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RESUMEN

El piebaldismo es una enfermedad congénita rara de curso estatico, con prevalencia de 1/100.000;
se caracteriza por despigmentacién en parches de la piel y presencia de un mechén blanco
frontal. Por lo demas los pacientes son sanos. Se hereda con un patrén autosémico dominan-
te. Es causado por mutaciones en el gen c-Rit, un protoncogén que participa en la migracion,
proliferacién, diferenciacion y supervivencia de los melanoblastos. Por otro lado, el sindrome
de Moebius es una pardlisis congénita del VII par craneal, que puede estar asociada a compro-
miso de otros pares craneales, o incluso de otros sistemas. En Estados Unidos se ha calculado su
frecuencia en 0,002 % - 0,0002 % del total de nacimientos. Presentamos el caso de una recién
nacida con piebaldismo y sindrome de Moebius asociado a exposicidon prenatal a misoprostol.
Se hace una busqueda bibliografica sobre las anomalias de la paciente y la asociacion entre la
exposicion prenatal a misoprostol y anomalias congénitas. El piebaldismo es un trastorno raro
de etiologia genética. El sindrome de Moebius, en cambio, es de causa heterogénea y no bien de-
finida, y se ha asociado a exposicion prenatal a misoprostol. La paciente reportada presenta si-
multdneamente ambas entidades, una netamente genética y la otra posiblemente teratogénica.
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SUMMARY

Piebaldism-Moebius and prenatal exposure to misoprostol: a case report

Piebaldism is a rare congenital disease with prevalence of 1/100.000, characterized by patchy
depigmentation of the skin and the presence of a white forelock. Its course is static and oth-
erwise patients are healthy. It is inherited in an autosomal dominant pattern and is caused
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by mutations in the gene c-Rit, a proto-oncogene
involved in the migration, proliferation, differen-
tiation and survival of melanoblasts. On the other
hand, Moebius syndrome is a congenital palsy of the
VII cranial nerve, which may be associated with in-
volvement of other cranial nerves, or even of other
systems. In the United States its frequency has been
calculated from 0.002% to 0.0002% of total births. We
report the case of a newborn girl with piebaldism and
Moebius syndrome associated with prenatal exposure
to misoprostol. A search was made about these anom-
alies and the association between prenatal exposure
to misoprostol and congenital anomalies. Piebald-
ism is a rare genetic disorder. On the other hand, the
cause of Moebius syndrome is heterogeneous and not
well defined, and it has been associated with prenatal
exposure to misoprostol. Our patient had simultane-
ously two diseases: one purely genetic and the other
potentially teratogenic.
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RESUMO

Piebaldismo-Moebius e exposicdo pré-natal a mi-
soprostol: reporte de um caso

O piebaldismo ¢ uma doenca congénita esquisita de
curso estatico, com prevaléncia de 1/100.000; caracte-
riza-se por despigmentacao em parches da pele e pre-
senca de uma mecha branca frontal. Pelo demais os
pacientes sdo séos. Herda-se com um padréao autos-
sémico dominante. E causado por mutagdes no gene
c-Rit, um proto-oncogene que participa na migracao,
proliferacdo, diferenciacdo e sobrevivéncia dos me-
lanoblastos. Por outro lado, a sindrome de Moebius
¢ uma paralisia congénita do VII par craniano, que
pode estar associada a compromisso de outros pares
cranianos, ou inclusive de outros sistemas. Nos Es-
tados Unidos se calculou sua frequéncia em 0,002 %
- 0,0002 % do total de nascimentos. Apresentamos o
caso de uma recém-nascida com piebaldismo e sin-
drome de Moebius associado a exposi¢do pré-natal a
misoprostol. Faz-se uma busca bibliogréafica sobre as
anomalias da paciente e a associagdo entre a exposi-
¢do pré-natal a misoprostol e anomalias congénitas.
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O piebaldismo é um transtorno raro de etiologia ge-
nética. A sindrome de Moebius, em mudanca, ¢ de
causa heterogénea e ndo bem definida, e se associou
a exposicdo pré-natal a misoprostol. A paciente re-
portada apresenta simultaneamente ambas entida-
des, uma netamente genética e a outra possivelmente
teratogénica.

