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Misoprostol teratogenicity: a prospective study in Argentina
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RESUMEN

Introduccion. Elmisoprostol se emplea popular-
mente en la Argentina para intentar la interrup-
cién del embarazo, pero cierta proporcién de los
embarazos contintia. Asimismo, diferentesinfor-
mes mostraron asociacion entre el misoprostol y
defectos congénitos.

Objetivos. Estimar el riesgo de anomalias congé-
nitas en niflos expuestos prenatalmente al miso-
prostol y conocer su forma de consumo durante
la gestacion.

Método. Estudio de cohortes que compar6 la
frecuencia de aborto y de anomalias congénitas
mayores en la descendencia de embarazadas
expuestas al misoprostol (94) y de un grupo de
embarazadas no expuestas (401), ambos grupos
consultantes a un servicio de informacién sobre
agentes teratogénicos.

Resultados. Entre las mujeres expuestas al mi-
soprostol solo el 8,2% lo compré con receta; el
81,5% se enterd de su efecto abortivo por una
amiga, vecina o pariente; la dosis promedio fue
1439 ug; el 77,2% lo usé tanto por via oral como
vaginal; la edad gestacional promedio de con-
sumo fue a los 48,5 dias y el 35,2% emple6 un
agente abortivo adicional. Las mujeres expues-
tas al misoprostol presentaron una frecuencia
significativamente mayor de abortos (expues-
tas: 17/94= 18,1%; no expuestas; 29/401=7,2%;
RR=2,27; IC 95%:1,30-3,98), y de descendencia
con anomalias congénitas mayores (expuestas:
5/77= 6,49%; no expuestas: 8/372= 2,15%; RR=
3,02;1C95%:1,02-8,98). Los cinconifios malforma-
dos prenatalmente expuestos al misoprostol pre-
sentaron: 1) encefalocele y defectos transversales
de miembros; 2) porencefalia; 3) malformacién
pulmonar adenomatosa quistica; 4) encefalocele
occipital y 5) malrotacion intestinal.
Conclusiones. El estudio detecté una asociacién
significativa entre la exposiciéon prenatal a mi-
soprostol y la ocurrencia de anomalias congé-
nitas mayores.

Palabras clave: anomalias congénitas, agentes tera-
togénicos, misoprostol, aborto.

SUMMARY

Introduction. Misoprostol is commonly used in
Argentina to attempt abortion, although a cer-
tain proportion of pregnanciesis notinterrupted.
On the other hand, various reports showed an
association between misoprostol and congeni-
tal anomalies.

Objectives. To estimate the risk of major congeni-
tal anomalies in children prenatally exposed to
misoprostol, and to know their way of consump-
tion during pregnancy.

Method. A cohort study compared the frequen-
cy of abortion and major congenital abnormali-
ties in offspring of pregnant women exposed
to misoprostol (94) and an unexposed group of
pregnant women (401), both groups consulting
to a teratology information service.

Results. Among women exposed to misopro-
stol only the 8.2% purchased it on prescrip-
tion, 81.5% heard about its abortifacient effect
by friends, neighbors or relatives, the average
dose was 1.439 ug which was used both orally
and vaginally by the 77.2%; the mean gestational
age was 48.5 days and 35.2% used an additional
abortive agent. Women exposed to misoprostol
had asignificantly higher frequency of abortions
(exposed: 17/94= 18.1%, unexposed, 29/401=
7.2%, RR= 2.27, 95%: 1,30-3,98), and offspring
with major congenital abnormalities (exposed:
5/77= 6.49%, unexposed: 8/372= 2.15%, RR=
3.02, 95%:1,02-8.98). The five malformed chil-
dren prenatally exposed to misoprostol showed:
1) encephalocele and transverse limb defects; 2)
porencephaly, 3) pulmonary adenomatous cystic
malformation, 4) occipital encephalocele and, 5)
intestinal malrotation.

Conclusions. The study found a significant asso-
ciation between prenatal exposure tomisoprostol
and the occurrence of major congenitalanomalies.
Keywords: congenital anomalies, teratogenic agents,
misoprostol, abortion.

