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Complicacion infrecuente del
misoprostol: rabdomiolisis en el
tratamiento de la hemorragia posparto
Rare complication of misoprostol:
Rhabdomyolysis in the management of
postpartum hemorrhage.
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Resumen

ANTECEDENTES: La hemorragia posparto constituye una de las causas mas frecuen-
tes de mortalidad materna en México y la atonia uterina es el principal desencadenan-
te. El misoprostol, analogo sintético de la prostaglandina E1, es de extensa indicacién
en el tratamiento de la hemorragia posparto; en términos generales es seguro, aunque
puede desencadenar efectos adversos graves. La rabdomidlisis inducida por miso-
prostol es una complicacion de muy baja frecuencia pero potencialmente mortal; se
caracteriza por necrosis muscular, liberacidn de creatina cinasa, mioglobina y electro-
litos, con riesgo de insuficiencia renal aguda y arritmias.

CASO CLINICO: Paciente de 25 afios, primipara, con puerperio inmediato complicado
por hemorragia obstétrica secundaria a hipotonia uterina, hipertermia, dolor muscular
generalizado, taquicardia supraventricular y alteracion del estado de alerta luego de la
administracion sublingual de misoprostol para control de la hemorragia posparto. Los
estudios de laboratorio reportaron una elevacion marcada de la creatina cinasay aci-
dosis metabdlica, con descarte de sepsis y tormenta tiroidea. El tratamiento consistioé
en: hidratacién intensiva, control de la temperatura, suspension de prostaglandinas,
monitoreo de la funcidn renal, electrolitos, y soporte cardiovascular, con recuperacién
completa.

CONCLUSION: El caso resalta la importancia del reconocimiento temprano de la rab-
domidlisis inducida por misoprostol y de la implementacién inmediata de medidas
terapéuticas para disminuir la morbilidad y mortalidad materna.

PALABAS CLAVE: Hemorragia posparto; rabdomidlisis; hiperpirexia; misoprostol.

Abstract

Background: Postpartum haemorrhage is one of the leading causes of maternal mor-
tality in Mexico, with uterine atony being the main trigger. Misoprostol, a synthetic
analogue of prostaglandin ET, is widely used to treat postpartum haemorrhage. It is
generally safe, although it can cause serious adverse effects. Misoprostol-induced
rhabdomyolysis is a rare but potentially fatal complication involving muscle necrosis
and the release of creatine kinase, myoglobin and electrolytes. This can lead to acute
renal failure and arrhythmias.

CLINICAL CASE: A 25-year-old primiparous patient presented with immediate postpar-
tum complications due to obstetric haemorrhage secondary to uterine hypotonia. She
experienced hyperthermia, generalised muscle pain, supraventricular tachycardia and
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altered mental status following the sublingual administration of misoprostol to control postpartum haemorrhage. Laboratory stud-
ies revealed elevated creatine kinase levels and metabolic acidosis, with sepsis and thyroid storm excluded. Treatment consisted of
intensive hydration, temperature control, prostaglandin suspension, monitoring of renal function and electrolytes, and cardiovascu-

lar support. The patient made a full recovery.

CONCLUSION: This case highlights the importance of promptly recognising misoprostol-induced rhabdomyolysis and immediately
implementing therapeutic measures to minimise maternal morbidity and mortality.

KEYWORDS: Postpartum hemorrhage; Rhabdomyolysis; Hyperpyrexia; Misoprostol.

ANTECEDENTES

La hemorragia posparto es responsable del 20.4% de las
muertes maternas en México, donde la atonia uterinaes la
causa mas frecuente. La indicacién del misoprostol, ava-
lada por la OMS y la FIGO, es una medida eficaz para su
control, aunque puede generar efectos adversos.'?3

La rabdomidlisis es una complicaciéon extremadamente
rara y potencialmente mortal, con muy pocos casos repor-
tados en la bibliografia. Se caracteriza por la necrosis del
musculo esquelético y la liberacidn al torrente sanguineo
de mioglobina, creatina cinasa y otros metabolitos intra-
celulares, lo que puede originar complicaciones graves de:
insuficiencia renal aguda, trastornos electroliticos y, en
casos agudos, arritmias y muerte.*®

El misoprostol, un analogo sintético de la prostaglandina
E1, es de gran indicacion en obstetricia y ginecologia para
la induccién del trabajo de parto, evacuacién uterina en
casos de aborto y control de la hemorragia posparto.® Sus
efectos adversos mas frecuentes incluyen: fiebre, escalo-
frios, diarrea, nduseas y dolor abdominal; no obstante, se
han descrito eventos adversos poco comunes como: hiper-
termia grave, convulsiones y alteraciones neuroldgicas.’

