MEDICINA FETAL Y NEONATOLOGIA

Efectos secundarios de la prostaglandina E1 en el
manejo del sindrome de corazon izquierdo
hipoplasico en espera de trasplante cardiaco

S. Cabdllero, |. Torre, B. Arias, D. Blanco, J.|. Zabalat, M. Sanchez Luna

Resumen. Los recién nacidos con sindrome de corazén izquierdo
hipoplasico (SHCI) que se incluyen en programa de trasplante cardiaco
precisan perfusion continua de prostaglandina E1 durante un tiempo
prolongado, dando lugar ala aparicion de diversos efectos secundarios.

Objetivo: Estudio de los efectos secundarios derivados del uso de
PG E1 en recién nacidos con SCIH en espera de trasplante cardiaco.

Pacientes y métodos. Quince recién nacidos con SCIH incluidos en
programa de trasplante cardiaco desde enero de 1993 a agosto de 1996.
Todos recibieron perfusion continua de PG E1 via endovenosa desde €l
diagndstico de su cardiopatia

Resultados: Trece pacientes fueron trasplantados, falleciendo 6 en
quiréfano. Sobreviven 7. Dos pacientes fallecieron encontrandose en
espera de trasplante. Todos presentaron efectos secundarios derivados
de la perfusion continua de PG E1 a corto plazo, como febriculae
irritabilidad, pero ninguno presentd pausas de apnea. Los efectos
secundarios de hiperostosis cortical e hiperplasiaantral se objetivaron en
13 (83,3%) y 12 (80%) casos, respectivamente, pero en todos |os casos
trasplantados se demuestra regresion de la hiperplasia antral a partir de
los 6 mesesy dela hiperostosis cortical apartir de los 12 meses.

Conclusiones: La PG E1 fue eficaz en mantener |a permeabilidad
del conducto arterioso; los efectos secundarios derivados del tratamiento
fueron bien tolerados; la aparicion de hiperostosis cortical e hiperplasia
antral serelacionaron con la duracion de la perfusion y desaparecen
semanas después de suspender |a administracion de PG EL.
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SIDE EFFECTS OF PROSTAGLANDIN E1IN THE
MANAGEMENT OF HYPOPLASTIC LEFT HEART
SYNDROME WHILE WAITING FOR A CARDIAC
TRANSPLANT

Abstract. Objective: Newborns with hypoplastic left heart
syndrome (HLHS) included in the heart transplant program depend on
continuous prostaglandin E1 (PGEZ1) perfusion for a prolonged period of
time, which can result in various side effects. The objective of this study
was to analyze the side effects derived from the use of PGEL in
newhorns with HLHS who are awaiting heart transplantation.
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Patients and methods: Fifteen newbornswith HLHS included in a
cardiac transplant program between January 1993 and August 1996
were studied. All received continuous endovenous perfusion of PGEL
from the time of diagnosis of the cardiopathy.

Results: Thirteen patients were transplanted, with 6 dying in the
operating room. Seven survived. Two patients died while waiting for a
transplant. All presented short term side effects derived from the
continuous perfusion of PGEL, including adlight fever and irritability.
However, none of them presented apnea pauses. Cortical hyperostosis
and anthral hyperplasiawere observed in 13 (83.3%) and 12 (80%)
cases, respectively, but in al transplanted cases regression of the anthral
hyperplasiawas seen after 6 months and regression of the cortical
hyperostosis was seen after 12 months.

Conclusions. PGE1 was effective in maintaining the permeability of
the ductus arteriosus. The side effects derived from the treatment were
well tolerated. The appearance of cortical hyperostosis and anthral
hyperplasiaisrelated to the duration of the perfusion and these
disappear in the weeks following the suspension of PGE1 treatment.

Key Words: Hypoplastic left heart syndrome. Prostaglandin E1.
Cardiac transplant.

Introduccién

En 1973® se comenzd a utilizar laprostaglandinaE en €l tra
tamiento de recién nacidos con cardiopatia congénita ductus de-
pendiente, con el fin de mantenerlos con vida hasta poder reali-
zar cirugia paliativa o correctora, aprovechando su potente efec-
to vasodilatador que alcanza al musculo liso de la pared ductal.

En el SHCI, laPG E1 es esencial paraasegurar € flujo sis-
témico desde €l territorio pulmonar através del conducto arte-
rioso®@. Desde 19851 d trasplante cardiaco neonatal viene sien-
do una aternativa terapéutica posible y real frente a otras acti-
tudes como cirugias correctoras o abstencién terapéutica.