INTRODUCCION

El misoprostol es una prostaglan-
dina utilizada para la prevencién de
la tlcera péptica en pacientes tratados
con antinflamatorios no esteroideos.
Sin embargo, su uso se ha ampliado
al area de tocoginecologia incluidas,
entre otras indicaciones, el aborto
inducido, el 6bito fetal, el aborto in-
completo, la induccién del parto y la
prevencion de la hemorragia postpar-
to.! La eficacia del efecto abortivo del
misoprostol en el primer trimestre es
aproximadamente del 80% cuando se
lo utiliza como farmaco unico, aun-
que su eficacia varia segtin la dosis y
la edad gestacional, y aumenta si se lo
combina con otros medicamentos.? En
varios paises de América latina, asi co-
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mo en otras regiones del mundo donde el aborto
no es legal, el misoprostol se emplea popularmen-
te para la interrupcién del embarazo.> El uso de
misoprostol en forma aislada, sumado a la falta de
informacién adecuada y a la infrecuente supervi-
sion profesional, llevan a que una proporcion de
los embarazos continte.

Asimismo, la exposicién prenatal al misopros-
tol ha sido asociada con la ocurrencia de anoma-
lias congénitas en la descendencia. Inicialmente,
diferentes informes de casos permitieron definir
el cuadro de embriopatia por misoprostol, carac-
terizado por anomalias especificas: defectos de
osificacion del craneo, hidrocefalia, porencefalia,
pardlisis central de pares craneanos (sindrome de
Moebius), defectos de reduccion de miembros,
sindactilia, pie bot y artrogrifosis.”"" Algunas in-
vestigaciones con disefio de casos y controles co-
rroboraron la asociacién entre la exposicion al
misoprostol y la ocurrencia de diferentes anoma-
lias congénitas.'*'* Sin embargo, solo se han rea-
lizado dos estudios epidemiolégicos de cohortes.
En el primero, no se detectaron diferencias signi-
ficativas en la frecuencia de malformaciones en la
descendencia de mujeres expuestas al misoprostol
y no expuestas a él,”° mientras que, en el segundo
estudio, la frecuencia de malformaciones fue sig-
nificativamente mayor en la descendencia del gru-
po de expuestas.'®

El objetivo de este trabajo fue estimar el ries-
go de anomalias congénitas mayores en nifios
expuestos prenatalmente al misoprostol, asi co-
mo conocer las formas de consumo de este me-
dicamento.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo de cohortes
en mujeres embarazadas consultantes a la Linea
Salud Fetal (LSF), un servicio de informacién so-
bre agentes teratogénicos del Centro Nacional de
Genética Médica (CENAGEM). El estudio consis-
ti6 en comparar los resultados de la gestacion de
mujeres expuestas al misoprostol y de mujeres no
expuestas a €l, a través del seguimiento hasta la
finalizacién del embarazo. El grupo de expuestas
incluy6 a todas las embarazadas que consultaron
a la LSF por el antecedente de haber consumido
misoprostol durante el primer trimestre del emba-
razo, en el periodo: 1 de enero de 2000-1 de junio
de 2009. El grupo de no expuestas incluy6 a todas
las embarazadas que consultaron a la LSF para
solicitar informacién, pero que no estuvieron ex-
puestas a agente alguno, o consultaron por expo-
sicién a agentes no teratogénicos (radiografia con

dosis absorbida menor a 5 rads, paracetamol, levo-
tiroxina, amoxicilina, cefalexina, etc.). Este grupo
se restringi6 a consultantes del periodo 1 de junio
de 2005-30 de junio de 2008, ya que antes de dicho
periodo sélo se realizaba el seguimiento de gestan-
tes expuestas a agentes potencialmente de riesgo.
Para cada una de las embarazadas se consignaron
antecedentes obstétricos, sociodemogréficos y de
exposicion a factores ambientales (medicamentos,
tabaco y alcohol). Al momento de la primera con-
sulta se solicit6 a cada gestante su consentimiento
para participar del estudio. En los casos de expo-
sicién al misoprostol se consigné el modo de ob-
tencion del farmaco, dosis, via de consumo, edad
gestacional (EG) y uso concomitante de otro agen-
te potencialmente abortivo. La EG referida en este
estudio corresponde a la calculada desde la fecha
de la dltima menstruacién (FUM).