Se han publicado reportes de casos que vinculan la admi-
nistracion de misoprostol, particularmente por via sublin-
gual, para control de la hemorragia posparto con la apari-
cion de rabdomidlisis secundaria a hipertermia inducida.®
Ademads de la hipertermia pueden iniciarse otros sintomas
y signos con cuadros clinicos de enorme gravedad, incluido
el dafo renal.®'? En estos escenarios, la rapida absorcién
del farmaco puede generar picos plasmaticos elevados,
lo que favorece un aumento abrupto de la temperatura
corporal, con el consiguiente dafio muscular y elevacién
marcada de la creatina cinasa.™

La relacion entre misoprostol y rabdomiélisis es un fené-
meno emergente y poco documentado en la bibliografia
médica, pero su reconocimiento oportuno resulta decisivo
porque el retraso en el diagnéstico puede conducir a com-
plicaciones graves, incluida la insuficiencia renal aguda.

CASO CLINICO

Paciente de 25 afos, primipara, con antecedente de hipoti-
roidismo subclinico tratado con 100 mg al dia de levotiroxi-
na, con puerperio inmediato de parto eutécico, complicado
por hemorragia obstétrica secundaria a hipotonia uterina,
tratada con oxitocina, carbetocina, ergonovina, 800 ug de
misoprostol sublingual (2 dosis) y colocacién de un balén
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de Bakri, con el que se remitié el cuadro. También se le
administraron 3000 mL de soluciones cristaloides y un pa-
quete globular (340 mL). Tres horas posteriores al episodio
hemorragico la paciente refirio disnea (saturacién de 90%),
por lo que se le colocaron puntas nasales a razén de 3 L/
min de oxigeno. Ademas, también tenia alteracion del es-
tado de alerta, agitacion, escalofrios y dolor generalizado.

Durante la exploracion fisica se evidencid la hiperpirexia
(42 °C) y taquicardia supraventricular (220 Ipm). Se tra-
té con 6 mg de adenosina (4 dosis), digoxina, metoprolol,
antipiréticos y enseguida se envié al Hospital General de
Occidente debido a la sospecha de tormenta tiroidea. A
su ingreso a este hospital se encontrd con los siguientes
signos: temperatura de 41 °C, frecuencia cardiaca de 110
Ipm, tension arterial 90-60 mmHg, saturacién de oxigeno
del 98% con apoyo de puntas nasales. Se recibié con una
sonda Foley, con orina de aspecto oscuro, color “marrén”.
Los examenes de laboratorio (Cuadro 1) evidenciaron la
acidosis metabdlica, la elevaciéon de la creatina cinasa,
creatina cinasa isoenzima MB (creatina cinasa -MB), lacta-
to deshidrogenasa (LDH) y creatinina sérica. El examen ge-
neral de orina sin proteinuria, pero con hallazgos positivos
para sangre. Debido a la leucocitosis reportada en la bio-
metria hematica se solicitaron cultivos, que se reportaron

Cuadro 1. Evolucién de parametros de laboratorio en rabdomiélisis
inducida por misoprostol

‘ Ingreso ‘ Pico maximo

Parametro Egreso
Hemoglobina (g/dL) 9.4 - 9.7
Leucocitosis (x10°/L) 26 - 9
Plaquetas (x10%/L) 135 - 148
CK (U/L) 3608 5592 167
CK- MB 103 182 15
Creatinina (mg/dL) 2.33 = 0.90
Potasio (mmol/L) 4.10 4.29 4
Calcio (mg/dL) 8.40 = 8.7
AST (U/L) 302 409 88
ALT (U/L) 239 293 40
LDH UI/L 550 847 310
TSH (wUI/mL) 2.4 - -
T4L (ng/dL) 1.4 - -

