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RESUMEN
Como primer paso se estudio la incidencia, sobrevida y factores de riesgo para la mortalidad en una
cohorte de recién nacidos durante un periodo de cincos afios, nacidos en en dos Hospitales, el
primero un Hospital General de segundo nivel y el segundo un Hospital Materno Perinatal de tercer
nivel ambos de la Ciudad de Toluca. Se realiz6 analisis de Kaplan-Meier para analizar la sobrevida y
regresion de Cox para calcular el riesgo de muerte de acuerdo a diferentes factores.
La incidencia general encontrada fue de 7.4 x 1000 nacidos vivos, en los recién nacidos prematuros
la incidencia fue de 35.6 x 1000 y la de recién nacidos de término fué de 3.68 x 1000. La cardiopatia
mas frecuente fue la persistencia de conducto arterioso en el grupo general, asi como en los recién
nacidos de pretérmino, en los recién nacidos de término la cardiopatia de més frecuencia fue la
comunicacion interauricular. La letalidad (mortalidad especifica) fue de 18.64%, el seguimiento fue de
579 dias en donde encontramos de acuerdo al método de Kaplan-Meier una media de supervivencia
de 437.92 dias, con intervalos de confianza al 95% de 393.25 a 482.6 dias, con un error estandar de
22.79 dias, la probabilidad acumulada de supervivencia fué de 0.741 con un error estandar de 0.44.
En la regresiébn de Cox dos variables tuvieron un cociente alto de riesgos instantaneos (HR) los
cuales son la presencia de cianosis y la atencion en un Hospital de segundo nivel.
Después de caracterizar la incidencia de las cardiopatias congénitas, se estudiaron 30 nifios con un
rango de entre 15 dias de vida a 12 afos, con cardiopatias congénitas severas con repercusion
hemodinamica y/o hipoxia cronica, 21 aciandégenas y 9 cianogenas, a todos los casos se les realizo
un EEG convencional. Los EEGs fueron informados por dos especialistas independientes que no
conocian los diagnosticos de los pacientes.
Se encontraron 13 EEGs anormales (43.3%), las alteraciones fueron inmadurez de la actividad de
base, paroxismos focales y multifocales de ondas agudas y complejos espiga/onda lentos, se
encontraron 9/21 (42.8%) EEGs anormales entre las cardiopatias acianogenas y 4/9 (44.4%) entre

las cianogenas.



Mediante electroencefalografia (QEEG) cuantitativa se estudiaron los 30 casos anteriores portadores
de cardiopatias congénitas con el objetivo de estudiar la actividad cerebral de base.

Resultados: Todos los casos que mostraron actividad paroxistica con electroencefalografia
convencional presentaron alteraciones en mayor o menor grado en la actividad de base de acuerdo

al mapeo electroencefalogréafico con gEEG.



SUMMARY
We studied the incidence, survival and risk factors for mortality in a cohort of infants over a period of five
years, born in two hospitals, one a second-level General Hospital and the second a tertiary perinatal hospital,
both of the city of Toluca, was performed Kaplan-Meier survival analysis and Cox regression to estimate the
risk of death according to different factors.
The overall incidence found was 7.4 per 1,000 live births, in preterm infants the incidence was 35.6 per 1,000
and the term infants was 3.68 x 1000. The most common heart congenital disease was the ductus arteriosus in
the overall group and in preterm infants, at term newborns more frequently was the atrial septal defect. Lethality
(specific mortality) was 18.64%, the follow-up was 579 days, where we find according to the method of
Kaplan-Meier an average of survival of 437.92 days, with confidence intervals at 95% of 393.25 to 482.6 days,
with a standard error of 22.79 days, the cumulative probability of survival was 0.741 with a standard error of
0.44. In Cox regression two variables had a high hazard ratio (HR) which are the presence of cyanosis and care
in a hospital in the second level.
We studied 30 children with a range from 15 days of age to 12 years, with severe congenital heart disease with
hemodynamic and / or chronic hypoxia, 21with acyanotic disease and 9with cyanotic disease, in all cases were
evaluated by a conventional EEG. The EEGs were reported by two independent specialists who did not know
the diagnosis of patients.
Abnormal EEGs were found 13 (43.3%), alterations were immature based activity, focal and multifocal
paroxysms of sharp waves and complex spike / slow wave was found 9/21 (42.8%) abnormal EEGs among
acyanotic heart disease and 4/9 (44.4%) between the cyanotic.
Using electroencephalography (QEEG) quantitatively studied the 30 previous cases with congenital heart
disease with the aim of studying the brain activity of base.
All cases showed paroxysmal activity with conventional EEG showed abnormalities in varying degrees in the

brain activity of base according to electroencephalographic mapping with qEEG.



