-

brought to you by .. CORE

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Repositori d'Objectes Digitals per a I'Ensenyament la Recerca i la Cultura

Osificacion Heterotopica Coxofemoral
secundaria a Encefalitis Herpética. A propdsito
de un caso y revision de la literatura.
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Resumen. La osificacion heterotopica es la formacion anormal de hueso en los tejidos blandos fuera del es-
queleto. Se puede asociar a lesiones del sistema nervioso o tras una artroplastia de cadera. Se trata, por tanto, de
una patologia relevante por su frecuencia, frente a la que existe una actitud diagnostica y terapéutica controver-
tida. Nosotros reportamos un caso de una paciente de 36 afios que desarrolld osificaciones heterotopicas tras una
encefalitis herpética con encamamiento prolongado. Ademas revisamos los estudios publicados recogiendo las
recomendaciones actuales en cuanto a su diagndstico, prevencion y tratamiento.

Heterotopic Hip Ossification after a Herpes Encephalitis. Report of a
case and review of the literature.

Summary. Heterotopic ossification is the abnormal formation of bone in soft tissues outside the skeleton. It
is associated with nervous system injuries or after a hip replacement. It is therefore a relevant pathology against
which there is a controversial diagnostic and therapeutic attitude. We report a case of a patient of 36 year who
developed heterotopic ossification after herpetic encephalitis. We also review the published studies collecting the
current recommendations for diagnosis, prevention and treatment.
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caso asociado a encefalitis herpética. Ademas el dise-
flo de protocolos preventivos y terapéuticos adecuados
continda en revision, debido al escaso conocimiento de
su fisiopatologia'. Por ello, nuestro objetivo es analizar
la fisiopatologia, clinica y diagndstico de un paciente
con OH en el contexto de una encefalitis herpética,
proponiendo pautas de profilaxis y tratamiento segun
la literatura.

Introduccion

La osificacion heterotopica (OH) es un proceso benig-
no caracterizado por la formacion aberrante de hueso
lamelar maduro en zonas de tejido blando no relacio-
nadas con el esqueleto’. Se considera una complicacion
frecuente después de un traumatismo craneo-encefali-
co (10-20%)?, una lesion medular (20-25%) o tras una
artroplastia de cadera o rodilla (16-53%)?% siendo me-
nos comun su aparicion tras una infeccion, enferme-
dades reumaticas, enfermedades congénitas o tumores
del sistema nervioso central (SNC)*.

Hasta la fecha, son escasas las publicaciones de OH
post-encefalitis, no encontrando en la literatura ningiin

Caso clinico

Paciente mujer de 36 afios sin antecedentes médicos
de interés, que acude a urgencias por un cuadro de dis-
termia, artomialgias y astenia generalizada de 7 dias
de evolucion asociando amnesia reciente, alucinacio-
nes auditivas, cefalea, sonofobia y labilidad emocio-
nal. Tras estudio por tomografia computerizada (TC)
y puncion lumbar se decide ingresar en el servicio de
neurologia con la sospecha de encefalitis herpética.
Durante su ingreso se completa el estudio confirmando
el diagnostico de presuncion. La estancia hospitalaria
se complico con un estatus epiléptico. Dada la inestabi-
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lidad neurolégica asociada al empeoramiento clinico,
se decide trasladar a la paciente a la unidad de cuidados
intensivos donde se procede a su sedacion (midazolam
y propofol) e intubacion. La paciente permanecio en-
camada durante 5 meses con ortesis posturales en an-
tebrazos y piernas, asociando diariamente tratamiento
rehabilitador por el equipo de fisioterapeutas. A pesar
de esto, ya en el momento del alta hospitalaria, presen-
taba una rigidez articular del codo derecho, no limitan-
te para sus actividades basicas de la vida diaria.