Se observan valores séricos al ingreso, pico maximo y egreso; ademas,
marcada elevacion de las enzimas musculares y alteracion de la fun-
cion renal, con posterior tendencia a la normalizacién.
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negativos, por lo que se descart6 la sepsis. El perfil tiroideo
fue normal, por lo que se descarto la probable tormenta ti-
roidea. El electrocardiograma demostro taquicardia sinusal
y el ecocardiograma reporté insuficiencia tricuspidea leve
y el ultrasonido revelé que los rifiones, el higado y las vias
biliares estaban en parametros de normalidad.

Se continud con hidratacion vy, luego de cinco horas con
antipiréticos y medidas fisicas, se logré mantener la tem-
peratura en 37 °C y hemodinamicamente estable. Durante
su estancia permanecio con hidratacion, con un célculo de
diuresis mayor de 200 cc por hora y dieta con abundantes
liquidos administrados por via oral. Debido al alza de la
creatincinasa, el descarte de otras posibles afecciones y
los sintomas, se establecid el diagndstico de rabdomiélisis
secundaria a una reaccion inducida por misoprostol. A los
seis dias de estancia hospitalaria, la paciente se dio de alta,
sin complicaciones.

DISCUSION

La rabdomidlisis es un sindrome clinico caracterizado por
la destruccion aguda de fibras musculares esqueléticas
con la consecuente liberaciéon de su contenido intracelular
al torrente sanguineo, principalmente creatinfosfocinasa,
lactato deshidrogenasa, electrolitos y mioglobina.’®'" La
fisiopatologia de la rabdomiélisis asociada con misopros-
tol no se encuentra completamente establecida, aunque
se han propuesto diversos mecanismos fisiopatolégicos
posibles.'314

El misoprostol, analogo sintético de la prostaglandina ET,
actla en los receptores prostanoides del musculo liso
uterino y tiene efectos sistémicos de: fiebre, escalofrios
y, en raras ocasiones, cuadros de hipertermia maligna-li-
ke.'213 Este cuadro febril intenso puede generar un estado
hipermetabdlico, con aumento del consumo de oxigeno
muscular, acumulacién de lactato y falla en la homeosta-
sis del calcio intracelular.’'® La disfuncién en las bombas
dependientes de ATP particularmente la Ca?* ATPasa del
reticulo sarcoplasmico, favorece la sobrecarga de calcio
intracelular, lo que induce una contractura sostenida, dafio
a la membrana y necrosis de fibras musculares.

Ademas, la hipertermia inducida por misoprostol puede
ocasionar desnaturalizacién proteica y disfuncién mito-
condrial, lo que amplifica el dafo estructural y la apoptosis
celular.® La liberacion de radicales libres y la hipoperfusion
relativa secundaria a vasoconstriccion sistémica contribu-
yen al proceso de necrosis muscular.’

Como consecuencia, la mioglobina liberada puede precipi-
tar, en los tubulos renales, condiciones de acidosis y deshi-
dratacion, lo que explica la evolucion a lesion renal aguda
en algunos de los casos reportados.'®'?'¢ Esta documenta-
do que la administracion sublingual de misoprostol = 800
ug puede asociarse con hipertermia grave, convulsionesy,
en casos aislados, rabdomidlisis.!®2

La administracion repetida, en intervalos cortos de miso-
prostol, incrementa significativamente el riesgo de efectos
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adversos al generar concentraciones plasmaticas elevadas
y sostenidas. Esta farmacocinética favorece la alteracion del
centro termorregulador hipotalamico, que clinicamente se
manifiesta con hipertermia intensa. La via sublingual, carac-
terizada por absorcion rapida y altos picos plasmaticos, se
ha asociado con fiebre elevada en un porcentaje conside-
rable de pacientes tratadas por hemorragia posparto.'” La
correlacion temporal entre la administracion del farmaco,
la hipertermia extrema y la evolucién hacia rabdomiélisis
respalda el diagnéstico de rabdomidlisis secundaria a hi-
pertermia inducida por misoprostol.'

