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Usoinadecuadodemisoprostol. ,Un problemadesalud publica?

CAROLINA Isaza, MD, MScl#, WILMAR SALDARRIAGA, MD, MSc?24, HARRY PacHAJOA, MD34
RESUMEN

Introduccién: La exposicidon prenatal a misoprostol durante el primer trimestre se ha asociado con malformaciones
congénitas. En los tltimos afios se informoé un aumento en la deteccion de defectos por disrupcion vascular que se asociaron
con la exposicion prenatal de misoprostol.

Métodos: Se describen las caracteristicas fenotipicas de 7 nuevos pacientes nacidos en Cali, que consultaron la Clinica
de Dismorfologiadel HUV desde mayo de 2005 por presentar malformaciones congénitas asociadas con la exposicion prenatal
de misoprostol.

Resultados: Los diagnésticos finales de los 9 pacientes incluidos en el estudio son: sindrome de Moebius (3), sindrome
de hipoglosia-hipodactilia (1), ciclopia (1), gastrosquisis (1), microcefalia (1), secuenciadeKlippel Fiel (1) e hidranencefalia
(1). La exposicidon a misoprostol ocurrid entre las semanas 4 a 14 de gestacion a dosis que oscilan entre 800 y 1,000 ug.

Discusion: Recientemente se informaron 11 casos de malformaciones congénitas relacionadas con la exposicion a
misoprostol en la Clinica del HUV, que se evaluaron en un periodo de 4 afios. Ahora se comunican 7 nuevos casos en dos
aflos mas, lo que sugiere una tendencia aumentar la asociacion de malformaciones congénitas y misoprostol. Este articulo
muestra la deteccion creciente de malformaciones congénitas que se asocian con la exposicion a misoprostol con fines
abortivos en el primer trimestre del embarazo. Las malformaciones observadas no corresponden solo el sindrome de Moebius,
sino a otros defectos de disrupcion vascular como gastrosquisis, hipoglosia-hipodactilia e hidranencefalia.
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Inadequate use of misoprostol. A public health problem?
SUMMARY

Introduction: The prenatal exposition to misoprostol during the first trimester has been associated to congenital
malformations. In the last years it has been reported an increase in the detection of defects by vascular disruption associated
with prenatal exposition of misoprostol.

Methods: It is described the phenotypic characteristics of 7 new patients born in Cali, who consulted the dysmorphology
clinic of the HUV since May of 2005 due to the presence of congenital malformations associated with prenatal exposition to
misoprostol.

Results: The final diagnoses of the 9 patients included in this study are: Moebius syndrome (3), hypoglosia-hypodactilia
syndrome (1), cyclopia (1), gastroschisis (1), microcephaly (1), Klippel Fiel sequence (1) and hydranencephaly (1). The
exposition to misoprostol appeared during gestation weeks 4 to 14 to doses between 800 and 1,000 pug,

Discussion: Recently 11 cases of congenital malformations related to the exposition to misoprostol had been reported in
this hospital. These cases were discovered in a period of 4 years; now the present paper reports 7 new cases in a period of
2 years. This fact suggests an increasing tendency to congenital malformations due to the association with misoprostol used
asan abortive during the first pregnancy trimester. The observed malformations do not correspond only to Moebius syndrome,
but to other vascular disruption defects like gastroschisis, hypoglosia-hypodactilia and hydranencephaly.

Keywords: Misoprostol; Hydranencephaly; Teratogens; Gastroschisis.
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El misoprostol, es un analogo sintético de la prosta-
glandina E1 aprobado segun las entidades reguladoras
de medicamentos de muchos paises para la prevencion
y el tratamiento de ulceras gastricas asociadas con el
uso de antinflamatorios no esteroideos, por su efecto
antisecretor de acidos gastricos!. En Colombia la enti-
dad reguladora y de vigilancia de los usos de los
medicamentos es el Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA), institucion ofi-
cial de vigilanciay control de caracter técnico cientifico,
que ha catalogado al misoprostol como un medicamento
de control especial y cuyo uso se restringe a utilizacion
hospitalaria segin la Resolucion N° 004651 de 20052
Por ser una prostaglandina, ademas del efecto men-
cionado, produce contraccion del musculo liso uterino y
separacion de las fibras de colageno existentes en el
cuello uterino, por lo que se puede utilizar en obstetricia
para reinducir el trabajo de parto. Debido a estos
efectos, en los paises donde el aborto es ilegal, el
misoprostol se emplea como abortivo’.

