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RESUMEN

Introduccion: la enteropatia perdedora de proteinas puede aparecer en la evolucion de
los pacientes con corazon univentricular que sobreviven a la derivacion cavopulmonar
total. Una vez que se diagnostica, la mortalidad es alta.

Objetivo: identificar los posibles factores de riesgo de esta complicacién.

Métodos: se realizd un estudio de cohorte prospectivo de la evolucién en 74 pacientes
con derivacion cavopulmonar total, intervenidos en el Cardiocentro Pediatrico "William
Soler", desde enero de 1992 hasta enero de 2011.

Resultados: el tiempo promedio de evolucion fue de 8 afios. Sufridé enteropatia
perdedora de proteinas 8,1 % de los pacientes. Se presentd con mayor frecuencia en los
operados con la técnica intratrial, en los operados con mas de 6 anos de edad, y en
quienes sufrieron derrames pleurales persistentes en el posoperatorio inmediato. Se
encontré relacion significativa entre la enteropatia y la disfuncién ventricular
posoperatoria, con RR= 11,45 (IC: 95 %: 2,37 a 55,16). El analisis multivariado
identificd a la disfuncién ventricular como factor de riesgo.

Conclusion: la deteccion de disfuncién ventricular en la evolucion del paciente con
derivacion cavopulmonar debe orientar el tratamiento, en aras de evitar la aparicion de
enteropatia perdedora de proteinas.

Palabras clave: enteropatia perdedora de proteinas, univentricular, cavopulmonar.
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ABSTRACT

Introduction: protein-losing enteropathy may occur in the progression of patients
with univentricular heart, who survived total cavopulmonary shunt. Once diagnosed,
the mortality rate of the condition is high.

Objective: to identify the possible risk factor of this complication.

Methods: a prospective cohort study of the progression of 74 patients with total
cavopulmonary shunt was conducted from January 1992 through January 2011. They
had been operated on at "William Soler" pediatric cardiac center.

Results: the average time of progression was 8 years. In this group, 8.1 % of
patients suffered protein-losing enteropathy that was more frequently seen in patients
operated on by the intraatrial technique, aged over 6 years and in those suffering
persistent pleural effusion in the immediate postoperative period. Significant
statistical relation was found between enteropathy and postoperative ventricular
dysfunction with RR= 11.45 (CI: 95 %: 2.37 to 55.16). The multivariate analysis
showed that the ventricular dysfunction was a risk factor.

Conclusions: Detection of the ventricular dysfunction in the progression of a patient
with cavopulmonary shunt should guide the treatment to avoid occurrence of protein-
losing enteropathy.

Keywords: protein-losing enteropathy, univentricular, cavopulmonary.

INTRODUCCION

El corazén normal tiene una doble conexion atrioventricular con 2 orificios permeables
y 2 valvulas auriculoventriculares (AV), que permiten el paso de la sangre de las
auriculas a 2 ventriculos competentes; el derecho, conectado al tronco de la arteria
pulmonar (TAP); y el izquierdo, conectado a la aorta, a través de las que impulsan la
circulacion pulmonar y sistémica.!?

El tratamiento quirdrgico actual es la derivacién cavopulmonar total (DCPT) intra o
extracardiaca3* (Fig. 1 y 2).

En la evolucién a mediano y largo plazo de estos pacientes puede aparecer la
enteropatia perdedora de proteinas (EPP), que se define como la pérdida anormal de
proteina sérica en la luz del tracto gastrointestinal.> En 1980 se describié por primera
vez en un paciente con circulacidn univentricular.® La prevalencia se reporta entre 1 a
11 % de los operados.”’

El aumento de las presiones en el circuito de la DCPT provoca la pérdida de la
integridad de la red vascular y el aumento de la permeabilidad, ademas del aumento
de las resistencias en el compartimento vascular esplacnico, que se manifiesta en la
pérdida de flujo diastdlico arterial mesentérico.®
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Tunel intratrial

AD: auricula derecha, Ao: aorta, RDAP: rama derecha de la arteria pulmonar,

RI&P:rama izquierda de |la arteria pulmonarn YCI; wena cava inferior, WVCS5; vena cava
superior, WU wentriculo dnico,

Fig. 1. Derivacidn cavopulmonar intratrial.,

La causa de la EPP se relaciona con la inflamacion, linfangiectasia, congestidon venosa
cronica® y alteraciones de la membrana basal del enterocito,” que produce edema de
la pared intestinal, malabsorcidn y esteatorrea secundaria. Comienza con diarreas,
dolor abdominal, edemas periféricos, derrames pleurales, ascitis, tromboembolia,
tetania, pérdida de peso, compromiso de la talla por un balance nitrogenado negativo,
y finalmente, la muerte.” El examen de laboratorio revela niveles bajos séricos de
proteinas y albumina. El diagndstico se realiza por la presencia de alfa 1 antitripsina
en heces fecales.1%!! No existe un tratamiento eficaz, y la expectativa de vida se
reduce una vez que se diagnostica, a 5 afios en 50 % de los pacientes.>12:13