Tres meses después del alta, es remitida al servicio
de cirugia ortopédica y traumatologia. En la anamnesis
inicial refiere dolor en cadera izquierda que se incre-
menta con la deambulacion asociando una importante
limitacion funcional con pérdida de independencia. A
la inspeccion presenta marcha con cojera y balanceo
evidente derivado de una actitud en flexo con rota-
cion externa del miembro inferior izquierdo. Tras una
exploracion fisica exhaustiva, hallamos una marcada
restriccion del balance articular de la cadera izquierda:
flexum de 30° abduccion méaxima de 15° y una limita-
cion de la rotacion interna a 5°. Asimismo, presenta una
anquilosis del codo derecho con una extension de 60°y
pronacion totalmente anulada. Solicitamos un estudio
complementario con radiografias y TC, que confirman
la presencia de osificaciones heterotopicas en ambas
caderas, con mayor significacion en el lado izquierdo
(Grado III de Brookers)® (Fig. 1). Existe afectacion de
la musculatura de la vertiente anterior y medial de la
cadera con osificaciones que se extiende desde fémur
proximal hasta rama iliopiibica e isquioptbica. En
cadera derecha también se aprecian calcificaciones
aunque estas son menos significativas, localizadas
principalmente en la vertiente anterior (Figs. 2 y 3).
En el estudio también se descubrieron calcificaciones
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aisladas en rodilla derecha, sin repercusion clinica. En
codo derecho se identifica una importante osificacion
de partes blandas adyacentes a las estructuras oOseas
del codo, predominantemente en la vertiente posterior
y lateral de la paleta humeral.

Dado el importante déficit funcional con dolor cons-
tante e invalidante que ocasionan las osificaciones he-
terotdpicas nos planteamos el manejo quirtirgico de
la paciente. Se propone intervencion quirdirgica para
reseccion de las OH que en primera instancia es recha-
zada por la paciente.

Transcurridos 3 afios desde el proceso infeccioso,
existe una estabilizacion en el crecimiento de las osi-
ficaciones persistiendo la rigidez articular a nivel de
codo y cadera, flexo de 90° y 30° grados respectiva-
mente, que limita las actividades basicas de la vida. Por
ello se decide nuevamente programar la intervencion
quirtrgica.

Bajo anestesia general y en condiciones de asepsia y
antisepsia se realiza un abordaje iliofemoral o de Smi-
th-Petersen de la articulacion coxofemoral izquierda,
atravesando el plano vasculonervioso correspondiente
al nervio y arteria femoral para acceder a la zona de la
OH. Una vez superado este plano accedemos a las OH
y se realiza reseccion guiada bajo escopia con el fin
de dejar libre la articulacion (Fig. 4). Se comprueba la
correcta exéresis de las calcificaciones y se moviliza
la cadera comprobando ausencia de limitaciones arti-
culares.

Se inicia desde el primer dia postoperatorio profilaxis
con naproxeno 750 mg/dia, repartido en 3 dosis, du-
rante 6 semanas®. Se asocia tratamiento intravenoso
con ctidronato soédico durante los tres primeros dias,
seguido de un tratamiento oral a dosis de 20 mg/kg/dia
durante 12 semanas’.

Islotes de hueso dentro de tejidos blandos

k Tipo I

Tipo II

Osificacién que se proyecta desde la pelvis o el
fémur proximal por lo menos a 1 cm de distan-
cia entre las superficies 6seas opuestas

Tipo III

Osificacion que se proyecta desde la pelvis o el
fémur proximal con menos de 1 cm entre las
superficies Oseas opuestas

Tipo IV

Class IV

Osificacion que hace un puente completo entre
el fémur proximal y la pelvis (anquilosis 6sea)

Figura 1. Clasificacién de Brooker® (1973) para la osificacion heterotdpica de cadera.
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Figura 2. Imagenes de escopia intraoperatoria y de TC, corte coronal, donde se aprecian osificaciones heterotdpicas en cadera izquierda afectando
a la musculatura de la vertiente anterior y medial hasta la rama iliopubica e isquiopUbica.

Figura 3. Imagenes de TC, cortes axiales.

Figura 4. Imagenes de la calcificacion intraoperatorias (Abordaje anterior) y pieza de la calcificacion resecada.
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Desde el primer dia tras la cirugia se inician las pau-
tas de rehabilitacidon mediante movilizaciones activas,
prolongandose ésta durante 24 semanas a la interven-
cion con el fin de conseguir el maximo rango articular.

A los dos anos de la intervencion la paciente se en-
cuentra satisfecha con el resultado. No presenta flexum
de cadera, con un balance articular pasivo de 0-120°
con la rodilla en flexion, abduccion de 50° sin asociar
actitud en rotacion externa de cadera izquierna. Ade-
mas la coxalgia ha desaparecido y en las radiografias
de control no se muestran recurrencias (Fig. 5). Persiste
la anquilosis a 90° del codo derecho que no restringe
sus actividades principales.

