172

CARDIOLOGIA PEDIATRICA - PRESENTACION DE CASOS

Hiperostosis asociada a prostaglandinas. Reporte de tres casos
Hyperostosis associated with prostaglandins. Report of three cases
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Humberto Varén, MD., MSc.®
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Se expone una serie de casos de pacientes con hiperostosis reactiva secundaria a la utilizacion pro-
longada de prostaglandinas en el contexto de cardiopatias congénitas complejas, que por su condicion
hemodinamica requirieron mantener el cortocircuito vascular de izquierda a derecha para su superviven-
cia. Se muestran las caracteristicas imaginoldgicas tipicas en radiografia convencional y se analizan los
detalles fisiopatolégicos y los diagnoésticos diferenciales.
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We present a series of cases of patients with reactive hyperostosis secondary to prolonged use of
prostaglandins in the context of complex congenital heart disease, which due to its hemodynamic condition
required to maintain the left to right vascular shunt for their survival. We show the typical imaginological
characteristics in conventional radiography and discuss the pathophysiological details and the differential

diagnoses.
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Reporte de casos

Se presentan tres casos clinicos de pacientes admitidos
a la unidad de cuidados intensivos cardiovasculares de
la Fundacién Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia
con edades entre dos y tres meses, remitidos desde otras
instituciones de salud de menor complejidad, dos de ellos
desde fuera del pais, que ingresaron con diagnésticos
de cardiopatias congénitas cianozantes, quienes poste-
rior al tfratamiento prolongado con prostaglandinas E1
presentaron hiperostosis reactiva difusa de las corticales
de los huesos largos (Figura 1).
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Caso 1l

Paciente de género masculino de tres meses de edad,
producto de madre de 28 afos, control prenatal positivo,
cesdrea iterativa, peso al nacer de 3.550 g. Desde el
nacimiento presenté desaturacién por lo que se trasladé
a la Unidad de Recién Nacidos donde tuvo dificultad
respiratoriay requirié ventilacién mecdnica. Por sospecha
de cardiopatia congénita, se realizé ecocardiograma que
reporté estenosis pulmonar con septum integro y ramas
pulmonares de 4 mm. Se inici6 prostaglandina E1 a dosis
de 0,1 mcg/kg/min; porevidencia de multiples episodios
infecciosos fue necesario aplazar el manejo cardiovas-
cular hasta lograr modular la respuesta inflamatoria.
Luego de setenta dias de tratamiento con prostaglandina
E1 se remitié a la Fundacién Cardioinfantil-Instituto de
Cardiologia donde inicialmente fue valorado, se dis-
minuyé la dosis de prostaglandina E1 a 0,01 mcg/kg
min y fue llevado a Hemodinamia donde se le realizé
valvuloplastia pulmonar con balén sin complicaciones.
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Pasadas 72 horas del procedimientoy
dada su buena evolucién, se suspen-
dié la prostaglandina ET. En control
radiogréfico posterior a cateterismo
se aprecid hiperostosis cortical reac-
tiva generalizada (Figura 2).

Caso 2

Paciente de género masculino,
de dos meses de edad, producto de
madre de 19 afios, con peso al nacer
de 1.550 gramos, talla 39 cm, edad
gestacional al nacer de 32 semanas,
parto por cesdrea por pre-eclampsia
materna, quien ingresé remitido de
Hospital Universitario a la Unidad de
Cuidado Intensivo Cardiovascular Pe-
didtrico con diagnéstico perinatal de
cardiopatia congénita y diagnéstico
de sindrome de Dandy-Walker. Se
inicié prostaglandina ET1 a dosis de
0,06 mcg/kg/min hasta su estabiliza-
cién hemodindmicay posteriormente
setomé ecocardiograma institucional
que mostré atresia pulmonar més co-
municacién interventricular con duc-
tus arterioso persistente. Se disminuyo
la dosis de prostaglandina E1 a 0,03
mcg/kg/min, la cual se mantuvo por
més de 56 dias. Durante su estancia
se realizaron radiografias de térax
y extremidades (Figura 3) donde se
observé hiperostosis reactiva genera-
lizada; luego se llevé a cateterismo
para angioplastia con colocacién
de stent en ductus arterioso persis-
tente, el cual fue fallido. Reingresd
a la Unidad, en mal estado general,
hipoperfundido, pdlido, hipotenso,
y requirid incremento en soporte
inotropico. Posteriormente fallecid,
pese atodas las medidasinstauradas.