La escasa referencia a factores de riesgo posoperatorios para el desarrollo de la
EPP?:14-16 motivd el estudio actual, con el objetivo de identificar los posibles factores

de riesgo en la evolucién posoperatoria de los pacientes que viven con una derivacion
cavopulmonar total.
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Conducts extracardiaco

Al auricula derecha, Ao aorta, RDAP: rama derecha de |a arteria pulmonar, RIAP: rama
izquierda de la arteria pulmonar, WCI: vena cava inferior, WVC5: vena cava superior, WU
yentriculo dnico,

Fig. 2. Derivacidn cavopulmonar extracardiaca,

METODOS

Se realizd un estudio observacional, analitico, de cohorte prospectivo, desde enero de
1992 a enero de 2012 en el Cardiocentro Pediatrico "William Soler".

La muestra se constituyd con pacientes con un afio de supervivencia después de la
derivacién cavopulmonar total intratrial o extracardiaca, cuyos tutores legales
expresaron su consentimiento para la inclusion en esta investigacion. Se excluyeron a
los pacientes con derivacion atriopulmonar previa, que se operaron para conversion a
derivacién cavopulmonar, y a quienes seria imposible mantener el seguimiento
evolutivo en el tiempo minimo de estudio posoperatorio de un afio. Los dos grupos de
la muestra se conformaron segun la realizacién de una u otra técnica quirlrgica,
resultado de la decision del equipo quirdrgico actuante en cada paciente.

Se midieron las presiones arteriales pulmonares y diastodlicas ventriculares al final de
la intervencion quirdrgica. Se halld la media de la variacién de las presiones
pulmonares y diastodlicas ventriculares en el tiempo de seguimiento de los pacientes, a
quienes se les indicé estudio hemodinamico al menos una vez después de la DCPT. La
funcion ventricular se evalud por ecocardiograma a través de la fraccién de eyeccion
(FE). Se definié disfuncion cuando la FE fue menor de 50 %.17
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El diagndstico de EPP se basé en la aparicion de sintomas digestivos, hipoproteimemia
e hipoalbuminemia una vez descartadas otras causas, durante consultas semestrales
y los ingresos programados al aifo de operado, a los 3, a los 5 y un momento final
coincidente con la terminacion del estudio. En todos los pacientes el diagndstico fue
realizado por el mismo grupo basico de trabajo.

Los datos se almacenaron y procesaron en una base creada en el programa
estadistico SSPS 13.5 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, Estados Unidos). Se construyeron
distribuciones de frecuencias y tablas de contingencia. Como medidas de resumen se
emplearon los porcentajes para las variables cualitativas y medias y desviaciones
estandar en las variables cuantitativas. Para el anadlisis de asociacion entre variables
cualitativas se empled la prueba no paramétrica de independencia chi cuadrado de
Pearson y la prueba exacta de Fisher. Para las variables cuantitativas se empled la
prueba paramétrica t de student, previo analisis de homogeneidad de varianzas.

Se relacionaron con la aparicién de EPP al tipo de derivacion, el diagnostico
morfoldgico, el tipo de ventriculo principal, la presencia de isomerismo, la disfuncién
ventricular medida por ecocardiografia, la ocurrencia de derrames pleurales
persistentes en el posoperatorio inmediato, la estrategia quirdrgica en 1 o 2 tiempos,
el intervalo entre las intervenciones, la edad, el tiempo de seguimiento y las
variaciones de presion arterial y del ventriculo principal.

Para la identificacidon de factores de riesgo de EPP se utilizé la regresién logistica
binaria. Se relacioné la variable dependiente EPP con las independientes: edad, tipo
de derivacion cavopulmonar total y el antecedente de derrames pleurales
persistentes. Se analizd el exponencial de los coeficientes (Exp ) del modelo como
estimadores de la razén de ventaja u Odds Ratio (OR). Para evaluar la calidad del
ajuste se utilizé el estadigrafo de Hosmer y Lemeshow.'8

Para validar los resultados en términos de significacién se utilizdé un nivel de confianza
de 95 %, y se considero significativo todo valor de p< 0,05 para el estadigrafo
asociado a la prueba. Para analizar la relevancia clinica se calculd el riesgo relativo
(RR). Se calcularon como medidas de impacto, la reduccién absoluta del riesgo (RAR)
y el nimero necesario a dafiar (NND).19:20

Para realizar esta investigacion se cont6 con la aprobacion del Consejo Cientifico y del
Comité de Etica del Cardiocentro Pediatrico "William Soler". El proyecto recibié el aval
de la Academia de Ciencias de Cuba (ACC) perteneciente al Ministerio de Ciencia,
Tecnologia y Medio Ambiente (CITMA). Se respetd lo establecido en los principios
basicos de la Declaracién de Helsinki, que contiene las recomendaciones a seguir en la
investigacién biomédica en seres humanos.?!

