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Hiperostosis cortical neonatal. Un efecto colateral de
la administracion prolongada de prostaglandinas E1
Neonatal cortical hyperostosis. A side effect of prolonged prostaglandin E1 infusion
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RESUMEN

Lainfusién de prostaglandinas E1 (PGE1) es habitualmente ad-
ministrada por tiempos cortos para mantener la permeabilidad
del ductus arterioso en lactantes con cardiopatias congénitas.
En pacientes a la espera de la cirugia cardiaca el tratamiento
puede prolongarse. Pueden ocurrir efectos colaterales, en su
mayoria reversibles con la supresion del tratamiento. La hipe-
rostosis cortical es una complicacién frecuente de la adminis-
tracién prolongada de PGE1.

Objetivo: Determinar la incidencia y gravedad de la hiperos-
tosis cortical en neonatos que requieren infusion prolongada
de prostaglandinas E1. Se estudiaron 61 recién nacidos con
cardiopatias congénitas admitidos en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales de la Clinica Bazterrica, desde enero del
2006 hasta mayo del 2010. Cinco recién nacidos recibieron tra-
tamiento prolongado con PGE1. Cuatro presentaron eviden-
cia clinica y radiolégica de hiperostosis cortical con elevados
niveles séricos de fosfatasa alcalina. Diagnosticar esta entidad
permitira evitar estudios complementarios innecesarios o la
suspension de la cirugia cardiaca.

Palabras clave: hiperostosis cortical, prostaglandinas E1, recién
nacidos, cardiopatias congénitas.

SUMMARY

Prostaglandin E1 (PGE1) infusion is usually administered for
shortperiods to maintain patency of ductus arteriosusininfants
with cyanotic heart disease. Prolonged therapy may be nec-
essary while patients are awaiting surgical treatment. Several
side effects occur at the onset of the treatment, most of them
reversible once the treatment is discontinued. Cortical hyper-
ostosis is a frequent complication of prolonged PGE1 infusion.
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Objective is to determine the incidence and severity of cortical
hyperostosisinnewborn requiring prolonged prostaglandin E1
infusion. 61 newborn babies were admitted in the Neonatal In-
tensive Care Unit at Bazterrica Clinic, Buenos Aires City, from
January 2006 to May 2010. Five newborn received prolonged
PGEL1 therapy defined as a longer-than-one-week treatment.
Four of them had radiologic evidence of cortical hyperosto-
sis and elevated serum alkaline phosphatase. Accurate and
rapid diagnosis of this condition is critical to reduce unneces-
sary laboratory tests and to avoid cardiac surgery canceling.
Key words: cortical hyperostosis, prostaglandin E1, neonates, con-
genital heart disease.

INTRODUCCION

La infusién continua de prostaglandinas E1
(PEG1) se utiliza con frecuencia con el objetivo
de mantener la permeabilidad del ductus arterio-
so en pacientes con cardiopatias congénitas que
depende del ductus.

El tiempo de empleo es generalmente breve,
menor de una semana, hasta la cirugia cardiaca.
En recién nacidos de bajo peso, en infecciones
perinatales, o en aquellos que deben esperar la
derivacion a centros terciarios para la cirugia co-
rrectora o a la espera de la donacién de érganos
para el trasplante cardiaco, la infusién de pros-
taglandinas E1 puede prolongarse varias sema-
nas o meses.'?

Se han descripto efectos adversos por el uso
breve de prostaglandinas, como también por el
empleo prolongado, definido como aquel con du-
racién mayor a 7 dias,'? en su mayoria de carac-
ter reversible con la supresion del tratamiento.’*

La hiperostosis cortical (HC) es el efecto cola-
teral mas frecuentemente observado por su uso
prolongado.'??

Desde enero del 2006 hasta mayo del 2010
ingresaron a la Unidad de Cuidado Intensivo
Neonatal de la Clinica Bazterrica 61 cardiopatias
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congénitas, de las cuales 5 recibieron PGE1 por
mas de 7 dias; 4 de los 5 lactantes presentaron hi-
perostosis cortical. El paciente que no present6
lesiones Oseas recibi6 tratamiento con PGE1 du-
rante 12 dias. Presentamos las caracteristicas de
los pacientes con infusién prolongada de PGE1
que desarrollaron HC; se evaluaron edad al inicio
del tratamiento y su duracion, dosis, huesos afec-
tados, movilizacion de la fosfatasa alcalina sérica

y evolucién (Cuadro 1). Todos fueron varones de
mas de 36 semanas y 2500 g de peso; los pacien-
tes 1 y 3 presentaron buena evolucién general con
mejoria de la sintomatologia luego de un mes de
la suspensién de PGE1 y mejoria radiologica pa-
sados dos meses sin tratamiento. El paciente 2 fa-
llecié poscirugia correctora y el paciente 4 tuvo
mala evolucién general con fallo multiorganico y
obito al sexto mes de vida.

