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Resumen

El misoprostol es una sustancia andloga de la prostaglandina E1 con propiedades
abortivas de eficacia limitada, que se ha asociado con la presencia de alteraciones
congénitas en recién nacidos expuestos in utero. Este articulo presenta cinco casos
de recién nacidos con defectos congénitos captados a través del proyecto ECLAMC-
Colombia y un caso valorado por interconsulta al servicio de Genética en el Hospital
Universitario San Ignacio con antecedente de exposicion in utero a misoprostol. En
esta serie, las alteraciones mas frecuentemente descritas asociadas a la exposicion
a misoprostol fueron pies equinovaros, afeccion de pares craneales y defectos por
reduccion de miembros. Aunque persiste la polémica sobre los efectos teratogénicos de
este medicamento, es necesario reportar los casos en los que se encuentre al menos una
asociacion temporal entre exposicion y malformaciones congénitas, con el objetivo de
recabar evidencia sobre sus potenciales efectos teratogénicos.
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Title: Prenatal Exposure to Misoprostol
and Associated Congenital Malformations

Abstract

Misoprostol is a prostaglandin E1 analogue
with abortive properties and limited efficacy,
with multiple descriptions of association to con-
genital defects in newborn infants exposed in
utero. We introduce five cases of newborn with
congenital defects collected through project
ECLAMC-Colombia and one case assessed by
consultation to genetics service at Hospital Uni-
versitario San Ignacio with antecedent of expo-
sition in utero to misoprostol. The more frequent
defects associated to exposition to misoprostol
are clubfoot, cranial nerve affection, terminal
transverse limb defects. The teratogenic effects
of'this drug haven’t been clarified, meanwhile all
related cases must be reported in order to increa-
se evidence related to its teratogenicity.

Key words: misoprostol, teratogens, Moebius
syndrome, congenital abnormalities, abortion
induced.

Introduccion

El misoprostol es una sustancia analo-
ga de la prostaglandina E1, utilizada en
especialidades médicas como urologia
y oftalmologia para el tratamiento al-
teraciones vasculares. Sin embargo, su
principal indicacion esta en la preven-
cion y tratamiento de ulceras géstricas y
duodenales, especialmente las produci-
das por los antinflamatorios no esteroi-
deos [1]. Diversos estudios han descrito
su utilidad en la salud reproductiva, por
ser un método seguro y efectivo para
la induccion de trabajo de parto, tanto
por sus propiedades utero-tonicas como
por ser un potenciador de la maduracion
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cervical [2]. Asi mismo, se ha utilizado
ampliamente como agente facilitador
de la terminacion temprana del emba-
razo, solo o en combinacidén con otros
medicamentos como la mifepristona [3]
y el metotrexato [4]. Desde hace mas de
dos décadas se viene investigando su
efecto teratogénico [5], y la Food and
Drug Administration lo ha clasificado
como un medicamento categoria X [6];
sin embargo, a pesar del cimulo de es-
tudios que sefialan su efecto deletéreo
en el desarrollo embrionario, persisten
las dudas sobre la magnitud de su tera-
togenicidad [7].

Como ha sucedido en otros casos
de teratogenicidad asociada a medica-
mentos, la evidencia se acumula prin-
cipalmente a partir de los reportes y
series de casos. El presente articulo
presenta una serie de cinco casos de-
tectados por el Estudio Colaborativo
Latino Americano de Malformaciones
Congénitas-Vigilancia Epidemiologi-
ca de Malformaciones Congénitas en
Colombia (ECLAMC-Colombia) y un
caso atendido en el Hospital Univer-
sitario San Ignacio de Bogota (HUSI),
en los que existe una asociacion tem-
poral entre la exposicion in utero y la
presencia de malformaciones congéni-
tas similares a las descritas en otras se-
ries. Conscientes de las limitaciones de
las series de casos, se pretende aportar
informacion y hacer visible una proble-
matica que, ademas de los potenciales
efectos deletéreos del medicamento, in-
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cluye falta de informacion a las mujeres
[8], ausencia de control de la prescrip-
cion del misoprostol y uso inadecuado
del medicamento [9].