Como complicacion resefiar que se tuvo que suspen-
der el tratamiento con bifosfonatos a las 4 semanas del
inicio por problemas dentales®°.

Discusion

Las OH de origen neurogénico (traumatismos cere-
brales, dafio medular) estan perfectamente recogidas
en la literatura. Sin embargo, su aparicion tras una
artroplastia total de cadera o, como en nuestro caso,
tras una encefalitis herpética pone de manifiesto que
el mecanismo subyacente de la formacion de OH no es
del todo conocido', sin poder determinar con precision
en qué casos se desarrollara la OH y en qué casos el
paciente se beneficiara de un tratamiento preventivo.

Generalmente las OH se localizan proximas a las
grandes articulaciones. Su fase precoz cursa con sig-
nos inflamatorios locales y dolor debido a la formacion
de hueso inmaduro con calcificaciones. En esta fase,
la radiografia estandar y el TC tienen una baja espe-
cificidad y sensibilidad pero, ante la sospecha clinica,
la ecografia o la gammagrafia dsea son técnicas mas
sensibles que nos llevarian al diagnostico precoz. El
estado intermedio se caracteriza por una intensa infla-
macion y vascularizacion que aumenta la osificacion
pudiendo aparecer en esta fase contracturas y anqui-
losis articular. Este hueso ya se podria visualizar en
radiografias, e identificarse segun la clasificacion de
Brooker®. Se recomienda el diagndstico radiologico a
partir de la 4*-6" semana de la deteccion con la gam-
magrafia''.

La corriente de estudio actual apunta hacia una bus-
queda de marcadores bioquimicos que nos ayuden a
confirmar el diagnodstico de sospecha en un contexto
clinico. Un marcador sensible y precoz de osificacion
heterotopica seria la fosfatasa alcalina (FA) cuyos ni-
veles se incrementan significativamente desde la 6° a
la 12° semana después de una lesion, sobre todo si se
mantienen con valores superiores a 250 UI/U y se aso-
cia una velocidad de sedimentacion por encima de 35
mm/h!. No obstante, en algunos pacientes la FA per-
manece normal durante la fase aguda de la OH, y en
otros, su incremento se produce en el contexto de un
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Figura 5. Rx AP y axial de control a los dos afios de la intervencion
quirlrgica

traumatismo o una cirugia ortopédica. Otro marcador
con importante valor predictivo positivo sera la eleva-
cion de la creatinina fosfoquinasa en suero'.

Respecto al manejo de estas lesiones, todas las pu-
blicaciones concluyen que el mejor tratamiento es la
prevencion, basandose en cambios posturales perio-
dicos y movilizaciones de recorrido articular pasivos
o0 activo-asistidos, dependiendo del estado general del
paciente, acompanados de estiramientos suaves y ejer-
cicos de resistencia en tltima fase'.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico contintia en
discusion las diferentes pautas de antiinflamatorios no
esteroideos, el uso de la radioterapia o las asociaciones
con etidronato sédico a altas dosis en la prevencion de
nuevas calcificaciones. Dada la actual controversia, en
cuanto a su manejo, se ha realizado una revison de la
literatura para establecer reocmendaciones.

A) AINES

Multiples ensayos farmacologicos randomizados y
aleatorizados han demostrado una alta eficacia del uso
de varios AINES en la prevencion de la OH periarticu-
lar, prevencion primaria tras un dafio en el SNC o en
la prevencion de recurrencias tras su reseccion' 6. Tra-
dicionalmente se ha utilizado la indometacina’, pero
Vielpaeau™ y cols. concluyen que el naproxeno puede
tolerarse mejor y es mas eficaz. Se recomiendan dosis
de 500-750 mg /12 horas, empezando el dia después de
la intervencidén, manteniéndose un minimo 7-10 dias
para prevenir las OH, aunque varios autores recomien-
dan su administracion entre 3 y 6 semanas para evi-
tar la recidiva. Otros AINES (ibuprofeno, ketorolaco,
ketoprofeno, acido acetil salicidico, ...) han probado
su eficacia en diferentes publicaciones. Actualmente,
debido a los efectos adversos de los COX-1, se estan
planteando tratamientos con inhibidores selectivos de
la COX-2 como una opcion mas segura!>'¢,
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B) Bifosfonatos