Cuapro 1. Caracteristicas de los pacientes con infusion prolongada de prostaglandinas E1 e hiperostosis cortical

N° paciente Edad de Dosis Dosis de  Duracién Inicio dela Diagnésticos Huesos FAL sérica FAL sérica Evoluciéon
comienzo méaxima mantenimiento del tto hiperostosis asociados afectadosy (alinicio (picomaximo  clinica
deltto dePGE1  dePGE1 conPGE1 cortical sintomas delttocon  durante dela
con PGE1 (y/kg/min)  (y/kg/min) (dias)  (dias desde el relacionados PGE1) elttocon hiperostosis
comienzo del UL  PGEDUIM  cortical
tto con PGE1)
1 21 dias 05 0,02 62 24 39 semanas, claviculas, 573 4269 remision muy
TCGY, huesos largos lenta de los
endocarditis de MSy ML delos
fingica y varios Edema sintomas
episodios de de MSy ML postsuspension
sepsis bacteriana.  Hipertricosis, del tto con PG,
vaciado con mejoria
gastrico radiolégica
lento. luego de 90
dias sin tto.

2 3 horas 0,05 0,025 76 19 36 semanas, claviculas, 830 4414 fallece
HCI, cerclaje ~ huesos largos alos 76 dias
de la arteria de MSy ML poscirugia
pulmonaral ~ Edema de ML correctora
3% dia vida. Vaciado inmediata.

gastrico lento.

3 40 horas 0,05 0,015 35 25 40 semanas, huesos largos 554 2842 mejoria de

TCGY, de MSyMI los sintomas
2 episodios en forma luego de 1 mes
de sepsis asimétrica. sin tto con PG
bacteriana. y mejoria
radiologica
luego de
70 dias sin tto
con PG.

4 2 horas 0,05 0,02 97 54 37 semanas, claviculas, 714 3640  lesiones Oseas
HCI, cerclaje  huesos largos mejoradas
de la arteria de MSy ML luego de

pulmonar Vaciado 2 meses
al 2° dia géstrico de suspendido
de vida. lento el tto con PG;
mala evolucién

general,

fallece a los
6 meses
de vida.

tto: tratamiento; PG: prostaglandinas E1; FAL: fosfatasa alcalina; TCGV: transposicién completa de grandes vasos;

HCI: hipoplasia de cavidades izquierdas; MS: miembros superiores; MI: miembros inferiores.
*: dosis administrada en la Unidad Neonatal que derivé el paciente.
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DISCUSION

Desde que Elliott, en 1975, utilizara prosta-
glandinas en cardiopatias congénitas ciandticas
para mantener la permeabilidad del ductus ar-
terioso, se inici6 una terapéutica paliativa que,
gracias a su manipuleo farmacolégico, permitié
adecuar mejor el momento quirtrgico de estos
nifios.*’

Los efectos adversos comunicados con el uso
breve incluyen fiebre, apneas, hipotension arterial,
exantema, temblores, diarrea, alteraciones plaque-
tarias, convulsiones, trastornos en la alimentacién,
distension abdominal, hipotonia, letargia y hema-
turia.! Se ha descripto también hiperplasia y lobu-
lacion de la mucosa géastrica con alteraciones en la
alimentacién.’ La complicacion mas frecuente del
tratamiento prolongado es la HC."?#

Las prostaglandinas promueven la osteogéne-
sis y poseen una notable actividad osteocléstica y
osteoblastica."’” Administradas por via endove-
nosa se inactivan principalmente por el pasaje en
la circulacion pulmonar. Las prostaciclinas o PGI 2
no son inactivadas por el pulmén y constituyen
un modulador fisiolégico del tono vascular, que
se opone a la accion de los vasoconstrictores. En
el pulmon se inicia el proceso oxidativo de PGE1
por las enzimas 15-OH prostaglandina deshidro-
genasay Al3reductasa de prostaglandinas, cata-
lizadoras de esta pérdida de actividad biol6gica."

En los lactantes con cardiopatias congénitas y cor-
tocircuito de derecha a izquierda que dependen
del ductus arterioso y de las prostaglandinas E1
para mantener la hemodinamia, parte de la san-
gre saltea el pulmon llevando a una actividad
prolongada de PGE1. Esta actividad mantenida
en el tiempo seria la responsable de la hiperos-
tosis cortical. Sin embargo, el mecanismo de pro-
duccién de la HC secundaria a PGE1 no esta atin
bien definido."**!