Entre los 2 y 6 meses posteriores a la fecha pro-
bable de parto se contact a las mujeres expuestas
y no expuestas, y se interrog6 acerca del resultado
de la gestacién, ya sea que se tratara de interrup-
cién del embarazo o de un recién nacido, y en es-
te tiltimo caso se registraron diferentes variables
(sexo, peso, EG), asi como la existencia de malfor-
maciones. En el presente trabajo se consideré co-
mo malformacién a todas las patologias incluidas
en el capitulo Q de la CIE 10 y se consideré ano-
malia mayor segtin los criterios de la EUROCAT
(European Surveillance of Congenital Anomalies: Vi-
gilancia Europea de Anomalias Congénitas).”” En
todos los casos en los que la madre refiri6 la pre-
sencia de una posible malformacion, se la corro-
bor6é mediante examen de los nifios en nuestra
institucién o fue referida por el pediatra a cargo
de su seguimiento. En los casos de interrupcién
del embarazo sélo se consigné la EG.

Dado que el misoprostol se comercializaba en
combinacién con diclofenac, las gestantes expues-
tas consumieron ambos medicamentos. Se exclu-
y6 del estudio a las mujeres derivadas a la LSF por
hallazgos prenatales de anomalias fetales detecta-
das por ecografia u otro método de diagnéstico.

Para estimar el riesgo por exposicion al mi-
soprostol se calcul6 el riesgo relativo, con un
intervalo de confianza del 95%. Para el anélsis
multivariado se incluy6 la edad, la escolaridad
y la ocupacién maternas como variables de con-
fusién. Para comparar proporciones se utilizé la
prueba de x* y para comparar medias se utilizo la
prueba t de Student. Los datos fueron procesados
mediante el programa informatico Stata. El pre-
sente trabajo de investigacion fue aprobado por el
Comité de Bioética del CENAGEM.



228 / Arch Argent Pediatr 2011;109(3):226-231 / Articulo original

RESULTADOS

En el periodo referido hubo 110 embarazadas
consultantes por exposicién al misoprostol. De es-
te total no se pudo contactar a 16 (15%) pacientes,
pero se logro efectuar el seguimiento de las restan-
tes 94. Una sola paciente refiri6 haber usado miso-
prostol como protector géstrico, el resto lo emple6
para interrumpir la gestacion.

El grupo de no expuestas se seleccion6 a par-
tir de un total de 795 mujeres que consultaron a la
LSF; de éstas se excluyeron 60 consultas precon-
cepcionales o postnatales y 269 que correspondie-
ron a expuestas a agentes con riesgo teratogénico
o derivadas por el hallazgo prenatal de anomalias
fetales. De las 466 restantes, 65 (14%) no pudieron
ser contactadas, por lo que el total ttil quedé con-
formado por 401 embarazadas no expuestas.

En comparacién con las consultantes no ex-
puestas, las expuestas fueron significativamente
mas jovenes, presentaron mayor nimero de ges-
tas, mayor proporcién de desocupaciéon y menor
nivel educativo. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el porcentaje de
tabaquismo entre ambos grupos (Tabla 1). Estas
diferencias entre ambos grupos se mantuvieron al
repetir el andlisis con la inclusion de las consultan-
tes no contactadas al final del seguimiento.

En las mujeres expuestas se observé que sélo
el 8,2% compré el misoprostol con receta y que
81,5% se enterd del efecto abortivo por una ami-
ga, vecina o pariente. En promedio, cada mujer se
expuso a una dosis total de 1439 ug. E1 77,2% us6
el misoprostol tanto por via oral como vaginal. La

EG promedio de consumo fue a los 48,5 dias de la
FUM (intervalo: 22-119). El 35,2% emple6 ademaés
otro agente con potencial efecto abortivo (hormo-
nas, quinina, infusiones) (Tabla 2).

La proporcion de abortos fue significativamen-
te mayor en las expuestas (17/94= 18,1%) que en
las no expuestas (29/401=7,2%) (RR=2,27; IC
95%: 1,30-3,98). La frecuencia de malformacio-
nes en el grupo de expuestas fue de 7/77; uno de
estos nifos present6 hernia inguinal (anomalia
menor) y otro, un cuadro polimalformativo pro-
ducto de una anomalia cromosémica. En el grupo
de no expuestas, la frecuencia de malformaciones
fue de 12/372; de éstos hubo un nifio con sindro-
me de Down, dos con hernia inguinal y uno con
dilatacion pielocalicial unilateral menor a 10 mm.
Excluyendo los casos con anomalias menores o
con anomalias mayores de causa cromosdmica, la
frecuencia de malformaciones mayores fue 5/77
(6,49%) en expuestas y 8/372 (2,15%) en no ex-
puestas, estimdndose un riesgo que result6 signi-
ficativamente mayor en el grupo expuesto (RR=
3,02; IC 95%: 1,02-8,98). El riesgo ajustado con el
analsis multivariado fue RR= 3,80; IC 95%: 1,05-
14,61. El poder de prueba del estudio fue del 60%.