En los paises donde se se utiliza como abortivo sin
éxito durante el primer trimestre de gestacion, se infor-
ma un espectro de malformaciones congénitas asocia-
das con laexposicion prenatal, que incluyen el sindrome
de Moebius, defectos de lapared abdominal, artro-
griposis y anomalias por reduccion de los miembros,
entre otros*”’.

El mecanismo patogénico para explicar este tipo de
defectos, es un dafo vascular o la ruptura de las mem-
branas amnioticas secundarias a la exposicion a miso-
prostol, usualmente si fracasa como abortivo®.

Recientemente se han publicado los primeros casos
de sindrome de Moebius que se asocian con el uso de
misoprostol cuando fallacomo abortivo en Colombia, y
que se detectaron en la consulta de Dismorfologia del
Hospital Universitario del Valle (HUV)y bajo el sistema
de Vigilancia de Malformaciones congénitas del HUV
durante un periodo de 40 meses (enero 2002 a abril
2005)°. En este trabajo se presentan nueve casos que se
descubrieron con la misma metodologia durante un
periodo de 24 meses (mayo 2005 a abril 2007).

MATERIALES Y METODOS
Recoleccién de la informacion de los pacientes:

LaConsultade Dismorfologiadel HUV, atiende 280
pacientes al afo, que vienen sobre todo de Caliy del
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Valle del Cauca. Durante el periodo de observacion

(1 de mayo de 2005 al 30 de abril de 2007), se

identificaron 5 pacientes con malformaciones con-

génitas asociadas con el empleo prenatal de miso-
prostol.

ElSistemade Vigilancia de Malformaciones Congé-

nitas del HUV, funciona bajo la metodologia del

Estudio Colaborativo de Malformaciones Congéni-

tas (ECLAMC) desde el primero de marzo de 2004;

durante el periodo de estudio se identificaron 4

pacientes con malformaciones congénitas asociadas

con la utilizacion prenatal de misoprostol.

Descripcion fenotipica de los pacientes. Los pa-
cientes los atendieron los médicos del Servicio de
Dismorfologiay seles hizoun diagndstico sindromatico,
asi como un seguimiento y asesoramiento sobre la
enfermedad a sus familias.

Busqueda de exposicion a posibles teratogenos.
Se interroga a las madres de todos los pacientes que
ingresan a la consulta de Dismorfologia del HUV. asi
como a las de los casos detectados por el Sistema de
Vigilancia de Malformaciones Congénitas del HUV,
sobre exposicion a teratdgenos, incluidos el misoprostol.
Las preguntas se hicieron en confidencialidad.

Determinacion de las causas de efecto adverso
por el uso de misoprostol durante el primer trimestre
de embarazo. Para determinar la causa se utiliz6 el
algoritmo de imputabilidad de Karch y Lasagna, modi-
ficado por Naranjo para cada uno de los casos'’.

RESULTADOS

Las madres de los 9 pacientes reconocieron haber
utilizado misoprostol con fines abortivos en el primer
trimestre del embarazo. De los 7 pacientes incluidos en
elestudio, 3 tienen diagnoéstico de sindrome de Moebius,
1 sindrome de hipoglosia-hipodactilia, 1 ciclopia, 1 gastros-
quisis, 1 secuenciade Klippel Feil y 1 microcefalia. Las
dosis de exposicion a misoprostol oscilaron entre 200 y
1,000 pg y la exposicion tuvo lugar en las semanas 4 a
14 de embarazo (Cuadro 1). Con el algoritmo de Karch
y Lasagna, modificado por Naranjo, el puntaje para cada
uno de los casos fue 3 (Cuadro 2).

DISCUSION

Este articulo muestra como en Cali, Colombia hay
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Cuadro 1
Malformaciones presentadas segUn dosis de misoprostol y via de administracién

CASO Malformaciones Edad gestacional Dosis ug
congénitas de exposicion (semanas) VO V Vv*

1 Sindrome de Moebius 8 400 400

2 Sindrome de Moebius 8 400 400

3 Sindrome de Moebius, pie 8 200 0
equino varo, paladar hendido

4 Hipoglosia-hipodactilia, pie 9 400 600
equinovaro, paladar hendido

5 Holoprosencefalia alobar 4 400 400
con ciclopia

6 Gastrosquisis 8 400 400

7 Hidranencefalia 8 400 400

8 Microcefalia 12-14 400 400

9 Secuencia de Klippel Feil 8 400 200

* Via de Administracion: Via oral (VO), Via vaginal (VV)