PALAVRAS CHAVE
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INTRODUCCION

El piebaldismo es un trastorno raro de la pigmentacién
cuya tasa de ocurrencia estimada es de 1/100.000 (1);
afecta por igual a mujeres y hombres (2), y se carac-
teriza por leucodermia en parches y poliosis de la
zona media central (conocida como mechdn blan-
co). La leucodermia es de distribucién simétrica, de
carécter estable y persistente, con margenes claros de
circunscripcién en el cuerpo; afecta principalmente
la cara, la superficie ventral del tronco y la porcién
media de las extremidades. En ocasiones la poliosis
de la zona media central es el Unico hallazgo clinico
evidente (3,4). EI curso de la enfermedad es estatico
y los pacientes por lo demés son sanos, pero puede
causar alteraciones psicosociales. Es un defecto de
la migracién de los melanoblastos o una falla en Ia
supervivencia y/o diferenciaciéon de los melanoblas-
tos a melanocitos. Esta particularidad es causada por
mutaciones en el protoncogén c-Rit, mapeado en el
cromosoma 4, que participa en la migracion, proli-
feracion, diferenciacion y supervivencia del melano-
blasto.

Por otro lado, el sindrome de Moebius es una paralisis
congénita del VII par craneal que puede estar asocia-
da a compromiso de otros pares craneales, o incluso
de otros sistemas. En Estados Unidos se ha calculado
su frecuencia en 0,002 %-0,0002 % del total de naci-
mientos, y 1/50.000 recién nacidos (5). La exposicion
prenatal a misoprostol se ha asociado a la ocurrencia
de defectos congénitos, principalmente a la secuencia
de Moebius y defectos de las extremidades de tipo ter-
minal y transversal (6,7). Sin embargo, la relacion de
causalidad entre misoprostol y malformaciones con-
génitas es controversial. Por tanto, es dificil establecer
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la probabilidad de aparicién de malformaciones con-
génitas en recién nacidos expuestos a misoprostol en
el primer trimestre del embarazo (6). En este articulo
se reporta un caso de piebaldismo-Moebius asociado
al consumo prenatal de misoprostol, y se revisan la
etiologia y fisiopatologia de estas malformaciones
congénitas. Ademas, se revisa el diagndstico diferen-
cial del piebaldismo.

METODOLOGIA

Mediante el Sistema de Vigilancia de Malformaciones
Congénitas que se lleva a cabo en el Hospital Univer-
sitario del Valle, y siguiendo la metodologia del Estu-
dio Colaborativo Latinoamericano de Malformacio-
nes Congénitas (ECLAMC), se detectd y diagnosticod
el caso aqui presentado. Posteriormente, se obtu-
vo el consentimiento informado de los padres para
la publicacién, y se hizo una busqueda en bases de
datos médicas, utilizando los términos Piebaldismo,
Moebius, defectos congénitosy misoprostol.

Figura 1. Poliosis de la zona media central

REPORTE DEL CASO

Nifa recién nacida, hija de padres no consanguineos,
producto del cuarto embarazo de madre de 28 afnos
G4P4 y antecedente de hijo con muerte neonatal
temprana. Control prenatal iniciado en la semana
24 y ecografias dentro de los pardmetros normales.
Como antecedentes de importancia en el embarazo
se encontraron consumo de misoprostol en dosis de
600 ug por via oral y 600 ug por via vaginal durante el
primer trimestre, y anemia diagnosticada en el segun-
do trimestre que persistid hasta el final del embarazo.

Nacimiento sin complicaciones por via vaginal a las 38
semanas de gestacion. Medidas antropométricas nor-
males. Al examen fisico se encontrd poliosis de la zona
media central (mechdn de pelo blanco frontal con hipo-
pigmentacion bilateral de la region medial de los super-
cilios, sin comprometer las pestafias). Ademads, desvia-
cion de la comisura labial hacia la derecha, que sugeria
pardlisis facial (figuras 1, 2y 3). Se efectud prueba de po-
tenciales evocados auditivos que resulté normal.

Figura 2. Poliosis y desviacion de la comisura labial hacia la derecha
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Figura 3. Se observa el compromiso de la region medial de los supercilios

DISCUSION

Hasta la deteccion del caso reportado, se han vigilado
alrededor de 50.000 nacimientos en el Hospital Uni-
versitario del Valle, HUV, con la metodologia ECLAMC,
y se ha encontrado inicamente este caso de piebal-
dismo, con lo cual se puede calcular una prevalencia
aproximada de 2/100.000 en esta institucion; la repor-
tada en la literatura es de 1/100.000 (1).