Caso 3

Paciente de género masculino de
dos meses de edad, fruto de madre
de 25 afos, edad gestacional al
nacer de 40 semanas, peso al nacer
de 3.610 g y talla de 52 cm, quien
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Figura 1. (A) Radiografio de huesos largos en paciente
sin manejo con prostaglandinas en la que se observan
corticales de morfologia normal (flechas — linea naranja),
en comparacién con una radiografia de huesos largos de
paciente con diagnéstico de cardiopatia congénita tratado
con prostaglandina E1 de forma prolongada (B) en la cual
se demuestra hiperostosis cortical reactiva y difusa (flechas
blancas).

Figura 2. Radiografia de miembros inferiores (A). Radiografia de miembros superiores (B) de
paciente de tres meses donde se observa importante hiperostosis reactiva de todas las corticales
evaluadas (flechas blancas).

ingresé trasladado de institucién de salud en el extranjero, con diagnésticos
de atresia pulmonar més comunicacién interventricular y ductus arterioso
persistente con ramas pulmonares de 4 mm. Habia sido tratado de forma
intermitente con prostaglandina en infusién de 0,05 mcg/kg/min. Durante
su hospitalizacién presenté sepsis por lo requirié antibioticoterapia. Ingresé
a la unidad de cuidado intensivo cardiovascular donde fue estabilizado
hemodindmicamente; luego fue trasladado a hemodindmica donde le rea-
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lizaron angioplastia del ductus y colocacién de stent con
mejoria de la saturacién de oxigeno. Al cuarto dia del
procedimiento se suspendié la infusién de prostaglandina
E1, luego de 64 dias de tratamiento con ésta. En control
radiogréfico se demostréd importante hiperostosis cortical
reactiva, difusa y reabsorcién ésea en las metafisis; no

fue posible hacer seguimiento radiografico del paciente
(Figura 4).
Discusion

Las prostaglandinas (PG-E1, PG-E2 y PG-l), actdan
sobre el sistema cardiovascular como vasodilatadores
disminuyendo las resistencias periféricas con efecto
directo en la relajacion de la musculatura lisa arteriolar
e indirecto al inhibir la respues-
ta vasoconstrictora a sustancias
vasopresoras (sistema renina-
angiotensina-aldosterona) y a la
estimulacién simpdtica atenuando
la liberaciéon de neurotransmisores
adrenérgicos. Por tanto, se utilizan
en cardiopatias congénitas ductus
dependiente, ya que la estructura de
la pared del ductus arterioso difiere
de sus vecinos (aorta y arteria pul-
monar) en que su capa media estd
formada por musculo liso dispuesto
en forma circular. Las PG-E acttan
sobre el ductus arterioso inhibiendo
la contraccién de la musculatura
ductal, que en consecuenciarelajan
la pared del mismo y lo mantienen

abierto (] ’ 9) (flechas negras).

Las prostaglandinas también
tienen efectos sistémicos, uno de
los principales a nivel 6seo. Algunos
estudios han demostrado que con
la administracién prolongada de
prostaglandinas E2 y E1 se puede
incrementar tanto la formacién
del periostio como del endostio
(1, 2); esta afirmacién se confirma
con el uso de prostaglandinas de
manera prolongada en nifios con
cardiopatias congénitas ductus
dependientes (Tabla 1), quienes
reciben infusién de prostaglandina
E1 de manera prolongada con el
propdsito de mantener el ductus

arterioso permeable hasta que se  negra 4B).
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cumplan las condiciones para que se lleve a cabo la
cirugia cardiovascular, ya sea correctiva o paliativa.
En estos nifios se ha encontrado formacién de hueso
periéstico nuevo (1, 3), hallazgo similar al encontrado
en ofras enfermedades como la sifilis congénita, las in-
fecciones severas, la hipervitaminosis A o D, la leucemia
y el sindrome de hiperostosis cortical infantil o sindrome
de Caffey; sin embargo, este Gltimo ocurre secundario
a la produccién de prostaglandinas endégenas por una
mutacién del gen COLTA1 y en ausencia de infusién
exdgena de prostaglandinas. Estos diagnésticos diferen-
ciales deben ser considerados en el momento de sugerir
el origen de la hiperostosis y deben descartarse de forma
secuencial; por tanto son fundamentales los hallazgos y
el seguimiento imaginolégico.