Los cinco nifios expuestos prenatalmente a mi-
soprostol con malformaciones mayores de causa
no cromos6mica presentaron los siguientes de-
fectos: 1) encefalocele y defectos de miembros; 2)
porencefalia; 3) malformacién pulmonar adeno-
matosa quistica (MAQ); 4) encefalocele occipital
y 5) malrotacién intestinal. El primer caso presen-
to encefalocele frontal, con ausencia de Orbita iz-

TasLa 1. Caracteristicas de las embarazadas consultantes a la Linea Salud Fetal (LSF) por consumo de misoprostol

(expuestas) y por agentes no teratogénicos (no expuestas).

Caracteristicas

Expuestas

No expuestas Prueba

Edad (media) en afios

Gesta
Primigestas
Multigestas

Ocupacién materna
Desocupadas
Ocupadas

Educacién materna
Hasta estudios secundarios completos
Estudios terciarios completos
o incompletos

Tabaquismo
Fumadoras
No fumadoras

26,7 (DE= 6,65)

26/94 (27,7%)
68/94 (72,3%)

53/91 (58,3%)
38/91 (41,7%)

80/92 (87,0%)

12/92 (13,0%)

22/91 (24,2%)
69/91 (75,8%)

30,5 (DE=6,36) T de Student= 5,18; p<0,005

158/393 (40,2%)
235/393 (59,8%)

= 4,56; p<0,005

38/379 (10,0%)

x*=11,21; p<0,05
341/379 (90,0%)

177/375 (47,2%)
x*=45,59; p<0,05
198/375 (52,8%)

63/398 (15,8%)

x*=3,04; p=0,081
335/398 (84,2%)

DE: Desvio estdndar.
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quierda, fisura de labio y paladar, mano izquierda
con ausencia de 24 y 3™ falanges del 24 y 3¢ de-
dos, mano derecha con ausencia de 2%, 3 y 4* de-
dos, pierna izquierda con anillo de constriccién y
pie derecho con esbozos de dedos. Por tomografia
computada cerebral se confirmé la presencia del
encefalocele; se efectud estudio citogenético que
result6 normal. La gestante habia consultado por
consumo de 800 ug de misoprostol a los 35 dias
de EG. El segundo caso present6 hemiplejia al na-
cimiento y se detecté porencefalia mediante reso-
nancia magnética nuclear. La dosis de misoprostol
fue 1000 ug y la exposicién ocurri6 a los 85 dias de
EG. El tercer caso present6 distrés respiratorio al
nacimiento, diagnosticandose MAQ. El nifio no re-
quiri6 intervencién quirtrgica y la dosis de miso-
prostol fue de 1000 ug, con una exposicién a los 40
dias de EG. El cuarto caso falleci6 a las pocas horas
de nacer, present6 encefalocele occipital aparente-
mente sin otros defectos; la dosis de misoprostol
fue de 2800 ug, y la exposicion se produjo a los 57
dias de EG. El quinto caso presenté malrotacion
intestinal y fue intervenido quirtirgicamente a los
10 dias de vida, estuvo expuesto a 2400 ug de mi-
soprostol el dia 42 de EG.

En el grupo no expuesto, los ocho nifios con

malformaciones mayores correspondieron a: 1)
hidronefrosis unilateral con reflujo vesicoureteral
de V grado; 2) fisura de labio y paladar; 3) defecto
cardiaco septal ventricular y auricular; 4) ductus
persistente, que requiri6 intervencion quirtrgica;
5) atresia adrtica grave; 6) defecto cardiaco septal
ventricular y ptosis palpebral unilateral; 7) fisura
de labio y paladar; y 8) hidronefrosis bilateral con
genu varo.

DISCUSION

En el presente trabajo se detectdé un riesgo sig-
nificativamente aumentado de anomalias congé-
nitas mayores en nifios expuestos prenatalmente
al misoprostol.

