobre todo en países donde el aborto es un 
procedimiento ilegal y se lleva a cabo en muchos 
casos sin supervisión médica. 

El estudio más extenso disponible en la literatura acerca 
del misoprostol y su relación con malformaciones es 
una revisión sistemática de Da Silva Dal Pizzol y 
colaboradores (1). Estos autores calcularon el riesgo 
de anormalidades congénitas y otros efectos adversos 
en niños expuestos a misoprostol durante la vida fetal. 
Encontraron asociación entre la exposición prenatal 
a este medicamento y la ocurrencia de cualquier 
defecto (OR = 3,56; 95% CI: 0,98-12,98), síndrome de 
Moebius (OR = 25,31; 95% CI: 11,11-57,66) y defectos 
de las extremidades (OR = 11,86; 95% CI: 4,86-28,90).

Todavía no se ha dilucidado el mecanismo de toxi-
cidad del misoprostol durante la gestación. Debido a 
la similitud entre los defectos observados después de 
lesiones por hipoxia y los hallados en niños expues-
tos al misoprostol, una propuesta común es que el 
medicamento causa una perturbación del desarrollo 
en una etapa altamente dependiente de oxígeno. Esta 
perturbación puede ser causada por atrapamiento de 
la sangre fetal en la placenta por las contracciones 

uterinas o por un efecto vasoconstrictor sobre las 
arterias uterinas (12). 

Entre las asociaciones informadas con más frecuencia 
en la literatura con relación a las malformaciones 
producidas por este medicamento se encuentra la 
relación misoprostol-síndrome de Moebius. La des-
cripción más básica de este síndrome incluye la pa-
rálisis facial congénita e insuficiencia en la abducción 
ocular (2). Junto con estas alteraciones se pueden pre-
sentar compromiso de otros pares craneales, dismor-
fismo orofacial, pérdida de la audición, alteraciones 
en las extremidades, anomalía de Poland y defectos 
de reducción de las extremidades de tipo amputa-
ción. Además se ha descrito retraso mental en un grupo 
de pacientes. Aunque el Moebius típico se presenta 
con parálisis facial bilateral, la afección unilateral no 
descarta el diagnóstico (13).

En cuanto a la etiología y la patogenia, el Moebius 
sigue siendo una enfermedad heterogénea. Se han 
descrito casos de origen genético con herencia auto-
sómica dominante, autosómica recesiva e inclusive 
con herencia recesiva ligada al cromosoma X y, de 
otra parte, se ha propuesto un origen vascular isquémico 
en el que se presenta agenesia de los núcleos de los 
nervios craneales VI y VII, o bien estos núcleos co-
mienzan normalmente su desarrollo y posteriormente 
se destruyen, en algún momento del desarrollo em-
briofetal y probablemente por algún evento de tipo 
isquémico (14).

La asociación VACTERL se define clínicamente por 
la presencia de un grupo de malformaciones congé-
nitas vertebrales, vasculares, anorrectales, cardíacas, 
traqueoesofágicas, renales, radiales y otras anomalías 
de las extremidades. Existe desacuerdo sobre la inclu-
sión de algunas anomalías en la asociación VATER/
VACTERL. Algunos análisis, basados en estadísticas, 
afirman que las malformaciones cardíacas no se 
deberían incluir en el diagnóstico, ya que no son más 
comunes en la asociación VATER/VACTERL que en 
otros trastornos y se ha sugerido lo mismo para las 
anomalías renales (7,15). 

Si bien hay evidencia que sugiere factores hereditarios 
en subgrupos familiares (16), existe también una 
fuerte evidencia clínica y científica para la heteroge-
neidad causal en pacientes con la asociación VATER/
VACTERL (8).
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Una posible explicación para la ocurrencia de ano-
malías en cluster es el concepto de “defectos de cam-
pos del desarrollo”, según el cual las malformaciones 
que ocurren en la blastogénesis tienden a resultar en 
anomalías politópicas o anomalías congénitas que 
afectan sistemas orgánicos múltiples. Se ha sugerido 
describir la condición VATER/VACTERL de una ma-
nera más precisa con el término “defecto de campo 
de desarrollo politópico primario” en vez del término 
usual “asociación”, ya que el primero refleja la pertur-
bación causal, mientras que el segundo simplemente 
describe un agrupamiento estadístico (17).

Este caso presenta tres de las características de la aso-
ciación VACTERL: displasia renal, displasia radial y ano-
malía vertebral, además de parálisis facial. La madre 
consumió misoprostol en el primer trimestre del emba-
razo, y la exposición prenatal a este medicamento se ha 
asociado a la ocurrencia de defectos congénitos, princi-
palmente el síndrome de Moebius (parálisis del VII par). 
Dado el mecanismo teratogénico del misoprostol pro-
ponemos un probable origen vascular del síndrome de 
Moebius y de la asociación VACTERL en este paciente.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
Se reporta el primer caso de la asociación VACTERL-
Moebius-misoprostol. Se sugiere un origen vascular 
de la asociación VACTERL y se considera que el mo-
mento y la intensidad de la exposición son determi-
nantes claves de la expresividad variable de la asociación. 
Recalcamos la importancia de investigar acerca de 
los defectos congénitos para lograr el desarrollo de 
estrategias de prevención y la reducción del impacto 
de sus consecuencias.
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