1.- ANTECEDENTES

1.1 Cardiopatias congénitas

1.1.1 Desarrollo embrioldgico.
La base fundamental para el diagndéstico de las cardiopatias congénitas es el conocimiento
preciso de la anatomia cardiaca y de la embriopatogénesis, el cual parte del conocimiento de

la biologia del desarrollo normal del sistema cardiovascular.

Durante los primeros 20 dias de la gestacion, el embrion carece por completo de un aparato
cardiovascular, ya que inicialmente las células del embrion obtienen sus nutrientes y se
oxigenan por medio del mecanismo de difusion sin embargo conforme crece el producto la
difusién ya no es suficiente y por esto, después de los 20 dias y durante el siguiente mes las

estructuras cardiovasculares se desarrollan.

Asi los primeros vasos sanguineos intraembrionarios suelen observarse en el dia 20, tres
dias después aparece un tubo cardiaco y los latidos se establecen al dia 22, pero la

circulacién en si se establece entre los dias 27 y 29 de gestacion.

El desarrollo del corazén comienza en la tercera semana y consiste en la migracion de las
células que van a constituirlo en un futuro, éstas se originan por una induccién de células
cardiégenas en el epiblasto y migran a través de la linea primitiva en orden anteroposterior.
Las células que atraviesan por la zona media dan origen a los ventriculos, las que atraviesan
por el nédulo primitivo dan el infundibulo de salida y las que pasan por la banda en la parte
posterior dan las auriculas. Estas células endodérmicas en forma de mesodermo esplacnico
abandonan la linea primitiva y posteriormente forman la herradura cardiaca (U de mesodermo
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cardiogénico).

Al principio el corazén forma un tubo recto dentro de la cavidad pericardica que practicamente
esta formado por el segmento bulboventricular, el segmento auricular y el seno venoso, son

estructuras pares que se colocan fuera del pericardio.

Ya que el segmento bulbo ventricular crece mas rapido que la cavidad pericérdica el
crecimiento no puede tener lugar en sentido longitudinal, por lo cual debe plegarse. La
porcion cefalica del asa se dobla en sentido ventral, caudal y ligeramente a la derecha
mientras que la procion atrial lo hace en direccidén dorso caudal y ligeramente a la izquierda,
la parte auricular es una estructura par, forma una segmento comun y se incorpora dentro del
pericardio, la union auriculoventricular angosta forma el canal auriculoventricular, el cual

conecta a la auricula comuan con el ventriculo embrionario primitivo.

El bulbo cardiaco es estrecho excepto en la regién proximal la cual forma la porciéon
trabeculada del ventriculo derecho. La region media denominada cono arterial formara los
infundibulos de los ventriculos, la parte distal bublbo tronco arterioso) originard las raices y la
parte proximal de la aorta y la arteria pulmonar, la union entre el ventriculo y el bulbo cardiaco
gue en su parte exterior esta sefialada por el surco bubloventricular sigue siendo angosta y se
denomina agujero interventricular primario, hacia el final de la formacion del asa el tubo
cardiaco de paredes lisas comienza a formar trabéculas primitivas en dos zonas definidas
proximal y distalmente al agujero interventricular primario, la porcion auricular y las demas
formaciones del bulbo conservan sus paredes lisas, el ventriculo primitivo es una estructura
trabeculada y recibe el nombre de ventriculo izquierdo primitivo, dado que formara la parte

principal del ventriculo izquierdo definitivo, el tercio proximal trabeculado del bulbo cardiaco
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se puede denominar ventriculo derecho primitivo.

El desarrollo de técnicas novedosas de biologia molecular permitieron el resurgimiento de la
investigacion en la morfogénesis cardiaca (Moorman y Christoffels, 2003). Se ha obtenido
también control sobre los genes que determinan unilateralidad y la formacion del asa

cardiaca.