RESULTADOS

La muestra quedd constituida por 74 pacientes intervenidos desde enero de 1992 hasta
enero de 2011, y evaluados hasta enero de 2012 en el Cardiocentro: 43 operados con
derivacién cavopulmonar total intratrial (DCPTIA) y 31 con derivaciéon cavopulmonar
total extracardiaca (DCPTEC).

Durante un promedio de 8,85 %+ 5,83 afos de evolucién, la EPP se diagnostico en

6 pacientes (tabla 1), a un promedio de 4,42 + 3,36 anos de realizada la DCPT. En

5 pacientes se habia realizado DCPT IA, y todos tenian ventriculo de morfologia
izquierda. El tipo de técnica quirdrgica no mostré relacién significativa con la EPP. Cinco

417
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Pediatria. 2014;86(4):413-422

fueron operados con mas de 6 afos de edad, todos se intervinieron en 2 estadios, y el
intervalo entre la derivacion parcial y la total fue mayor de 4 afios en 4 de ellos.

Tabla 1. Analisis univariado de riesgo de enteropatia perdedora de proteinas (EPP)

ik n:?ss e nflﬁ % p* (IC:Rgé %)
Intracardiaco 38 88,4 3 11,6 0.27
Extracardiaco 30 06,8 1 3,2 s {0:9313 2,25)
Diagnostico de AT 26 89,7 3 10,3 0,64

Mo AT 42 93,3 3 6,7 e {0,1313 2,97)
Ventriculo izquierdo 35 85,4 6 14,6 0,07 3

Mo isomerismo 58 20,6 6 9.4 0,58 .
Disfuncién preoperatoria 11 91,7 1 8,3 1,03

Mo disfuncién preoperatoria 57 91,9 5 8,1 : (0,13 a 8,07)
Edad = 6 afios 38 as.4 3 11,6 3,6

< & afios 10 06,8 1 3,2 039 (0,44 a 29,34)
Efusiones pleurales 28 90,3 3 9,7 2

No efusiones pleurales 59 95,2 3 4,8 fes (0,5a9,34)

Disfuncion v_entrlcular 2 63,6 36,4 1145
posoperatoria 0.004* '
2 (2,37 a 55,16)

B

Mo disfuncidn ventricular 61 96,8 2 3,2

Cirugia en 2 tiempos 40 89,1 6 10,9 0,32 -
Tiempo en afios. Media £ desviacion estandar

Intervalo G-F 562+ 2,71 6,18 £ 2,89 0,637 (-1,75a 2,87)
Tiempo de seguimiento 8,71 £ 6,1 7.59 = 3,97 0,067 (-6,19 a 3,95)

AT: atresia tricuspidea; G-F: Glenn-Fontan; *: valor de p, prueba x2: 7: valor de p,
prueba t de student; IC: 95 %, intervalo de confianza; ¥ RR: riesgo relativo; IC: 95 %,
intervalo de confianza; * p< 0,05.

Se encontrd asociacion entre la aparicion de EPP y la disfuncién ventricular
posoperatoria (p= 0,004; RR= 11,45 [IC: 95 %: 2,37 a 55,16]). La reduccién absoluta
del riesgo de EPP en presencia de disfuncion ventricular, fue -0,33 (IC: 95 %: -0,62 a -
0,04), lo que significa en realidad un aumento del riesgo, y el nimero necesario de
pacientes a dafar fue 4 (IC: 95 %: 2 a 23).

El intervalo entre derivaciones y la edad en el momento de la DCPT fue mayor en quienes
desarrollaron EPP, pero sin diferencias significativas. La tabla 2 muestra que las
variaciones en las presiones arterial pulmonar y ventricular, tampoco se relacionaron con
la EPP. El analisis multivariado mostrd una probabilidad mayor en 20 veces de desarrollo
de la EPP si aparece disfuncion posoperatoria (p= 0,004; Exp B: 24,63) (tabla 3).
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Tabla 2. Enteropatia perdedora de proteinas (EPP) y variacion posoperatoria
de las presiones arterial pulmonar y ventricular

Variacion de la presion (mmHg) EPP Sin EPP . -
Media * desviacion estandar n= 4 n= 27 p (IC: 95 %)
Arteria pulmonar 2+ 1,87 0,8 £ 4,17 0,57 (-3,17 a 5,57)
Ventriculo principal 1+ 3,16 0,26 £ 3,09 0,7 (-2,75 a 4,03)

T: valor de p, prueba t de student; IC: 95 % intervalo de confianza.