La mayor parte de los estudios que han per-
mitido asociar este farmaco con la ocurrencia de
anomalias congénitas provienen de informes de
casos y de estudios epidemioldgicos de casos y
controles. De los dos estudios de cohortes publi-
cados hasta la fecha, el primero detect6 una mayor
proporcién de abortos en embarazadas expuestas
al misoprostol, aunque con la misma proporcién
de nifios nacidos con malformaciones. Sin embar-
go, uno de los nifios expuestos presentd un anillo
de constriccion, defecto ya descrito en informes de

TaBLA 2. Caracteristicas sobre uso del misoprostol en las embarazadas consultantes a la Linea Salud Fetal (LSF)

Caracteristicas

n (%)

Como se enteré sobre el uso de misoprostol como abortivo
Por el médico o farmacéutico
Por una amiga, vecina o pariente

Modo en el que consigui6 el misoprostol
En la farmacia, con receta
En la farmacia, sin receta
Se lo dio una amiga, vecina o pariente

Dosis total (ug)
200-800
1000-1600
>1600

Momento del consumo (EG en semanas después de la FUM)
0-4
5-8
>8

Via de administracion
Oral
Oral + vaginal
Vaginal

Uso conjunto de otro agente potencialmente abortivo
Si
No

15/81 (18,5)
66/81 (81,5)

7/85 (8,2)
42/85 (49.4)
36/85 (42,4)

48/92 (52.2)
23/92 (25,0)
21/92 (22.8)

16/93 (17.2)
51/93 (54,9)
26/93 (27,9)

14/92 (15,2)
71/92 (77.2)
7/92 (7,6)

31/88 (35.2)
57/88 (64.8)

EG: edad gestacional; FUM: fecha de ultima menstruacion.
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casos previos.”® El segundo estudio de cohortes se
realiz6 en embarazadas con diabetes gestacional
a las cuales se interrogo sobre el uso de agentes
abortivos. En el grupo que habia consumido miso-
prostol en el primer trimestre se observé una fre-
cuencia significativamente mayor de abortos (RR=
2,63; IC 95%: 1,17-5,88) y de anomalias congénitas
en recién nacidos (RR= 2,61; IC 95%: 1,01-6,75). Los
defectos fueron: sindactilia, pie bot, mielomenin-
gocele, microcefalia y defectos de la 3™ falange.'

Tanto los defectos transversales de miembros,
cuanto los anillos de constriccién y la porencefa-
lia son hallazgos reiteradamente descriptos en la
embriopatia por misoprostol. *!**!* En nuestro
estudio, dos nifos expuestos desarrollaron es-
tos defectos. Uno de ellos presenté encefalocele
anterior asimétrico y defectos de miembros, y la
presencia de ambas anomalias sugiri6 una causa
disruptiva comun. El otro paciente expuesto pre-
sent6 porencefalia; en este caso, el consumo de
misoprostol fue en el dia 85 después de la FUM,
lo cual coincide con el periodo embriolégico en el
que ocurriria este defecto.'

La presencia de encefalocele occipital aislado,
malrotacién intestinal y MAQ no se han descrito
como parte de la embriopatia por misoprostol. La
MAQ consiste en una lesién de tipo hamartoma-
toso, multiquistico, que afecta en grado variable
los pulmones. Su etiologia es desconocida, pero la
alteracion embrioldgica ocurriria entre las 7 y 10
semanas de gestacion, y algunos autores han suge-
rido que podria resultar de una disrupcién vascu-
lar.” Con respecto al encefalocele aislado, Orioli y
Castilla’® no detectaron asociacién con exposicion
al misoprostol, pero este defecto se ha comunicado
como parte del sindrome de bandas amniéticas.'®

En relacién a la dosis teratogénica de miso-
prostol, no hay datos concluyentes. En un estudio
de revision de 69 casos expuestos malformados,
se observé que la dosis promedio de misoprostol
fue 1361 ug (varié de 400 a 16 000 ug).>® En nuestro
estudio, la dosis promedio fue 1439 ug y los casos
que presentaron defectos caracteristicos de la em-
briopatia no estuvieron expuestos a dosis mayores
que el promedio. Por otra parte, el referido estu-
dio® mostré que, en la mayoria de los casos, la ex-
posicién ocurri6 entre la 5% y 82 semanas de EG,
no habiéndose observado nifios con embriopatia
expuestos luego de la semana 13. En coincidencia,
en nuestro estudio la EG de los afectados estuvo
entre las semanas 5y 12.