Serie de casos

El primer caso es el de un paciente de
sexo masculino, natural y procedente de
la ciudad de Bogot4, atendido por el Ser-
vicio de Genética en el HUSI de Bogo-
ta. La madre, de 17 afios, primigestante,
utilizo seis tabletas de misoprostol, tres
via oral y tres intravaginales con fines
abortivos, para una dosis total de 1200
ug, al cumplir tres meses de embarazo.
Posterior al uso del misoprostol presen-
t6 sangrado vaginal leve. El embarazo
continu6 al término con controles pre-
natales y ecografias normales. Tuvo un
parto eutocico a las 38,5 semanas. Al
nacimiento, el bebé pesé 2700 g y tuvo
una talla de 48 cm. En el examen fisico
presentd braquicefalia, abombamiento
frontal, entropion bilateral y estenosis
de conductos lacrimales. En las extre-
midades superiores evidenciaba braqui-
dactilia y sindactilia bilateral, y en las
extremidades inferiores, pie equinovaro
derecho, extremidades con deformidad
por acortamiento en manos y sindacti-
lia, adactilia del pie izquierdo y oligo-
dactilia del pie derecho. En el examen
neurologico presentd paralisis bilateral
del VI y VII par craneal y paralisis de
XII par craneal derecho. Ademas, el pa-
ciente se tratd para sindrome convulsi-
Vo concomitante.

El segundo caso corresponde es una
paciente de sexo femenino valorada por
ECLAMC-Colombia en el Hospital de
Caldas. Producto del segundo embarazo
de madre de 29 afios que utiliz6 cuatro
tabletas de misoprostol. Dos via oral y
dos intravaginales, para una dosis to-
tal de 800 pg, con fines abortivos, en
el primer trimestre del embarazo. Con
ello tuvo un sangrado leve. La gesta-
cion progreso hasta las 36 semanas. Fue
un parto eutdcico, sin complicaciones.
Al nacimiento, el peso de la bebé fue
de 2480 g y tuvo una talla de 44 cm.
Evidenciaba atresia anal, atresia del in-
troito vaginal, extrofia de cloaca e hi-
dronefrosis izquierda, que se asocia a
un cuadro de aorta bivalva y comunica-
cion interauricular pequena.

El tercer caso corresponde a una pa-
ciente de sexo femenino, valorada por
ECLAMC-Colombia, natural y proce-
dente de Bogota, de una madre de 18
afios, primigestante, con antecedente
de uso de misoprostol: una tableta via
oral y dos tabletas intravaginales, para
una dosis total de 600 pg, en el primer
mes de gestacion con posterior sangra-
do. El embarazo progresa al término,
con parto eutocico a las 38 semanas.
Al nacer tiene un peso de 2700 g y una
talla de 49 cm. En el examen fisico
evidencia facies inexpresiva, microtia
izquierda grado I con orificio auditivo
permeable e implantacion baja, entro-
pion, parpados inferiores bilaterales
con seudotriquiasis, paralisis facial bi-
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lateral con mayor afectacion izquierda,
desviacion lingual hacia la izquierda,
version de la cabeza hacia la derecha
con movilidad pasiva y sin movilidad
activa.

El cuarto caso es un recién naci-
do pretérmino de 30 semanas, de sexo
indefinido, valorado por ECLAMC-
Colombia, natural y procedente de
Bogota, de madre de 20 afios, tercera
gestacion, con antecedente de uso de
misoprostol: dos tabletas via oral y dos
tabletas intravaginales, para una dosis
total de 800 pg, en el primer mes de
gestacion, con posterior sangrado. Al
nacer tuvo un peso de 1500 g y talla de
36 cm. En el examen fisico se eviden-
cia sirenomelia, fusiéon de miembros
inferiores, ausencia de falo o estruc-
turas genitales externas, ano imperfo-
rado y presencia de apéndice caudal.
Presenta Apgar 1/10-1/10-0/10. Falle-
ce en el posparto inmediato.