Los cambios histolégicos incluyen una répida
formacion de tejido dseo primitivo con engrosa-
miento de la membrana peribstica, resorcién dsea
en la superficie cortical externa y neoformacién en
la superficie cortical interna.*

Los cambios del periostio se inician entre los
20y 70 dias de tratamiento, pero también se han
comunicado a partir de los 9 y 11 dias."**>" Los
huesos largos son los mas afectados. Este com-
promiso de las extremidades, que es bilateral
y simétrico, afecta solo la diéfisis. También se
pueden incluir claviculas, costillas, escapulas,
falanges y estar ensanchadas las estructuras cra-
neanas sin cambios en la circunferencia cefalica.'
La mandibula no es afectada.'® Algunos pacien-
tes presentan edema duro e inflamacién de partes
blandas con ensanchamiento de falanges, murie-
cas, tobillos y trazos faciales groseros con rebor-
de supraorbitario prominente e hipertricosis.!'*

Ficura 1. Engrosamiento cortical (hiperostosis) leve de claviculas y huesos largos
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El paciente 1 (Figuras 1, 2 y 3) present6 el mayor
compromiso radiolégico y clinico, pero no recibié
el tratamiento mas prolongado. El 100% de nues-
tros pacientes afectados presentaron un aumento
de la actividad de FAL, con el pico méximo coin-
cidente con la mayor expresion radiolégica de la
periostitis (Grifico 1). La FAL puede ser utilizada
como un marcador de HC inducida por prosta-
glandinas.! Woo et al., hallaron en 86 nifios con
tratamiento prolongado con PGE1, que el 62%
presentd HC, el 42% de los cuales se afecté con
menos de 30 dias de infusién y, que, con mas de
60 dias, el 100% eran afectados. Se observo varia-
bilidad de efectos en pacientes que recibieron la
misma dosis.? En nuestros pacientes, las dosis de
PGE1 fueron de 0,015-0,05 y/kg/min, con excep-
cién del paciente 1, que nos fuera referido a los 22
dias de vida habiendo recibido durante 24 h 0,5 y/
kg/min. El paciente 2 fue el que desarroll6 HC en
forma mds temprana, a los 19 dias de tratamien-
to. El paciente 3 present6 los registros mas bajos
de FAL y menor tiempo de exposicion a PGE1, asi
como también menor compromiso clinico y radio-
l6gico. Los pacientes 1, 2 y 4 presentaron altera-
cién en el vaciamiento gastrico, con necesidad de
alimentacién mediante sonda transpilérica, aun
luego de suspendido el tratamiento con PGEL1.
La hiperostosis produce dolor 6seo y de par-
tes blandas, edema de extremidades e irrita-

bilidad, por lo que el tratamiento del dolor es
obligado.” Las lesiones 6seas pueden persistir
semanas o meses, habiéndose informado hasta
9 meses después de suspendida la medicacion
endovenosa con PGE1.>"

Se deben descartar sepsis, osteomielitis, ce-
lulitis, sifilis, neoplasias, escorbuto e hipervita-
minosis A y D.'?!2 La enfermedad de Caffey o
hiperostosis cortical infantil es muy infrecuente,
de origen desconocido, comienza en promedio a
las 9 semanas de vida (aunque puede ser intrad-
tero) y produce edema de partes blandas, con
posterior engrosamiento del hueso subyacente
y limitacion de la movilidad; la mandibula es la
afectaciéon mas frecuente, pero puede haber le-
sion asimétrica de otros huesos. La imagen ra-
dioldgica es muy similar a la HC, pero no debe
estar presente el antecedente de infusiéon prolon-
gada de prostaglandinas.®

CONCLUSIONES

La hiperostosis cortical es el efecto colateral
mas frecuente de la infusién prolongada de PGE1
y apareci6 en el 80% de nuestros pacientes. To-
dos ellos presentaron importante movilizaciéon
de FAL. La incidencia se relaciona con el tiempo
de administracién y las dosis, por lo que deberan
usarse las minimas posibles para disminuir, ade-
mas, otros efectos colaterales. No hay estudios

FiGura 2. Engrosamiento cortical (hiperostosis) con compromiso moderado de huesos largos y claviculas
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Ficura 3. Engrosamiento cortical (hiperostosis) con compromiso grave de huesos largos (la elevacion peridstica es mayor que
el grosor de la cortical adyacente)

GrAFICO 1: Evolucion de los valores de fosfatasa alcalina en relacion a los dias de vida de los 4 pacientes que presentaron
hiperostosis cortical. Notese el punto ® en cada curva, que indica la suspension de prostaglandinas
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complementarios que confirmen la HC; se arriba
al diagnéstico por la presentacion clinico-radio-
légica en pacientes tratados en forma prolonga-
da con PGE1.

Se debera iniciar tratamiento antibiético hasta
descartar procesos infecciosos. Una vez recono-
cida la HC es importante iniciar tratamiento del
dolor y reducir estudios complementarios innece-
sarios, asi como evitar postergar las cirugias car-
diacas programadas en estos nifios.

El neonatdlogo que asiste a recién nacidos que
requieren PGE1 por més de dos semanas deberd
controlar imagenes de huesos largos y la activi-
dad de la fosfatasa alcalina sérica, asi como tam-
bién evaluar los trastornos en la alimentacién, que
pueden o no acompanarse de hiperplasia de la
mucosa gastrica en estudios radioldgicos.

El pediatra debera tener en cuenta que los
cambios 6seos pueden persistir durante semanas
o meses después de suspendido el tratamiento
con PGE1. ®
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