El etidronato sédico fue el primer bifosfonato estu-
diado y es el que actualmente se pauta en la profilaxis
de las OH". Su accion tiene lugar durante el proceso de
cristalizacion, pero la calcificacion puede mantenerse
tras su retirada, es por ello que se recomiendan admi-
nistrar dosis altas durante largos periodos de tiempo
(6 meses). Ademas, al inhibir la mineralizacion de la
matriz puede afectar a la osificacion normal del hueso
produciendo osteomalacia o dificultando la curacion
de otras fracturas. Por lo tanto, su utilidad clinica es
limitada, y en la actualidad no se contempla como un
tratamiento rutinario de profilaxis debido a sus efectos
secundarios® . Vasileiadis * y cols. comparan la efica-
cia del etidronato frente a la indometacina en la pre-
vencion de la osificacion heterotdpica tras una artro-
plastia de cadera, concluyendo que a los seis meses no
hay diferencias clinicas ni radiolégicas. Sin embargo,
el coste del etidronato es seis veces mayor, por lo que
no se recomienda su uso en la profilaxis de rutina.

C) Radioterapia

Unicamente ha mostrado ser efectivo durante el pe-
riodo de formacion de la calcificacion heterotopica y
esta indicada tras una artroplastia de cadera en pa-
cientes que tienen de desarrollar una OH sustancial o
como prevencion de recurrencias tras la reseccion de
OH. Sin embargo, no se alcanz6 consenso sobre la in-
dicacion como profilaxis después de un dafio al SNC
o la médula. Se aconseja administrar la minima dosis
de radiacion eficaz (entre 6 y 8 Gy), siendo su eficacia
independiente de si se administra preoperatoriamente
a la artroplastia de cadera o post-operatoriamente'®->.

D) Cirugia

El tratamiento quirurgico de la OH tiene como ob-
jetivo mejorar la movilidad y disminuir las complica-
ciones derivadas de la inmovilidad, como las ulceras
por decubito, dolor intratable y el pinzamiento de es-
tructuras neurovasculares importantes. Ademas, se le
permite al paciente mejorar su calidad de vida y sus
cuidados. Muchas veces constituye el unico tratamien-
to disponible capaz de eliminarla, sin embargo no esta
exenta de complicaciones ni de recurrencias®.

Es de suma importancia determinar el momento de la
cirugia, basandonos en las pruebas de laboratorio con
valores normalizados, ausencia de signos inflamatorios
locales e imagenes sin cambios respecto a controles
previos. Se aconseja esperar para la intervencion, en-
tre 12 meses si es una lesion medular y 18 meses si es
una lesion cerebral, para reducir al maximo la tasa de
recurrencias después de la reseccion. Sin embargo, re-
trasar la intervencion demasiado, mas de 5 afios, puede
conducir a lesiones articulares irreversibles y compli-
caciones del metabolismo 6seo* '-222, Se recomienda
asociar la cirugia con la administracion de AINES y/o
radioterapia perioperatoriamente.

Conclusiones

La aparicion de OH se considera como una complica-
cion relativamente frecuente después de una lesion me-
dular o cerebral, incluyéndose las infecciones del SNC
como una de las causas. Al revisar la literatura hemos
encontrado escasos casos asociados a post-encefalitis y
ninguno secundario a una encefalitis herpética.

La formacion de las osificaciones heterotdpicas puede
dar lugar a un déficit funcional, que en algunos casos,
puede llegar a ser muy invalidante, siendo la articula-
cion coxofemoral la mas comunmente implicada.

El diagnostico temprano de la calcificacion heteroto-
pica es dificil y en ocasiones puede imitar otros proce-
sos como una celulitis o una artritis. El retraso en su
diagnoéstico puede provocar que aumente la morbilidad
del paciente. Los estudios actuales buscan determinar
nuevas variables, principalmente analiticas, que pue-
dan ayudarnos a establecer un diagnostico precoz y
comenzar con un tratamiento preventivo.

Una vez diagnosticada se debe plantear un tratamien-
to basado en la recuperacion funcional, teniendo en
cuenta que las complicaciones y las tasas de recurren-
cias son altas. La literatura sugiere buenos resultados
para la prevencion primaria y secundaria con AINES,
bifosfonatos y radioterapia. En los casos en los que el
paciente tiene gran dolor o importante limitacion fun-
cional se puede considerar la opcion quirtrgica aso-
ciando un tratamiento médico y/o radioterapico.
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