Cuadro 2
Algoritmo de imputabilidad de Karch y Lasagna'® similar para cada uno de los casos aqui
presentados expuestos a misoprostol durante el primer trimestre del embarazo

Si No No sabe Puntaje

1 Hay informes previos concluyentes sobre la RAM +1 0 0 1

2 El hecho adverso aparecid cuando se administro el +2 -1 0 2
medicamento sospechoso

3 La RAM mejoré al suspender o al administrar un +1 0 0 0
antagonista especifico

4 La RAM reapareci6 al readministrar el medicamento +2 -1 0 0

5 Existen causas alternativas que pueden causar esta -1 +2 0 -1
reaccion

6 ¢Ocurrié la RAM después de administrar el placebo? -1 +1 0 0

7 ¢ Se detecto la droga en sangre u otros liquidos en +1 0 0 0
concentraciones toxicas?

8 La RAM fue mas severa con mas dosis 0 menos severa +1 0 0 0
al disminuir la dosis

9 ¢ Tuvo el paciente reacciones similares con el +1 0 0 0
medicamento o similares en el pasado?

10 ¢La RAM se confirm6 mediante alguna evidencia +1 0 0 1

objetiva?
Puntaje total 3

* Modificado de Naranjo CA, et al.1®
Probada: puntaje > 9. Probable: puntaje de 5a8. Posible: puntaje de 1 a 4. Dudosa: puntaje igual a0. RAM: Reaccion adversa al medicamento
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una asociacion creciente, entre malformaciones congé-
nitas y exposicion a misoprostol en el primer trimestre
del embarazo con fines abortivos. Los defectos que aqui
se informan, no corresponden soélo al sindrome de
Moebius, sino también a ciertos defectos por disrupcion
vascular como gastrosquisis, secuencia de Klippel Feil,
hipoglosia-hipodactilia, hidranencefalia, y otros consis-
tentes con algunos informes, pero cuya explicacion
embrioldgica no es muy clara como la ciclopia y la
microcefalia®. Especificamente en el medio de Cali, a
través de las mismas fuentes para detectar casos de
malformaciones congénitas (MFC), fue posible publicar
una serie de 11 casos de MFC relacionadas con la expo-
sicionamisoprostol enun periodo de 4 afios’. El informe
que aqui se presenta corresponde a 9 casos en un
periodo de 2 afios, lo que sugiere una tendencia al
aumento de MFC que se asocian con al uso de misoprostol
durante el embarazo. En esta ocasion el algoritmo de
imputabilidad de Karch y Lasagna, modificado por
Naranjo, dio un puntaje de 3 para cada uno de los casos
lo que significa que el misoprostol es la causa posible a
la reaccion adversa, en este caso la MFC.

Diferentes estudios han mostrado como se asocia la
exposicion prenatal a misoprostol con los defectos por
disrupcion vascular, por ejemplo, lasecuenciade Moebius,
Gonzales et al.!! hacen el primer informe de 7 recién
nacidos con sindrome de Moebius y el antecedente de
uso de misoprostol durante el primer trimestre del
embarazo en Brasil en 1993. A partir de esta fecha
aparecen diversos articulos sobre la misma asociacion.
Pastuszak etal.'? en 1998 al comparar la informacion de
madres de pacientes con sindrome de Moebius y los
datos de madres de nifios con defectos del tubo neural,
encontraron aumento en el sindrome de Moebius (OR
29.7; 1C 95%,11.6 a 76.0) en madres que durante el
primer trimestre de gestacion utilizaron misoprostol.

En el afio 2000 se comunican los resultados del
primer estudio multicéntrico de caso-control donde se
compara la frecuencia de exposicion a misoprostol
(todos por intento de aborto) en 93 nifios con anomalias
por disrupcion vascular y 279 nifios con otro tipo de
malformaciones (controles). En ese estudio se catalo-
garon como malformaciones por disrupcion vascular el
sindrome de Moebius (n=29), la reduccion transversal
de las extremidades (n =27), la microsomia hemifacial
(n=16), la artrogriposis (n=9), el quiste porencefalico
(n=2),ylahipoglosiahipodactilia(n=1). Laexposicion
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a misoprostol ocurrié en 32 de los casos (34.4%) en
comparaciéon a 12 controles (4.3%), con una
p<0.0000001. En 16 casos, el misoprostol se usé entre
la quintay la octava semanas después de la ultima fecha
de la menstruacion. Basados en los hallazgos, los auto-
res concluyeron que la exposicion prenatal amisoprostol
se asocia con defectos por disrupcion vascular!!.

