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INTRODUCCION

El misoprostol es un andlogo de la prostaglandina
E,, aprobado por la FDA como preventivo en ulce-
ras gastricas secundarias al uso de analgésicos no
esteroideos. Es ampliamente utilizado en obstetri-
cia para induccion de trabajo de parto, tratamien-
to de hemorragia postparto, facilitacion en la expul-
sion de huevo muerto retenido; sin embargo, para
ninguno de estos casos ha sido aprobado, aunque
la FDA reconoce gue en algunas circunstancias el uso
extraoficial de algunos productos es aceptado en
la practica médica.’

El misoprostol pertenece a la clasificacion X, dentro
de la guia terapéutica sobre el uso de sustancias du-
rante el embarazo realizada por la FDA en 1979, lo cual
indica que estudios en animales 0 humanos o los resul-
tados de estudios durante el periodo de la investiga-
cién o después de la comercializacién evidencian ries-

go para el feto, el cual claramente sobrepasa cualquier
posible beneficio, por lo que se contraindica durante
el mismo.?

El misoprostol tiene un gran potencial como abor-
tivo y se relaciona con multiples malformaciones con-
génitas, tales como: Microcefalia, defectos de pared
abdominal, artrogriposis, sindrome de Moebius,
meromelia, sindactilia, afeccion de pares craneales,
holoprocencefalia, entre otras.

A pesar de lo antes expuesto, la automedicacion del
misoprostol en etapas tempranas del embarazo se ha
convertido en un problema de salud publica en paises
donde el aborto es ilegal. Ante la falta de legislacion
en nuestro pais acerca de este problema, ha aumenta-
do el nimero de casos de aborto autoinducido. Sin em-
bargo; el misoprostol presenta alto indice de falla en
lainduccion del aborto como agente uinico y hasta 40%
de las mujeres que lo utilizan en el primer trimestre
logran tener un embarazo a término."

RESUMEN

El uso de misoprostol estd contraindicado en el embara-
ZO por su gran potencial como aborfivo y su relacion
con diversas malformaciones como microcefalia, sindro-
me de Moebius, pie equinovaro, entre ofras. Presenta-
mos dos recién nacidos de término, con antecedente
de ingesta de misoprostol por la madre en el primer tri-
mestre, con malformaciones evidentes al nacimiento.

El uso de misoprostol en paises donde el aborto es ile-
gal, incrementa el mal uso del mismo con la consecuen-
te aparicion de diversas malformaciones congénitas. Es
importante la difusién y el conocimiento de los efectos
teratogénicos de dicho medicamento, asi como el con-
frol en el uso del mismo.

Palabras clave: Holoprosencefalia, malformaciones con-
génitas, misoprostol, sindrome de Moebius.

Congenital malformations associated with misoprostol
use: Report of two cases

ABSTRACT

The use of misoprostol is contraindicated in pregnancy
because of its potential as an abortifacient and its
relationship with malformations such as microcephaly,
Mébius syndrome and clubfoot, among other
complications. We present two cases of patients with
malformations evident at term birth with a history of
misoprostol intake by the mother in the first frimester. The
use of misoprostol in countries where abortion is illegal
increases its misuse with the consequent appearance of
newborns with various congenital malformations. It is
important to disseminate and understand the teratogenic
effects of this drug., as well as the control of its use.

Key words: Congenital malformations, holoprosencephaly,
misoprostol, Mébius syndrome.
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Presentamos dos casos de malformaciones congé-
nitas secundarias al uso de misoprostol.

REPORTES DE CASO
Caso 1

Paciente femenino de término, producto de prime-
ra gesta de embarazo no planeado ni deseado, con
administracién via vaginal de misoprostol (cuatro ta-
bletas cada 12 horas), repitiendo la dosis por dos se-
manas consecutivas.

Nace por cesarea por presentacion podalica, Apgar
8/9, pesd 2,900 g, talla 48 cm, requiriendo Unicamente
pasos iniciales de reanimacion.

A la exploracion fisica: con presencia de microcefalia
(PC 32 cm), implantacién baja de cuero cabelludo en
regidn occipital, pabellones auriculares con adecuada
implantacion. Narinas permeables, labio y paladar in-
tegros. Fontanela normotensa, reflejos primitivos pre-
sentes, sin alteraciones en pares craneales. Resto de la
exploracioén sin alteraciones. Exdmenes de laboratorio
sin alteraciones.

A las 24 horas de vida presentd episodio de crisis
convulsiva ténica generalizada de 1 minuto de dura-
cién, acompanada de cianosis. Se controlaron con
fenitoina.

La resonancia magnética cerebral reporté malforma-
ciones con presencia de atrofia cortical, polimicrogiria
occipital, lisencefalia frontal, pérdida de la relacidn sus-
tancia gris-sustancia blanca, hipoplasia de cuerpo callo-
s0, ventriculomegalia (Figura 1). Electroencefalograma
con presencia de foco epileptdgeno en region frontal.

Durante su estancia sin nuevos eventos convulsivos,
tolerando la via enteral por succion. Se egreso a casa a
los 10 dias de vida con seguimiento en Consulta Exter-
na por genética, neonatologia y neurologia pediatrica.

