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Resumen

El uso de corticoides sistémicos para la prevencion y/o el tratamiento de la displasia broncopulmonar en prematuros se ha asociado
a la aparicién de efectos secundarios a corto y largo plazo, y la afectacion neuroldgica es el efecto que ha limitado su uso. Los efec-
tos a corto plazo incluyen los metabélicos y endocrinoldgicos (fundamentalmente la hiperglucemia y la supresion del eje hipotélamo-
hipofisario-adrenal), los cardiovasculares (hipertension, hipertrofia miocardica), la mayor susceptibilidad para las infecciones y los
efectos digestivos (sangrado), aunque éstos suelen ser transitorios y reversibles.

La miocardiopatfa hipertréfica en prematuros es un efecto frecuente del uso de corticoides, aunque en general carece de relevancia
clinica, ya que requiere habitualmente para su aparicion tratamientos de una duracion superior a los 7 dfas. Para paliar este efecto
se deben retirar o disminuir los corticoides, y se recomienda el uso de propranolol en los casos con una obstruccién dinamica en la
salida del ventriculo izquierdo, o si hubiera datos de isquemia miocérdica.

Presentamos el caso de un recién nacido de muy bajo peso al nacimiento que desarroll6 precozmente una miocardiopatia hipertré-
fica obstructiva con repercusion clinica tras 2 dias de tratamiento con dexametasona.
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Abstract

Title: Early hypertrophic obstructive cardiomyopathy after dexamethasone treatment in a preterm newborn

The use of corticosteroids for the prevention and/or treatment of bronchopulmonary dysplasia in premature infants have been as-
sociated with short and long term side-effects being neurological impairment the most important that limit their use. Short-term side-
effects include metabolic and endocrine (hyperglycemia and suppression of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis), cardiovascular
(hypertension, myocardial hypertrophy), increased susceptibility to infections and gastrointestinal (bleeding). These are usually tran-
sient and reversible.

Hypertrophic cardiomyopathy in preterm infants is a common side-effect with the use of corticosteroids but usually has not clinical
relevance and it is observed in treatments longer than 7 days. Treatment is the withdrawal or reduction of corticosteroids and the use
of propranolol in patients with dynamic obstruction in the left ventricular outflow or whether there are signs of myocardial ischemia.

We present the case of a very low birth weight newborn who developed early symtomatic hypertrophic obstructive cardiomyopathy
after 2 days of treatment with dexamethasone.
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Introduccion

La supervivencia de los prematuros de bajo peso extremo es cada vez mayor gracias al desarrollo de la neonatologia. Debido a su
extrema inmadurez, son multiples las patologias que estos pacientes pueden presentar, con afectacion de distintos érganos. El prin-
cipal problema respiratorio que limita la calidad de vida y la supervivencia es la displasia broncopulmonar. Para tratarla y prevenirla
nos valemos de distintas estrategias terapéuticas, entre ellas el uso de corticoides, aunque actualmente su uso esta muy restringido
y suscita gran controversia' debido a sus efectos secundarios, entre los cuales los mas temidos son los relacionados con un peor
desarrollo neuroldgico y el aumento de la paralisis cerebral®*, sin olvidar otros que pueden tener relevancia clinica, como la miocar-
diopatia hipertréfica obstructiva del ventriculo izquierdo (MCHOP.

Caso clinico

Recién nacido pretérmino de 23 semanas, nacido tras una gestacioén gemelar de curso normal, con un peso de 760 g (gemelo con un
peso al nacimiento de 590 g) y un test de Apgar de 3/6. Requirid intubacion al nacimiento por presentar un esfuerzo respiratorio nulo.
Al cabo de 1 hora de vida recibié una dosis de surfactante, iniciandose perfusién de dobutamina por presentar hipotension. En el
segundo dfa de vida se realiz6 una primera ecocardiografia que demostré una disminucion de la funcion contractil y la presencia de
un ductus amplio con repercusién hemodindmica, por lo que se inici6 tratamiento con milrinona e ibuprofeno i.v. para el cierre del
ductus. Al sexto dia de vida el paciente continud con ventilacién mecanica convencional y, debido a la persistencia del ductus, recibié
una segunda tanda de ibuprofeno, lo que permiti6 la retirada de los inotrépicos en 36 horas. Al octavo dia continuaba con ventilacion
mecanica y pardmetros elevados y Fi0, (0,8-0,9), por lo que se pauté dexametasona a 0,5 mg/kg/dia. A los 2 dias de iniciada la dexa-
metasona (4 dosis), se produjo una mejora de los parametros ventilatorios (FiO,: 0,3-0,4), aunque el paciente presentaba inestabilidad
hemodinémica, con episodios de bradicardia, desaturacion y mala perfusion periférica, manteniendo unas presiones arteriales nor-
males y una tendencia a la hiperglucemia. Se realizé una ecocardiografia de control, en la que se observaba una miocardiopatia hi-
pertréfica biventricular de predominio izquierdo, con diametro septal de 4 mm (figura 1) sin obstruccién dindmica. No se observaba
flujo ductal. Se retir6 el tratamiento con dexametasona y se normalizaron las frecuencias cardiacas, aunque en un nuevo control,
realizado 5 dias después, presentaba una progresion de la hipertrofia con obstruccion apical, medioventricular y en el tracto de salida
del ventriculo izquierdo, con un gradiente de 19 mmHg (figura 2), un patrén de flujo mitral restrictivo y movimiento sistélico anterior
de la valvula mitral, indicativo de una miocardiopatia hipertréfica obstructiva. Se inicié tratamiento con propranolol 2 mg/kg/dia, bien
tolerado por el paciente, y se mantuvo durante 1 semana, momento en que se realizd una nueva ecocardiografia en la que se aprecié
una normalizacion de los didmetros septales (2,2 mm) y una discreta hipertrofia apical sin repercusiones patoldgicas.