El gquinto caso es el de un recién na-
cido a término (39 semanas), de sexo
masculino, natural y procedente de La
Mesa, Cundinamarca (poblacion al su-
roccidente de Bogota), valorado por
ECLAMC-Colombia, de madre de 22
afios con antecedente de uso de miso-
prostol en el primer trimestre del em-
barazo (una tableta via oral, para una
dosis total de 200 pg) y aplicacion de
un medicamento intramuscular, del cual
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se desconoce el nombre. El embarazo
progresa al término y el parto se da por
cesarea, sin complicaciones. Tuvo un
peso de 3150 g y una talla de 49 cm.
En el examen fisico evidencia paralisis
facial izquierda.

El sexto y ultimo caso corresponden
a un recién nacido a término (38 sema-
nas) natural y procedente de Bogota,
con antecedente materno de exposicion
a misoprostol durante el primer trimes-
tre de embarazo (se desconoce la dosis
exacta). En el examen fisico se encuen-
tra un recién nacido con parametros an-
tropométricos normales. Al nacimiento
tuvo un peso de 3100 g y una talla de
51 cm. Sin embargo, presenta polidac-
tilia postaxial de pies, bilateral, con de-
sarrollo de estructuras dseas y esbozos
ungueales.

Cabe aclarar que todos los casos
tuvieron estudios citogenéticos nor-
males y no se detectaron antecedentes
familiares de relevancia en ninguno
de los casos. La valoracion de los ca-
sos ECLAMC sigui6 la metodologia
ECLAMC descrita para el estudio [10],
ademas de consultas convencionales
del servicio de genética. El caso va-
lorado en el HUSI fue atendido por el
servicio de genética. La tabla 1 resume
los hallazgos clinicos mas relevantes y
la figura 1 expone los hallazgos clinicos
de mayor relevancia.
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Figura 1. Diversas anomalias congénitas en pacientes con exposicion in utero al misoprostol

Nota. En A, B y C se aprecian las anomalias congénitas del caso 1. Braquidactilia y sindactilia de
manos, adactilia y oligodactilia en pies. En D se aprecia atresia anal y atresia del introito presentes en
el caso 2. En E se aprecia la microtia y la paralisis facial del caso tres. En F se muestra el caso 4 con

sirenomelia.

Discusion

Las propiedades abortivas del miso-
prostol son bien conocidas por el perso-
nal de salud y el publico en general. En
muchos paises latinoamericanos, como
Colombia, este medicamento es de bajo
costo, automedicado y de facil acceso,
principalmente a través de un mercado
clandestino [11]. Ello, posiblemente,
ha contribuido al incremento de hos-
pitalizaciones por complicaciones se-
cundarias a abortos inseguros [12]. En
la literatura sobre el tema existen mul-

tiples estudios, reportes de caso, series
de casos y estudios caso-control en los
que se indican anormalidades similares
a las reportadas en esta serie que afectan
principalmente pares craneales bajos,
las cuales se manifiestan como sindro-
me de Moebius y paralisis facial congé-
nita asilada. En las extremidades se han
descrito casos de acortamientos acrales,
adactilia, polidactilia [13], artrogripo-
sis [14] y diversas malformaciones de
extremidades asociadas con malforma-
ciones multiples, incluidas defecto de
pared-miembro, asociacion VACTERL
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(esto es, vértebras, ano, corazon, region
traqueoesofagica, rifion y extremidades
inferiores), entre otras [15-17].

No hay evidencia clara sobre el tiem-
po de exposicion y la dosis. Por ejem-
plo, en el primer caso de esta serie, una
dosis estimada de 1200 pg se asocia a
exposicion temporal in utero en el pri-
mer trimestre, sindrome de Moebius,
acortamiento de las cuatro extremida-
des, con mayor severidad en pies y cua-
dro convulsivo neurologico; mientras
que dosis menores se asociaron a cua-
dros como la atresia anal (caso 2) y si-
renomelia (caso 3). El elemento comun
que se ha planteado como mecanismo
fisiopatologico que explique la terato-
genicidad del misoprostol es la disrup-
cion vascular, mecanismo a través del
cual las contracciones uterinas causadas
por el medicamento ocasionarian una
tipica disrupcion en el flujo sanguineo
fetal, lo que podria explicar la mayoria
de los hallazgos descritos en los diver-
sos reportes [18].