Caso 2

Recién nacido masculino de término, a la explora-
cion se encontraron anomalias fisicas. Producto de Ia
primera gesta; la madre en el segundo mes de emba-
razo ingirié misoprostol sin especificar dosis, sin lograr
aborto y posteriormente en ultrasonido del tercer tri-
mestre se detectd ventriculomegalia bilateral. Duran-
te el trabajo de parto presenté bradicardia, motivo por
el cual pasé a cesarea de urgencia bajo anestesia gene-
ral, obteniendo producto sin esfuerzo respiratorio y
requiriendo ventilacion con presidn positiva. Se le otor-
96 Apgar 6-8, Silverman-Andersen 1, peso de 2480 g,
talla 46 cm y PC 35 cm.

A la exploracion fisica se aprecio frente amplia con
Iinea del cabello anterior con implantacion alta y sutu-
ra metépica prominente, fontanela anterior amplia;
cejas escasas y arqueadas, 0jos con aperturas oblicuas
hacia abajo, estrabismo convergente bilateral y
telecanto. Implantacion baja de pabellones auriculares
y rotados posteriormente, puente nasal plano, punta
bulbosa con narinas antevertidas (Figura 2). Paladar
ojival y micrognatia. En térax se auscultd soplo cardiaco
grado lI/Vl en cuarto espacio paraesternal izquierdo sin
irradiaciones. Las extremidades se encontraron
hipotdnicas generalizadas, presentd manos empuna-
das con clinodactilia del quinto dedo de ambas ma-
nos; con pie equino varo bilateral. En 1o heuroldgico:
Paralisis facial bilateral, incapacidad para cerrar los
parpados, el llanto fue de tono agudo y el reflejo de
Moro incompleto. El paciente no presentd succion y la
deglucion se encontrod alterada. Presentd alteracion de
los pares craneales VI y VI, involucro de otros nervios y
nucleos del tallo como Xl y IX, que condicionaban
apneas centrales, mal manejo de secreciones y reflujo
severo.

Se realizd una TAC de craneo en el cual se reportd
megacisterna magna, ventriculomegalia y calcificacio-
nes subependimarias. En RMN de craneo se aprecio al-
teracién del desarrollo cortical cerebral, adelgazamien-

Figura 1. Resonancia magnética de craneo del paciente 1, con atrofia
cortical, polimicrogiria occipital, lisencefalia frontal, pérdida de la rela-
cién sustancia blanca y gris, hipoplasia del cuerpo calloso y
ventriculomegalia.
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Figura 2. Paciente del caso 2 que presenta ojos con aperturas oblicuas
hacia abajo, estrabismo bilateral convergente e implantacion baja de pa-
bellones auriculares. Las manos se encuentran empuniadas con clinodactilia
y pie equino varo bilateral.

to, obliteracidon del conducto de Silvio, dilatacion del
sistema ventricular supratentorial (Figura 3).

En estudio ecocardiografico se detecté foramen
oval pequeno permeable.

Se consultd al Departamento de Genética que al
agrupar las alteraciones neuroldgicas y fisicas encon-
tradas apoyadas por el Unico antecedente de laingesta
de misoprostol, se agruparon en el sindrome de
Moebius.

DISCUSION

En este articulo presentamos la asociacion del uso
de misoprostol como abortivo y la presencia de mal-
formaciones congénitas como microcefalia, alteracio-
nes estructurales del SNC y sindrome de Moebius.

Se ha considerado que el proceso de aborto induci-
do por el misoprostol (v.gr. contracciones uterinas y
sangrado) puede ser la causa, produciendo un trastor-
no vascular transitorio en la unidad feto-placentaria.
Esta alteracion reduce el suministro sanguineo a la
placenta y produce hipoperfusion, hipoxia, fenémeno
de tromboembolia y defectos en la angiogénesis.?

Diversos estudios han mostrado como se asocia la
exposicion prenatal a misoprostol con los defectos se-
cundarios a una disrupcion vascular. Gonzalez, et al.
hacen el primer informe de siete recién nacidos con sin-
drome de Moebius y el antecedente de uso de
misoprostol durante el primer trimestre del embara-
Z0 en Brasil en 1993."" Pastuszak, et al., en 1998, al com-
parar la informacion de madres de pacientes con sin-
drome de Moebius y los datos de madres de nifios con

defectos del tubo neural, encontraron aumento en el
sindrome de Moebius (OR 29.7; IC 95%,11.6 a 76.0) en
madres que durante el primer trimestre de gestacion
utilizaron misoprostol.”

Esto se relaciona con una de las teorias del origen
del sindrome de Moebius donde se cree que se origina
por la disrupcién de la arteria subclavia primitiva y sus
ramas, previo al establecimiento del aporte sanguineo
adecuado al tallo cerebral por las arterias vertebralese
ocasionando isquemia con necrosis y calcificacion de
los nervios craneales como el facial, el trigémino vy el
hipogloso con la consiguiente manifestacidn clinica
observada. También puede ser la explicacion a algunos
casos de pie equinovaro donde se le asocia a hipoplasia
o disrupcién prematura de la arteria tibial y de la arte-
ria plantar media.®

Las manifestaciones antes descritas se observan en
el caso 2, que son las mas comunes, segun Gonzalez
Claudette, Marques Dias, et al., en 1998;° quienes ob-
servaron la presentacién de pie equinovaro como una
manifestacion de artrogriposis mas extensas y en algu-

Figura 3. Resonancia magnética de cerebro del paciente del segundo caso.
Presenta anormalidad en el desarrollo cortical cerebral, adelgazamiento,
obliteracion del conducto de Silvio, dilatacion del sistema ventricular
supratentorial.
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sobre sus efectos teratogénicos y la necesidad de cam-

pafias de prevencion, para evitar las malformaciones
asociadas a este agente claramente teratogénico con
el impacto social y personal que implica.
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