A'los 24 dias se extub6 al paciente, manteniéndose en presion positiva continua de la via respiratoria de forma intermitente por
via nasal, y se efectuaron controles ecograficos posteriores, en los que no volvié a presentar hipertrofia ventricular.

Figura 1. £je largo en el que se aprecia una hipertrofia de la pared Figura 2. Corte de cuatro cavidades: colapso del ventriculo

anterior del ventriculo derecho (PAVD), septal, de la pared posterior izquierdo en sistole, que genera un gradiente dindmico

del ventriculo izquierdo (PPVI) y del aparato subvalvular mitral medioventricular, y en el tracto de salida del ventriculo izquierdo

(ASVM) con colapso de la luz (TSVI). AD: auricula derecha; Al: auricula izquierda, IM: insuficiencia
mitral; PPVI: pared posterior del ventriculo izquierdo; VD: ventriculo
derecho
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Discusion

Desde hace varias décadas se han utilizando corticoides en los servicios de neonatologia. Los efectos secundarios asociados con méas
frecuencia a estos farmacos son hiperglucemia, hipertension arterial, retraso del crecimiento y supresién del eje hipotalamo-hipofi-
sario. A pesar del efecto beneficioso del uso precoz de corticoides (antes de la semana de vida), descrito en las revisiones Cochrane?,
para el destete del respirador y la disminucién de displasia broncopulmonar, su uso esté limitado por la correlacién con la paralisis
cerebral infantil. En cuanto a su uso posterior a la semana de vida, segin la Cochrane, podria disminuir la mortalidad sin empeora-
miento del desarrollo neurolégico, aunque se remarca la necesidad de realizar mas estudios de seguimiento, ya que los publicados
hasta ahora son limitados®. El corticoide més utilizado es la dexametasona y, aunque existen diversas publicaciones que describen
distintas pautas y dosis, habria que utilizarla con cautela', valorando su empleo en los recién nacidos de muy bajo peso que requieren
ventilacién mecdnica tras 1-2 semanas de vida, con elevado riesgo de desarrollar una displasia broncopulmonar, preferiblemente
dentro de estudios controlados y con el consentimiento informado de los padres. Se recomienda emplear dosis bajas (0,2 mg/kg/dia)
y de corta duracién’.

La asociacion de miocardiopatfa hipertréfica al uso de dexametasona en nifios prematuros fue sugerida por primera vez por Alpert,
en 1984°, seguida por otras publicaciones posteriores®*. Israel et al.'® encontraron hipertrofia en el 57% de los neonatos que habian
recibido mas de 27 dias de tratamiento con dexametasona, y no encontraron ningtn caso en los tratados durante menos de 8 dias.
Skelton et al."" hicieron un estudio con 31 prematuros (con una edad gestacional de 23-34 semanas) tratados con dexametasona 0,4-
0,6 mg/kg/dia durante una media de 11 dias, con una disminucion progresiva de la dosis en 2-3 semanas. Los autores realizaron
controles cardioldgicos periédicos y compararon este grupo de pacientes con otro grupo control de caracteristicas similares pero sin
tratamiento corticoideo, y encontraron la presencia de una hipertrofia ventricular izquierda en el 94% de los pacientes, fundamental-
mente septal, sin apreciar clinica significativa. El mecanismo etiopatogénico que conduce al desarrollo de esta miocardiopatia es
desconocido. Dado que la hipertrofia parece ser un efecto secundario muy frecuente, aunque en la mayoria de los casos sin repercu-
sion clinica y autolimitada en el tiempo, el tratamiento dependera del grado de obstruccién al tracto de salida del ventriculo izquierdo;
inicialmente se procedera a la reduccién o la suspension de la dosis de corticoides en los casos sin clinica ni obstruccion dinédmica,
y en los nifios con repercusion clinica o con obstruccion severa se debe iniciar tratamiento con bloqueadores beta' 3,

El uso de blogueadores beta en los casos de MCHO para la mejoria de los sintomas se inicié en adultos en los afios sesenta'®'®.
Su utilizacion en nifios se inicié en 1971, en una publicacion que recogia el caso de un nifio de 8 semanas de vida con una MCHQ'®.
Respecto a la miocardiopatia secundaria a dexametasona en prematuros, Fritz et al."” documentaron la eficacia y la seguridad del
propranolol en tres pacientes.

Los bloqueadores beta en la MCHO producen una mejorfa clinica y hemodinémica, y es el tratamiento de eleccién en los casos de
MCHO sintomatica, aunque otros autores® han demostrado resultados clinicos similares con farmacos bloqueadores de los canales
del calcio (verapamilo).

En el paciente del presente caso llama la atencion la rapidez con que desarrollé una hipertrofia obstructiva tras sélo 4 dosis de
dexametasona (2 dias), si lo comparamos con otros casos publicados®'-'38 ademds de presentar una progresion de la enfermedad
que requirié el inicio de tratamiento con bloqueadores beta a pesar de haber sido suspendida la dexametasona. Quizés la extrema
prematuridad e inmadurez confiera una mayor sensibilidad a este efecto secundario, tal como se describe en algunas publicacio-
nes'*?, por lo que en estos nifios, aun recibiendo pocas dosis y cantidades del farmaco, habria que vigilar el desarrollo de esta
complicacidn, que en ocasiones tiene consecuencias fatales'. Se recomienda realizar un seguimiento clinico y controles ecograficos
periddicos de los pacientes, previamente y tras el inicio de los corticoides, aun en ausencia de datos clinicos. [ NGl
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