Las primeras descripciones del piebaldismo son
egipcias, griegas y romanas. En este trastorno hay
ausencia congénita de melanocitos en las areas afec-
tadas de la piel y el pelo, debido a mutaciones en el
protoncogén c-Rit, lo cual afecta la diferenciacién y
migracién de los melanoblastos derivados de la cres-
ta neural (3). Este trastorno se ha observado histo-
ricamente en familias cuyos miembros se caracteri-
zan por tener un mechdn congénito de pelo blanco
(3.4). El protoncogén c-Rit, ubicado en el locus 4q12,
codifica para un receptor transmembrana cuyo li-
gando es un factor de crecimiento embrionario (8).
Dicho receptor pertenece a la familia de receptores
tirosinquinasa, que se encuentran en la superficie de
los melanocitos (9). La activacién del receptor por su
ligando estimula la migracion y proliferacion de los
melanoblastos, evento indispensable para el desa-
rrollo normal de los melanocitos (10). Las mutacio-
nes del protoncogén c-Rit llevan a expresién redu-
cida del receptor transmembrana y, por tanto, a una

84

proliferacion disminuida y una distribucioén anormal
de los melanoblastos (11). Se han descrito varios pun-
tos de mutaciones y deleciones en el protoncogén
c-Rit, o cual se correlaciona fuertemente con la va-
riabilidad fenotipica del piebaldismo (12-14). Sin em-
bargo, la presentacion clasica estatica se debe a mu-
taciones en el codén 620 del gen (3). El fenotipo de
este trastorno consiste en la presencia de un mechén
de pelo blanco y méaculas acrémicas similares a las
del vitiligo, localizadas en la frente, el tronco y las ex-
tremidades, usualmente simétricas (11). A diferencia
del vitiligo, en el piebaldismo la hipopigmentacién
es congénita y estatica en tamano y forma; sin em-
bargo, pueden aparecer, con el tiempo o después de
la exposicion al sol o a la Tuz UVA artificial, pequefios
islotes de hiperpigmentacion dentro de las méaculas
hipopigmentadas; tales islotes son mas oscuros que
el color de la piel normal, no estdn uniformemente
pigmentados y tienen una apariencia caracteristica
al microscopio electrénico. También puede apare-
cer pigmentacion en los bordes de las lesiones (15).
El mechdn de pelo blanco, presente en mas del 90 %
de los casos, es congénito, triangular, elongado o con
forma de diamante, y se ubica en la linea media (figu-
ra 2). Ademas, puede encontrarse una mancha blan-
ca en la frente que se extiende a la parte media de las
cejas y pestanas (figuras 2 y 3). Los sitios méas carac-
teristicos de despigmentacion se encuentran desde la
mitad de los brazos hasta las murniecas, desde la mitad
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de los muslos hasta la mitad de las piernas, en el t6-
rax y el abdomen (15). Las manos, la parte superior
de los brazos, los hombros, el centro de la espalda, la
mitad superior de los muslos, los pies y la mitad in-
ferior de las piernas por lo general permanecen con
pigmentacioén normal (15). En el piebaldismo, al igual
que en el vitiligo y otras leucodermias, el diagndsti-
co histopatolégico se hace demostrando la ausencia
de melanocitos y melanina en las areas hipopigmen-
tadas; por tanto, el diagnostico diferencial en estos
casos se establece por las caracteristicas clinicas, des-
tacando que los individuos con piebaldismo son por
lo demads sanos, por eso el enfoque diagndstico debe
ser multidisciplinario con evaluacion oftalmoldgica,
neuroldgica, otorrinolaringoldgica y genética, con el
fin de descartar otras entidades similares (3,15). En
el diagnostico diferencial se deben tener en cuenta
otros trastornos como el albinismo, el vitiligo, el sin-
drome de Waardenburg y el sindrome de Woolf. En
el albinismo hay una disminucién de la melanina,
debida a defectos enziméticos autosdémicos recesi-
vos, mientras que en las tres entidades restantes hay
disminucion de melanocitos. El vitiligo usualmente
es adquirido, tiene su incidencia maxima en la ter-
cera década de la vida, es inestable y no heredado,
aunque puede recurrir en algunas familias (2). EI sin-
drome de Woolf es un trastorno autosémico recesivo
similar al piebaldismo en sus caracteristicas pigmen-
tarias cutaneas, pero se diferencia por la presencia de
sordera. El sindrome de Waardenburg es autosbmico
dominante e incluye alteraciones pigmentarias simi-
lares a las del piebaldismo, pero también cursa con
sordera, telecanto, heterocromia parcial o total del
iris y base nasal ancha (11). EI tratamiento del pie-
baldismo constituye un reto y se han recomendado
medidas generales como bloqueadores solares, ma-
quillaje, agentes pigmentadores de la piel como la
dihidroxiacetona (DHA), y técnicas quirtrgicas como
injertos o trasplante de melanocitos autdlogos cul-
tivados un vitro (16). La fototerapia sola tiene poco
efecto, pero se ha encontrado que es til luego de
trasplantes. El metoxaleno oral y topico es util para
inducir nuevas manchas hiperpigmentadas dentro
de las lesiones del piebaldismo, pero los resultados
cosméticos no son satisfactorios. En definitiva, los
avances quirargicos constituyen las alternativas mas
promisorias para la repigmentacién localizada en las
lesiones del piebaldismo (11).