Tabla 3. Andlisis multivariado de riesgo de enteropatia
perdedora de proteinas (EPP)

Variables Wald Sig. Exp (B)
Tipo de DCPT 1,88 0,169 0,13
Edad DCPT 1,91 0,167 1,22

Disfuncion ventricular posoperatoria | 8,50 | 0,004* | 24,63
Derrames pleurales 0,66 0,41 2,39

Prueba de Hosmer y Lemeshow p= 0,85.
DCPT: derivacidon cavopulmonar total.
“p=< 0,05.

Luego del alta hospitalaria, y hasta finalizar este estudio, fallecieron 5 pacientes,
3 con DCPTIA; 2 con EPP, uno de ellos con sangrado digestivo como evento final.

DISCUSION

La EPP se reporta de 1 a 11 % de los pacientes que viven con una DCPT.” En esta
investigacion constituyeron 8,1 %.

Se asocia a una mortalidad de 30 a 50 % a los 5 afios luego del diagnostico.?2:23
Aunque no se ha identificado la etiologia, las lesiones residuales anatémicas, la
pérdida del ritmo cardiaco normal o el hallazgo de la ausencia de flujo diastélico,
provocan aumento de las resistencias vasculares mesentéricas,” y como
consecuencia, la EPP; sin embargo, muchos pacientes no llegan a presentar esta
complicacién, y otros, con presiones pulmonares menores de 15 mmHg la desarrollan,
lo que hace plantear la importancia de algun otro factor predisponente individual.4

En un estudio de la hemodinamica antes y después del inicio de la EPP en 7,8 % de
los pacientes con DCPT en un centro,® se encontrd que la presién venosa central y las
resistencias pulmonares fueron elevadas, con diferencia significativa con respecto al
grupo de excelente evolucién, también la fraccién de eyeccion fue significativamente
menor en el grupo con EPP. El aumento de la presién venosa puede ser consecuencia
de disfuncion ventricular, del aumento de la presién arterial pulmonar y de arritmias,
de estado de bajo gasto cardiaco o de sobrecarga de volumen por colaterales
arteriovenosas, situaciones estas frecuentes en este grupo de pacientes.®
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En la presente investigacion, se detectd una alta probabilidad de sufrir esta
complicacion, una vez detectada la disfuncién ventricular de moderada a grave en la
evolucidén posoperatoria. Segun el NND hallado (NND 4, IC: 95 %: 2 a 23), cada

4 pacientes con disfuncion ventricular, 1 presentara EPP. El tratamiento y vigilancia
de la evoluciéon debe dirigirse, entonces, a la busqueda temprana de este indicador.

A diferencia de Rogers,?* quien enuncia como factor de riesgo de la EPP el
antecedente de derrames pleurales, no se encontrd en esta investigacion relacidon
significativa entre ellos. Al igual que reportd Angeli,?> fue similar la distribucion de los
pacientes con EPP, segun tipo de DCPT, y sin relacion significativa.

En 5,1 % de los 234 pacientes estudiados por Yu y otros,® se desarrolld EPP en un
intervalo promedio de 2 afios luego de la DCP. Ellos detectaron que en los pacientes

con EPP existidé una disminucién significativa de la distensibilidad o compliancia vascular
pulmonar. La media de la variacién de las presiones pulmonares encontrada en la
investigacion del Cardiocentro Pediatrico "William Soler", fue mayor, aunque no
significativa, en los pacientes con EPP, lo que pudiera corresponderse con la disminucion
de la compliancia vascular pulmonar referida.

La principal limitante de este estudio es la ausencia del diagndstico por el analisis de
alfa 1 antitripsina en heces fecales en nuestros laboratorios, por lo que el diagnéstico
es solo segun la sospecha clinica. En el disefio del estudio no se incluyé la influencia
de los tratamientos médicos en el comportamiento hemodinamico y clinico
posoperatorio. Otra limitante es la diferencia de tiempo de seguimiento. Debido a los
riesgos asociados al procedimiento, no todos los pacientes accedieron al estudio por
cateterismo cardiaco en el posoperatorio.

Se concluye que la deteccion de disfuncion ventricular en la evolucidon del paciente
con DCPT debe orientar al tratamiento, en aras de evitar la apariciéon de EPP. Se debe
instrumentar en nuestros laboratorios clinicos la deteccion de alfa 1 antitripsina en
heces fecales, para facilitar y documentar el diagndstico de EPP.
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