En el periodo de realizacion de este trabajo, la
tnica forma comercial del misoprostol en la Ar-
gentina era en combinacién con diclofenac. Las

pacientes, por lo tanto, estuvieron simultaneamen-
te expuestas a este antiinflamatorio no esteroideo
(AINE). Los efectos teratogénicos del diclofenac,
evaluados a través de estudios en animales, no
evidenciaron una mayor incidencia de anomalias
congénitas.?’ No se han identificado estudios de
asociacion especificos entre la exposicién a diclo-
fenac y defectos congénitos; sin embargo se han
realizado investigaciones que evaluaron la expo-
sicion a AINE en su conjunto. Se comunicé aso-
ciacién con cardiopatias congénitas, en especial,
defectos septales,” pero otra investigacion no mos-
tr6 esta asociacion.” Aparentemente, no existen
diferencias en el efecto abortivo del misoprostol
cuando se lo emplea junto con un AINE o sin esta
combinaci6én.*

En nuestro estudio, las pacientes expuestas al
misoprostol presentaron un mayor nimero de
gestas, mayor desocupacién y menor nivel edu-
cativo. Este resultado podria deberse a que la
multiparidad y el bajo nivel socioecondémico se
correlacionan con el embarazo no deseado, por
desconocimiento o menor acceso a opciones de an-
ticoncepcién. No podria descartarse, empero, que
el misoprostol sea también consumido con fines
abortivos por mujeres de niveles socioeconémicos
mas altos, aunque bajo supervision profesional y
mayor eficacia, por lo cual no llegan a realizar una
consulta a la LSF.

Una posible limitacién del presente estudio fue
la imposibilidad de examinar personalmente a to-
dos los nifios y, por ende, no podria descartarse
un eventual sesgo del observador. Sin embargo,
dado que s6lo se incluyeron anomalias congénitas
mayores, esta situacion pareceria poco probable.
Por otro lado, en nuestra investigacién no conta-
mos con informacién sobre malformaciones en los
productos de aborto.

En nuestro pais, como en otros paises de Lati-
noamérica, el uso de misoprostol es probablemente
uno de los métodos abortivos mas frecuentemente
empleado.*® En la Argentina, se ha estimado que
ocurren aproximadamente 460 000 abortos induci-
dos por afio® y las cifras estimadas para Sudaméri-
ca son del orden del 23% de las gestaciones.” Dada
la penalizacién del aborto, las mujeres recurren a
précticas por fuera de la supervisiéon médica, que
no solo ponen en riesgo su salud sino que, al mismo
tiempo, resultan insuficientemente eficaces para lo-
grar el aborto. En este contexto, una proporcion de
las mujeres que utilizan misoprostol como abortivo,
fallan en el intento de interrupcién del embarazoy,
por lo tanto, se ven expuestas a una sustancia con
riesgo teratogénico para su descendencia.
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El problema de la morbimortalidad materna
por aborto ha sido tltimamente abordado con di-
ferentes iniciativas*? pero el riesgo teratogénico
del misoprostol no ha sido suficientemente valo-
rado. Se trata de las dos caras de un mismo proble-
ma cuya causa es comun: el embarazo no deseado
y el aborto inseguro. Las medidas que muy posi-
blemente cambien esta grave situacién son una
mayor educacion en el drea de la salud sexual y
reproductiva y la despenalizacion del aborto.

CONCLUSION

Este trabajo es el segundo estudio epidemio-
l6gico de cohortes que detecta una asociacion es-
tadisticamente significativa entre la exposicién
prenatal al misoprostol y la ocurrencia de ano-
malias congénitas. En nuestra estimacion, el ries-
go resulto tres veces mayor en el grupo expuesto,
aunque este resultado debe tomarse con precau-
cién teniendo en cuenta que el limite inferior del
intervalo de confianza es cercano a 1. Seria conve-
niente confirmar este valor de riesgo con futuros
estudios que aumenten el niimero de pacientes
examinados. Al mismo tiempo, algunos de los
defectos congénitos observados en los nifios ex-
puestos en este trabajo coinciden con los comuni-
cados por informes de casos y estudios de casos
y controles previos. B
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