Lalimitacién de donantes por razones de edad y peso hace
que el tiempo de espera se prolongue en ocasiones hasta4 6 5
meses. El mantenimiento de la perfusion de prostaglandinas du-
rante todo ese tiempo esvitd parae pacientey dalugar ala apa-
ricién de efectos secundarios a corto plazo (febricula, pausas de
apnea...) y otros amaslargo plazo: hiperplasiade lamucosaan-
tral e hiperostosis cortical.

Presentamos nuestra experienciaen laadministracion de PG
E1 en el manejo pretrasplante de recién nacidos diagnostica-
dos de SHCI y los efectos secundarios, acorto y largo plazo, ob-
jetivados durante el tratamiento.
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Pacientes y métodos

Desde enero de 1993 a agosto de 1996 hemosincluido en el
programa de trasplante cardiaco neonatal a 15 recién nacidos
diagnosticados de SHCI, 9 varonesy 6 mujeres. El peso medio
a nacimiento fue de 3.123,3 g (4.000-2.770 g).

Otros 8 pacientes con SHCI no se incluyeron en programa
de trasplante ni recibieron otro centros tipo de cirugia por di-
ferentes causas. De los pacientes incluidos en programadetras-
plante, 13 fueron remitidos de otros donde se inici6 la perfu-
sién de PG E1 en las primeras 12-24 horas tras sospecha cli-
nica de cardiopatia congénita ductus dependiente, excepto dos
casos que fueron diagnosticados al 5° diatrasiniciar clinica
deinsuficiencia cardiaca estando en su domicilio. Dos habian
sido diagnosticados intralitero y €l manegjo seinicid en €l peri-
odo neonatal inmediato.

Todos los pacientes obtuvieron trasplante, excepto dos que
fallecieron en espera de trasplante.

Laadministracion de PG E1 se mantuvo hasta el trasplan-
te en todos los casos, excepto en uno en el que fue necesario
colocar alos 60 dias de vida un dispositivo tipo «stent» para
asegurar la permeabilidad del conducto arterioso, siendo sus-
pendida posteriormente la perfusién de PG E1 hasta el tras-
plante.

La PG E1 se administré siempre que fue posible por via
intravenosa a través de catéter epicutaneo periférico con punta
localizada en territorio de vena cava superior. Ocasiona mente,
y de formatransitoria, fue necesario utilizar un catéter central
viayugular interna o femora con puntalocalizada en la entra
da de auricula derecha.

Laperfusion se diluyé en suero glucosado al 5%y se ad-
ministré mediante bomba de infusion continuaadosis de 0,05
0,02 pg/kg/min en fase de mantenimiento. En cuatro casos
fue necesariadosis de cargaa 0,1 pg/kg en unahoraal inicio
del tratamiento. La duracion mediade laperfusion de PG E1
fue de 52,6 dias (5-131 dias) con dosis acumulada media de
2.965 pg/kg de peso (360-8.064 pg/kg). El tiempo medio de
espera de trasplante fue de 52,6 dias (5-131 dias), llegando
13 pacientes vivos al trasplantey falleciendo en quiréfano 6.
Sobreviven 7 nifios con edad comprendidaentre 5y 3 1/2
anos.

Se realizaron los siguientes controles: ecocardiografia 2D
Doppler semana paravalorar permeabilidad del ductus, funcion
miocardica, suficiencia de la comunicacion interauricular y, a
partir del segundo mes de espera de trasplante, se vaoraron tam-
hién |as resistencias vasculares pulmonares; radiografia de to-
rax seglin situacion hemodindmica, permitiendo a mismo tiem-
po objetivar signos radiol 6gicos de hiperostosis cortical (for-
macion 6sea en periostio de forma laminar y simétricaen di&-
fisis de huesos largos de miembros superiores y costillas); ra-
diografia de huesos largos ante sospecha de hiperostosis corti-
cal complicada; ecografia abdominal apartir de la primera se-
manade viday después cada 1-2 semanas segln lasituacion del
paciente, siendo los criterios ecogréficos de hiperplasia antral:
elongacion del canal pilérico, signo de ladoble burbujay plie-
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Figura 1. Imagen anatomopatol dgica de hiperostosis cortical en metacar-
po (paciente 7 que murid durante el trasplante tras 75 dias de tratamiento
con prostaglandina E1).

gues de lamucosa antral prominentes con aspecto polipoide o
papilar; ecografia cerebral o TAC craneal en vaoracidn inicial
y controles periddicos ecograficos, segun exploracién neurol 6-
gica; hemogramay hioquimicacada 10 dias 0 antes si lo reque-
rialasituacion clinicadel paciente.