Algunos factores de riesgo, como la hemoglobina mater-
na menor de 11g/dL, la expulsién rapida de la placenta y
la edad avanzada de la madre se han identificado como
predictores de fiebre alta.®

En el contexto de la administracion de misoprostol para
hemorragia posparto es fundamental diferenciarla de otros
cuadros clinicos que pueden experimentar elevacion de la
creatinfosfocinasa y sintomas sistémicos similares.

Uno de los diagndsticos diferenciales es la hipertermia
maligna, un trastorno farmacogenético del reticulo sarco-
plasmico asociado con anestésicos inhalatorios y succinil-
colina, que provoca hipermetabolismo muscular y elevacién
de la creatinfosfocinasa. A diferencia de la rabdomiélisis
inducida por misoprostol, su inicio suele estar relacionado
con la exposicion a desencadenantes anestésicos y cur-
sar hipertermia rapida y acidosis respiratoria grave.' Otro
diagnéstico diferencial es la rabdomidlisis por esfuerzo o
traumatismo. La destruccion muscular, secundaria a ejer-
cicio intenso, caidas o traumatismos contusos, suele afec-
tar musculos especificos segun la localizacion del dafo,
mientras que la rabdomiélisis por misoprostol puede ser
mas generalizada y asociarse con hipertermia y efectos
sistémicos.'® Otro diagndstico diferencial son las infec-
ciones sistémicas: virus, bacterias o sepsis que pueden
inducir inflamacién y dafo tisular difuso. Se diferencian
clinicamente por fiebre infecciosa, leucocitosis marcada
y un foco infeccioso identificado.’'®

La tormenta tiroidea es una urgencia endocrina caracteri-
zada por un estado hipermetabdlico extremo, fiebre alta,
taquicardia, hipertension, alteraciones neurolégicas y, en
ocasiones, debilidad muscular intensa. El aumento del
metabolismo y la hipertermia sostenida pueden inducir
dafno musculary elevar la creatinfosfocinasa, lo que podria
confundirse con rabdomidlisis primaria. Sin embargo, los
signos clinicos distintivos incluyen sintomas sistémicos
de hipertiroidismo: temblor fino, diaforesis, irritabilidad,
diarrea, exoftalmos (si existe enfermedad de Graves), y
antecedentes de enfermedad tiroidea o interrupcién de
tratamiento antitiroideo. Los hallazgos de laboratorio dife-
renciales son: TSH suprimida y T4 libre elevada.®

El tratamiento de la rabdomidlisis, en el contexto obstétrico,
no difiere, en lo esencial, de las medidas generales, aunque
debe individualizarse de acuerdo con las particularidades
fisiolégicas de la paciente embarazada o en el puerperio.
El tratamiento recomendado incluye: hidratacién intensiva,
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enfriamiento y antipiréticos. El control estricto de la tem-
peratura mediante medidas fisicas y antipiréticos, acom-
pafnado de la suspensién inmediata de prostaglandinas, si
se sospecha su contribucion al cuadro febril, resulta fun-
damental para prevenir complicaciones sistémicas, como
se hizo en la paciente del caso.'? Asimismo, es necesario
el monitoreo riguroso de la funcién renal y de electrolitos
séricos, sobre todo potasio y calcio, ante la posibilidad de
arritmias y alteraciones metabdlicas graves.?’ En pacientes
con insuficiencia renal aguda, resistente a las medidas con-
servadoras, debe considerarse la terapia renal sustitutiva.
Este enfoque integral permite tratar, de manera seqgura, las
complicaciones sistémicas de la rabdomidlisis en el perio-
do periparto, minimizar la morbilidad materna y optimizar
la recuperacion funcional renal y muscular.?’

CONCLUSION

Este caso subraya la importancia de considerar a la rabdo-
midlisis como complicacion excepcional, pero potencialmen-
te mortal asociada con altas dosis de misoprostol, sobre
todo por via sublingual. La identificaciéon temprana median-
te la sospecha clinica (hipertermia, alteracion neuroldgica,
orina oscura) y el inicio inmediato de medidas terapéuticas
son determinantes para mejorar el pronéstico de la madre.
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