Aunque la Food and Drug Adminis-
tration de Estados Unidos ha clasifica-
do este medicamento en la categoria X
(evidencia de anormalidades fetales y
los riesgos exceden los beneficios) y que
su uso como abortivo sin otro medica-
mento concomitante tiene una utilidad
limitada, con frecuencia sigue usando-
se como abortivo en el primer trimestre
[19]. La magnitud de la teratogenicidad
del misoprostol ain es cuestionada,

dado que se desconoce cuantos abortos
se realizan, cuantos fallan y, en ambos
casos, cuantos utilizan misoprostol y
cuantos resultan en malformaciones
[7]. Por otra parte, la baja prevalencia de
las malformaciones estudiadas impide
que la identificacion sea mas robusta; sin
embargo, varios estudios mantienen la
misma tendencia que indica una propor-
cion mayor de exposicion al misoprostol
en los grupos de casos anomalias congé-
nitas que pueden ser explicadas por dis-
rupcion vascular [20,21].

En el estudio ECLAMC, el analisis
de 119 mujeres con hijos malformados
encontrd que el uso de misoprostol con
fines abortivos se dio en siete casos
frente a dos del grupo control. Se ob-
tuvo un OR de 3,5 pero con un IC95 %
de 0,73 a 17,62 (p = 0,11). También se
han reportado malformaciones cuando
el misoprostol se combina con otros
medicamentos como el metotrexato, un
conocido teratdgeno [22], y se ha pla-
teado que el misoprostol actué como un
coadyuvante y no como causa principal
de las anomalias congénitas [23].

En cualquier caso, la incertidumbre
sobre su seguridad se mantiene y aunque
se desconoce la magnitud del efecto te-
ratogénico sobre el feto en desarrollo, si
existe una extensa literatura que advierte
sobre su potencial teratogénico. A pesar
de esto, el medicamento se distribuye li-
bremente y sin control en muchos paises,
incluido Colombia [9,12], sin que se ad-
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vierta a las madres de los potenciales ries-
gos para el feto, si el aborto es fallido y sin
advertir sobre los riesgos que un aborto
fallido conlleva para la propia salud de la
madre [24-27].

En Colombia, desde 2012, el miso-
prostol esta incluido en el Plan Obliga-
torio de Salud. En la Resolucion 5926 de
2014 [28], donde se listan los medica-
mentos aprobados para el Plan, se aclara
que el medicamento misoprostol esta cu-
bierto en casos de feto muerto, si este se
presenta en el segundo y tercer trimestre
del embarazo; en casos de evacuacion
uterina por obito fetal antes de la sema-
na 22, o en casos de interrupcion del vo-
luntaria del embarazo, seglin las causas
amparadas por la Sentencia C355/06 de
la Corte Constitucional colombiana [29].

Conclusiones

La inclusion en el Plan Obligatorio de
Salud y las aclaraciones terapéuticas
pueden contribuir a que mejore el ma-
nejo seguro e informado del medica-
mento; sin embargo, a pesar de estar la
inclusion, las autoridades competentes
deben mantener un estricto control so-
bre la distribucion del medicamento,
que se haga exclusivamente con pres-
cripcion y advertir sobre el potencial
teratogénico del misoprostol en casos
de aborto fallido, mientras se define
con precision la magnitud de su efecto
en el desarrollo del embrion y el feto.
Adicionalmente, es también necesario
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el desarrollo de investigacion que dilu-
cide los mecanismos teratogénicos del
misoprostol para comprender el riesgo
asociado, y brindar indicaciones y reco-
mendaciones adecuadas respecto al uso
del medicamento.
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