Resultados
Efectos secundarios (Tablal):

1. Hipertermia: en todos |0s casos se objetivo febriculame-
nor de 38,5°C durante los primeros dias después de iniciado €l
tratamiento con PG EL. En 6 nifios persistio febriculamenor de
37,5 °C una media de 30 dias en ausencia de infeccion. En to-
dos los casos se realizd despistaje de infeccion mediante reco-
gidade cultivos en diferentes |ocalizaciones.

2. Pausas de apnea: en ninglin caso se objetivaron pausas de
apnea, aunque en 4 casos fue necesaria ventilacion mecanicaen
las primeras horas de vida hasta estabilizacion hemodinamica.

3. Irritabilidad: se manifestd en todoslos casos, siendo més
[lamativa en los primeros 3-5 dias de iniciado el tratamiento.

4. Hiperostosis cortical: a partir de las 4-5 semanas de ini-
ciado e tratamiento se observaron imégenes radiol 6gicas com-
patibles con hiperostosis cortical en 13 casos (86,6%). Lalo-
calizacion corresponde alas zonas Gseas visibles en radiogra-
fias de térax que eran las que se realizaban de forma periodica
No se readlizaron de forma rutinaria radiografias de huesos lar-
gos de miembros inferiores, salvo en un caso que presentd alos
37 dias de vidaedemay dolor alamanipulacién en miembro in-
ferior izquierdo, objetivandose unafracturalineal patoldgicaen
ladiéfisisfemoral sin desplazamiento que no preciso reduccion
y se mangj6 de forma conservadora. Todas las radiografias su-
gestivas de hiperostosis cortical fueron val oradas por & mismo
radiélogo. En uno de los casos que falleci6 durante el trasplan-
te se demostrd también afectacion en otras | ocalizaciones (hue-
sos largos de miembros inferiores, metacarpianos, etc.) en el es-
tudio anatomopatol égico.
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Tabla | Efectos secundarios

Caso Fiebre Apneas Irritabilidad Hipercortical Hiperantral Dosis (*) Dosis
(pico FA) media mantenim.  acumulada (**)

1(5) + - + - 0,05 360

2 (70) ++ - + +(972) + 0,05 5.040
3 (46) + - + + (204) + 0,05 3.300
4(51) + - + ++(9) + 0,03 2.200
5 (65) ++ - + +(1.190) + 0,05-0,03 3.880
6 (48) + - + - - 0,05-0,03 2.240
7(75) ++ - + ++(651) + 0,03 3.240
8(23) ++ - + +++(1.923) + 0,03-0,02 1.160
9 (114) ++ - + +(1.017) + 0,023 2.280
10 (69) + - + +(381) + 0,023 1.690
11(88) + + + ++ + 0,03 1.296
12 (112) + - ++ +++ (5.894) + 0,05 8.064
13 (46) + - - ++ (896) W 0,03 1.987
14 (131) + - + ++ + 0,03 5.660
15 (29) ++ - + +(1.262) + 0,05 2.088

(): dias de perfusion de PG E1 que coincide con tiempo de espera, excepto en caso 2 con tiempo de espera 100 dias (30 dias con dispositivo tipo
stent ductal). (*): dosis media mantenimiento: pg/kg/minuto. (pico FA): valor méximo de fosfatasas alcalinas en Ul.

(**): dosis acumulada: pg/kg de peso.

En los demas casos la clinica fue poco |lamativa con dolor
alamanipulacion requiriendo sdlo ocasionalmente anal gési-
cosorales.

Lascifras de fosfatasas alcalinas se elevaron en todos los ca-
S0S que presentaron hiperostosis cortical con unaciframediade
1.439 Ul (204-5.894 UlI).

En todos | os pacientes trasplantados que sobrevivierony que
actualmente tienen més de 12 meses de vida se demostrd regre-
sién de lasimégenes radiol dgicas en controles posteriores.