Por su parte, el sindrome de Moebius es una parali-
sis congénita del nervio facial o VII par craneal que
puede estar asociada a compromiso de otros pares
craneales; aunque se han reportado anomalias de
practicamente todos los pares craneales, hay que
precisar que, luego del VII, que se afecta en todos los
casos, el par que mads frecuentemente se encuentra
comprometido es el VI o abducente (75 % de casos),
mientras que el VIII o vestibulococlear por o gene-
ral esta respetado (5). YVon Graefe y Mobius plantea-
ron que se debe hacer el diagndstico de sindrome
de Moebius ante el hallazgo simultdneo de diplejia
facial congénita y pardlisis bilateral del nervio ab-
ducente. Para Henderson, basta la presencia de pa-
ralisis facial unilateral (17). Autores mas restrictivos
plantean que se requieren parélisis facial y una ano-
malia musculoesquelética congénita para poder ha-
cer el diagnéstico. La alta frecuencia con que en el
sindrome de Moebius se encuentra asociacién entre
dano de pares craneales y defectos de las extremi-
dades, ha llevado a proponer que la alteracion de la
morfogénesis se da entre las semanas 4 y 7 de gesta-
cién (5). Se ha propuesto que, mas que un sindrome,
esta entidad es una secuencia cuyo evento primario
serfa una aplasia nerviosa, del tallo o muscular (5).
A su vez se han candidatizado varios factores etiol6-
gicos subyacentes a dicha aplasia, como alteracion
degenerativa o toxica de los ntcleos de los pares
craneales afectados (18,19); hipoplasia o agenesia
congénita de dichos ntucleos (20); displasia meso-
dérmica que lleva a alteraciéon del tejido muscular
derivado de los arcos 1 y 2 y secundariamente a al-
teracion retrograda de los nervios craneales; y de-
fectos de las arterias basilar, trigeminales primitivas
o subclavias (5).

El misoprostol (Cytotec®) es un anélogo sintético
de la prostaglandina E1, aprobado por la FDA (Food
and Drug Administration) para la prevencion y el
tratamiento de Ulceras géastricas asociadas al uso de
antinflamatorios no esteroides, por su efecto anti-
secretor de acidos gastricos. Por su efecto abortivo,
estd clasificado como factor de riesgo categoria X en
el embarazo (21); por ser una prostaglandina, pro-
duce contraccién del musculo liso uterino y sepa-
racién de las fibras de coldgeno del cuello uterino,
y se usa para induccién del trabajo de parto en la
practica obstétrica. Debido a estos efectos, el miso-
prostol se utiliza como abortivo en paises donde el
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aborto es ilegal; es menos costoso que otros meéto-
dos ilegales (22). En 1992, Schiiler y colaboradores
(23) reportaron 29 mujeres expuestas a misoprostol
en el primer trimestre, en las que encontraron tres
abortos y 17 recién nacidos sin malformaciones. El
mismo autor (24) reportd en 1999 dos grupos de pa-
cientes, de 67 mujeres expuestas a misoprostol, dos
tuvieron productos con malformaciones mayores,
probablemente relacionadas con la exposicién; y en
un grupo de mujeres no expuestas, se encontraron
dos recién nacidos con malformaciones similares.
Estadisticamente, se ha asociado la exposicidn a mi-
soprostol en el primer trimestre del embarazo con
un aumento en el riesgo de ocurrencia de la secuen-
cia de Moebius, artrogriposis, sindrome de aglosia-
adactilia y defectos de tipo terminal y transversal de
las extremidades. Estos defectos serian el producto
de disrupcion vascular.

En el caso aqui reportado se presentan simultanea-
mente dos defectos congénitos raros y con etiologias
diferentes, una netamente genética (el piebaldismo)
y la otra posiblemente teratogénica debida a la ex-
posicion prenatal a misoprostol (el sindrome de
Moebius).
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