Figura 3. Paciente de dos meses con radiografias de miembros inferiores (A) y de miembro supe-
rior izquierdo (B) en las que se observa hiperostosis difusa en huesos largos de las extremidades

Figura 4. Paciente de dos meses con tratamiento prolongado de prostaglandinas en radiografias
de miembros inferiores (A) y de miembro superior derecho (B) quien presenta hiperostosis reactiva
difusa de los huesos largos (flechas blancas) y reabsorcién ésea metafisiaria (flecha azul 4A —flecha
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Tabla 1.
INDICACIONES USUALES PARA EL INICIO DE PROSTAGLANDINAS
EN PACIENTES CON CARDIOPATIA CONGENITA QUE REQUIEREN
MANTENER PERMEABLE EL DUCTUS ARTERIOSO.

Estenosis pulmonar Coartacién de aorta

Transposicién de grandes vasos Interrupcién de arco aértico

Atresia pulmonar Tetralogia de Fallot severa

Los cambios histolégicos incluyen una répida forma-
cién de tejido dseo primitivo con engrosamiento de la
membrana periéstica, resorcién ésea en la superficie
cortical externa y neoformacién en la superficie cortical
interna (4, 10), hallazgo que se explica cuando existe
uso prolongado el cual induce la reabsorcién ésea en
la regién cortical externa y en el hueso trabecular; esta
pérdida es compensada a partir de la expansion peridstica
y formacién de hueso de la regién cortical interna que
generalmente ocurre después de seis a ocho semanas
de fratamiento, aunque se han observado casos de
reaccién periéstica en algunos pacientes con infusién
de prostaglandina E1 a partir de siete dias del inicio del
tratamiento (2, 5).

La totalidad de los pacientes con infusién de prosta-
glandina E1 desarrollan cambios periésticos después de
superar los 60 dias de tratamiento; sin embargo, se ha
demostrado que estos cambios involucionan después de
la suspensién del tratamiento farmacolégico; también
es importante conocer otras complicaciones asociadas
con el uso prolongado de prostaglandinas como edema
en los tejidos blandos, hipotensién sistémica o diarrea
que deben tenerse en cuenta a la hora de su utilizacién

(Tabla 2).

Dentro de los hallazgos radiolégicos, los huesos largos
son los que presentan cambios peridsticos con mayor
frecuencia; el compromiso de las extremidades es en
general bilateral y simétrico, y afecta sélo las didfisis.
De ellos, la clavicula es la mds comprometida; otras
estructuras éseas que se afectan en menor frecuencia
son fémur, tibia, himero, radio y cUbito. Generalmente,
loa mandibula no estd afectada.
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Tabla 2.
OTRAS COMPLICACIONES ASOCIADAS ALAS

PROSTAGLANDINAS.
Apnea / Hipoventilacién Hiperplasia antral gdstrica
Vasodilatacién cutdnea Pirexia
Edema Hipotensién sistémica
Diarrea Exantemas
Temblor Alteraciones plaquetarias
Trastornos en la alimentacién Hipotonia

Conclusiones

Existen mdltiples efectos adversos secundarios a la
administracién de prostaglandina E1; no obstante, la
hiperostosis cortical difusa es uno de los efectos cola-
terales mds frecuentes, que afecta a los huesos largos,
principalmente a la clavicula, cambios que se presentan
luego de la infusién prolongada o por dosis elevadas de
este tipo de medicamentos. De ahf que sea importante
conocer los hallazgos imaginolégicos sugestivos en el
contexto clinico y los diagnésticos diferenciales a tener
en cuenta.
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