5. Hiperplasiamucosa antral: 12 de los 15 pacientes (80%)
manifestaron vomitos alimenticios estando en nutricion mixta
oral/enteral por sonda nasogastrica entre las 4-6 semanas deini-
ciado el tratamiento con PG E1. No se asoci6 a otros sintomas
gastrointestinales y los controles ecograficos abdominales ruti-
narios realizados previamente habian sido normales en todos los
casos. Se realizo estudio radiol 6gico gastrointestinal con con-
traste baritado en un caso, alos 4 meses de vida, que mostraba
hiperperistaltismo gastrico con canal pilérico elongado y signo
de la doble senda. La ecografia abdominal se realiz6 en todos
los casos por el mismo radidlogo. En € estudio anatomopato-
I6gico de uno de los casos que fallecieron se demostrd elongar
cion del canal pildricoy formacion de pliegues aese nivel sin
hipertrofia de la muscul atura antropil orica.

En todos los casos se mantuvo |a pauta de nutricion mixta
ora/entera por sonda nasogéstricaasociando en 11 casos (73,3%)
cisapride oral previo alas tomas con resolucion del cuadro cli-
nico, excepto un caso gue no se logré aceptable toleranciadela
nutricion oral/enteral.

Las ecografias realizadas tras €l trasplante se normalizaron
apartir delos 6 meses de vida en todos |0s casos.
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Discusion

La PG E1 fue eficaz en mantener la permeabilidad del duc-
tus en todos | os pacientes, menos uno que precisd colocacion de
un dispositivo tipo «stent» ductal. Los efectos secundarios de-
rivados de su empleo se mangjaron facilmente con tratamiento
médico y fueron bien tolerados. Aquéllos que aparecen a corto
plazo (febricula, irritabilidad, hipertermia...) han sido amplia-
mente descritos en laliteratura®, no solo en pacientes pediatri-
cos, sino también en adultos en los que se empled la PG E1 por
otras indicaciones®.

Lafebricula se presentd desde |os primeros dias de iniciado
el tratamiento con PG E1 en todos | os pacientes de nuestra se-
riey planteasiempre diagnostico diferencia con unaposiblein-
feccidn en neonatos con mayor susceptibilidad por laaplicacion
de técnicas invasivas precisamente en esos primeros dias de
vida. Ello obligaarealizar controles analiticos, eincluso, iniciar
tratamiento antibiGtico en algunos casos, teniendo en cuenta ade-
mas el probable efecto inmunosupresor de la PG E167 al acti-
var loslinfocitos T supresores e inhibir lainterleuquina-2 cuan-
do se utilizaalargo plazo®.

El mecanismo de accidn anivel 6seo por el quelaPG Ely
sus metabolitos inducen la aparicidn de hiperostosis cortical se
ha demostrado claramentein vitro. Estimulalaresorcion seay
suformacién alo largo de la superficie del enddsteo®19, Parece
que son también necesarias parala produccion del factor acti-
vador de osteoclastor por los leucocitos periféricos. Este es-
timulo de la osteogénesis también ha sido documentado in vi-
VO en varias series19), Sin embargo, no se ha encontrado rela-
cion entre esta actividad a nivel del enddsteo y los cambios en
el peridsteo de estos pacientes.
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Lalocalizacion de la hiperostosis cortical en nuestros pa-
cientes fue simétrica, en di&fisis y més frecuente en claviculas,
costillas y huesos largos de miembros superiores. Lafalta de
controles radiol 6gicos diferentes alas radiografias de torax, que
son las redlizadas de manera rutinaria, no descarta otras locali-
zaciones también tipicas, como huesos largos de miembrosin-
feriores que si se demostrd en un caso complicado con fractura
patol 6gica del fémur derecho, y en otro caso por estudio ne-
crépsico.

El tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento con
PG E1y laaparicion de | os hallazgos radiol 6gicos sugestivos
de hiperostosis cortical fue entre 4y 7 semanas'y coincide con
la descrita por otros autores31516),

La aparicion de efectos secundarios derivados del empleo
prolongado de PG E1 (hiperostosis cortical e hiperplasiaantral)
ha sido también evidenciada en adultos pero no de formatan
acusada'”). Ello podria explicarse por una menor degradacion
delaPG E1 por sus enzimas (15-OH deshidrogenasay delta-13
reductasa) que tiene lugar en las células reticuloendoteliarl es®)
de multiples tejidos incluyendo el bazo, rifién, tejido adiposo,
intestino, higado, testiculos y principalmente el pulmoént9. En
los recién nacidos con cardiopatia en los que existe un impor-
tante cortocircuito derecha-izquierda a través del conducto ar-
terioso o el foramen oval, este aclaramiento se ve considerable-
mente disminuido anivel pulmonar. Ademas, las dosis emplea-
das en |os recién nacidos con cardiopatias congénitas ductus de-
pendiente son mucho mayores, 10 a 100 veces, que las emple-
adas para otras indicaciones en |os adultos®. La concentracion
de PG E1 en sangre podria ser lo suficientemente alta como pa-
rainducir més facilmente la aparicion de estos efectos secun-
darios en neonatos.