Un reciente metanalisis de 4 estudios que compren-
den4,899 casos de anomalias congénitasy 5,742 contro-
les, comunico un incremento en el riesgo de anomalias
congénitas relacionadas con el uso de misoprostol,
especificamente para la secuencia de Moebius (OR =
25.31;95% IC: 11.11-57.66) y defectos transversos de
los miembros (OR = 11.86; 95% IC: 4.86-28.90)'.

Sin embargo a través de la base de datos del
ECLAMC, no se encontraron diferencias significativas
en la exposicion al misoprostol en recién nacidos
malformados (34/4,673) y no malformados (23/4,980),y
no se comunico ningun caso de sindrome de Moebius,
pero se observo relacion del uso de misoprostol con
defectos en las extremidades como constricciones en
anillo, artrogriposis, hidrocefalia, holoprosencefalia y
extrofia de vejiga. Todos estos defectos, excepto la
holoprosencefalia, se pueden explicar por una disrupcion
de origen vascular, mecanismo que ha sido propuesto
para dilucidar la teratogenicidad del misoprostol'>.

La asociacion de malformaciones en las extremida-
des, junto con la disfuncion de los pares craneales,
sugiere una disrupcion durante el proceso de morfo-
génesis de estas regiones en un periodo critico del desa-
rrollo embrionario, aproximadamente entre las semanas
cuarta y séptima de gestacion'.

El mecanismo propuesto para el sindrome de
Moebius ha sido la flexion en el area craneal en los
nucleos 6y 7, de donde resulta una disminucion del flujo
sanguineoy hemorragiay/o muerte celular de las células
del nucleo craneal'>!6,

Es evidente que el uso indiscriminado del misoprostol
con fines abortivos en Colombia, y especificamente en
Cali, tiene un sub-registro muy importante, debido a una
cadena de hechos que pretende impedir a la mujer pagar la
sancion impuesta por el codigo penal para quien atenta
contra la continuidad del embarazo y la vida del embrion
o feto independientemente de si se logra el objetivo o no.
Esta situacion se inicia cuando la mujer embarazada que
ha utilizado misoprostol, consulta a su centro de atencion
medicadel régimen subsidiado o contributivo por sangrado
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vaginal y niega el empleo de cualquier método abortivo.
Una vez hecho el diagnostico de amenaza de aborto o
aborto incompleto, la paciente sigue el proceso médico
respectivo sin ningun otro interrogante. En algunos casos
en los que la paciente confirma el uso del misoprostol para
interrumpir el embarazo, el médico no lo consigna en la
historia clinica. En el momento en que nace un nifio con
MEC si el personal médico reconoce las malformaciones
descritas en la literatura como relacionadas con la exposi-
cion a misoprostol, reinicia el interrogatorio y busca la
exposicion a agentes teratogenos que incluyen el miso-
prostol. Si no se conocen los efectos teratogénicos del
medicamento ni siquiera se hara el interrogatorio en este
momento y s6lo cuando al paciente se le remite a Dismor-
fologia, se abordara este tema con la madre. Es importante
también anotar las dificultades para obtener esta informa-
cion si se considera la situacion de culpabilidad que esto
genera a la madre de un nifio con MFC.

Es importante también anotar que el misoprostol tiene
un valor muy bajo comparado con otro tipo de intervencio-
nes para terminar un embarazo. En Cali, Colombia, se
encuentra misoprostol a un valor cercano a 2 dolares por
tableta y la dosis usada empiricamente por las pacientes o
recetadas por farmaceutas, es usualmente 2 tabletas orales
y 2 vaginales. La facil adquisicion del medicamento para
uso abortivoy las graves consecuencias parael feto cuando
falla como abortivo deben generar importantes medidas
de tipo preventivo y estrategias de intervencion desde los
entes gubernamentales que manejan la salud sexual y
reproductiva, que permitan prevenir el nacimiento de tan-
tos nifios con MFC, en algunos casos incompatibles con la
vida y otros con discapacidad permanente de alto costo
social y para el sistema de salud por el uso de teratogenos
como el misoprostol durante el periodo embrionario y
evitar el uso de este medicamento como abortivo.
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