Los efectos de la PG E1 sobre el tracto gastrointestinal se
traducen en una proliferacion de toda la mucosa gastrointesti-
nal, aunque es especialmente llamativa en laregion gastrica an-
tral donde son mas grandes las células secretoras de moco en las
queinduce elongacion y dilatacion de la capa foveolar®2), Estos
cambios de lamucosa gastrointestinal también fueron descritos
en adultos que recibieron PG E1 como tratamiento de Ulceras
pépticas; sin embargo, los cambios no eran tan Ilamativos ni la
clinicatan manifiesta™. La utilizacion de dosismasbagjasy una
farmacocinética no alterada por problemas cardiacos como ocu-
rre en los recién nacidos tratados explicarian estas diferencias.

Las imagenes ecogréficas permiten descartar una estenosis
hipertréfica de piloro caracterizada por engrosamiento de lapa
red pilérica que en la hiperplasia antral inducida por PG E1 no
aparece. La elongacion del canal antropilérico con aspecto po-
lipoide o papilar de la mucosa géstrica son |os hallazgos carac-
teristicos. En nuestra serie no encontramos relacion entre la apa-
ricién y grado de la hiperplasia antral y la hiperostosis cortical
con mayor dosis acumulativa, como describen otros autores22022),
aunque si parece influir €l tiempo total de perfusiony el nivel
maximo de fosfatasas alcalinas en el caso dela hiperostosis cor-
tical. De cualquier modo, creemos, como otros autores’?, que
debe existir una cierta sensibilidad individual del paciente ala
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droga que determine unamayor o menor severidad de los efec-
tos secundarios.

Otros efectos derivados del aumento de la actividad secre-
toraintestinal y de la accion sobre la musculatura lisa intesti-
nal también se describen en estos pacientes en relacién con la
PG E1 como es ladiarrea, que suele mejorar disminuyendo la
dosis®@. Sin embargo, la aparicion de otra patol ogia gastroin-
testinal, como la enterocolitis necrotizante, no parece estar di-
rectamente causada por €l uso de prostaglandinas en estos pa-
cientes. Existen multiples factores que concurren en estos pa-
cientesy que son reconocidos como de alto riesgo parael de-
sarrollo de una enterocolitis necotrizante: hipoxemia, vias um-
hilicales, nutricion enteral, cateterismo cardiaco, asfixia perina-
tal. Todos €llos favorecen la isguemia mesentérica que ya pa-
decen por su propia cardiopatiay que podria agravarse por €l
aumento del cortocircuito sistémico-pulmonar atravésdel con-
ducto arterioso cuando las resistencias pulmonares se mantie-
nen bgjasy se utiliza PG E1®.

En nuestra serie sdlo dos casos presentaron clinica e iméage-
nes radiol égicas compatibles con colitis mecrotizante alas 2-3
semanas deiniciado & tratamiento con PG E1 con dosis de man-
tenimiento a 0,03 pg/kg/min. Los controles periddicos realiza-
dostras el trasplante muestran desaparicion de lasimagenes eco-
gréficas de hiperplasia antral y de los cambios radiol gicos de
hiperostosis cortical en huesos largos alas pocas semanastal y
como describen otros autorest>17,

Laefectividad del tratamiento con PG E1 en el SHCI para
mantener el conducto arterioso abierto et claramente relacio-
nado con laprecocidad en el inicio del tratamiento en el periodo
neonatal inmediato, laausenciade interrupciones en laperfusion
y, unavez abierto el conducto arterioso, intentar mantener lami-
nima dosis necesaria para disminuir |os efectos secundarios.

En resumen, consideramos que la perfusion de PG E1 es €fi-
caz en e mantenimiento de la permesabilidad del conducto arte-
rioso en pacientes con SHCI en espera de trasplante cardiaco;
los efectos secundarios son bien tolerados con tratamiento mé-
dicoy, findmente, la hiperostosis cortical e hiperplasiaantral se
relacionan con €l tiempo de perfusién de PG E1 y son reversi-
bles alas pocas semanas de suspender el tratamiento.
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