El desarrollo cardiovascular se ha vuelto un elemento crucial para la tecnologia transgénica y
se ha demostrado que el desarrollo del corazén y los vasos que lo conectan son esenciales
en la funcion de los organismos vertebrados, muchos ratones knockout y transgénicos, en los
que se desarrolla una malformacion cardiaca, sufren letalidad embriolégica, si esto lo
traspolamos al humano querra decir que muchos productos de aborto probablemente tengan

una cardiopatia congénita grave (Moorman y Christoffels, 2003).

Septacion

Comenzaria en el dia 27 cuando el embrién mide 5 mm aproximadamente, en este momento
la torsion y plegamiento cardiacos estan muy avanzados y los segmentos cardiacos primitivos
ocupan la posicion espacial que tienen en el 6rganos maduro, en este momento aparece un
tabique unico, continuo con forma de antifaz, denominado septum cardiaco primitivo y
formado por tres componentes (Diaz Gongora et al., 2003)

1. El septum primum a nivel atrial

2. Los cojines ventral (superior) y dorsal (inferior) del canal atrioventricular (canal A-V)

3. El septum interventricular primitivo entre ambas regiones trabeculadas ventriculares

La septacion termina aproximadamente en el dia 37 de gestacion cuando el embrién tiene 16
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a 17 mm de largo.

La septacion auricular se establece cuando al final de la cuarta semana una cresta crece
desde la raiz de la auricula comun hacia la luz de la misma, esta cresta constituye la primera
porcion de septum primum y va creciendo hacia los cojinetes endocardicos en el canal
atrioventricular, al mismo tiempo se va estableciendo una aberttura en este tabigue cercana a

los cojinetes endocardicos lo que constituye el ostium primum (Sadler, 2009).

Es importante también mencionar que el corazén comienza la circulacién fetal entre del dia 21
y 23.La inervacioén del corazén se da por fibras de nervios simpéticas (adrenérgicas) y
evaginaciones de ganglios simpaticos de la cresta neural del tronco. La inervacion
parasimpatica (colinérgica) deriva de la cresta neural craneal. Asi mismo las neuronas de
ganglios cardiacos (neuronas parasimpaticas vienen desde la cresta neural cardiaca. La
inervacién por los nervios vagos viene de neuronas sensitivas de placoda ectodérmica

(nudosa).

El sistema de conduccion se forma con un marcapasos que se desplaza desde el extremo
mas caudal del tubo izquierdo hasta el seno venoso. En la quinta semana se da la
incorporacion del seno venoso al atrio derecho. El nodo auriculoventricular en la zona del
tabique interventricular por encima del cojinete da el haz auriculoventricular. Por dltimo las
fibras de Purkinje se esparcen por todo el miocardio ventricular, requieren de endotelina-1

para su diferenciacion asi como de engrailed-2

Circulacion fetal.
La circulacion fetal se conoce como circulacion en paralelo, lo cual quiere decir, que los dos

ventriculos contribuyen al gasto cardiaco fetal total, pero lo que se observa, es la distribucion de
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la sangre mas oxigenada a la parte superior del cuerpo y la menos oxigenada en la inferior del
mismo. Esto se logra por algunas estructuras como el ductus venoso, foramen oval y el ductus
arterioso, las cuales direccionan el flujo a las zonas de mayor necesidad de oxigeno3. Esta
circulacion relativamente en paralelo, permite la supervivencia fetal a pesar de la gran variedad
de complejas lesiones cardiacas. La sangre que retorna de los vasos umbilicales, més de la
mitad, se dirige a la vena cava inferior, pasando por el ductus venoso. El resto de la sangre
penetra al higado al llegar a la auricula derecha, la cresta, separa la corriente de sangre que
proviene de la vena cava inferior. Aproximadamente, el 40% del flujo proviene de la vena cava
inferior y contribuye al 27% del gasto cardiaco combinado. Este pasa a la auricula izquierda por
el agujero oval y se une con la sangre que proviene desde las venas pulmonares, luego pasa al
ventriculo izquierdo la aorta ascendente y desde ahi irriga las arterias coronarias, carétidas y
subclavias, y la aorta descendente. Por el otro lado, la mayor parte de la sangre que retorna
desde la vena cava inferior, se une a la que drena la vena cava superior y el seno coronario,
antes de atravesar la valvula tricaspide, el ventriculo derecho y la arteria pulmonar.

Como las resistencias pulmonares se encuentran elevadas, la sangre se deriva por el ductus
arterioso a la aorta descendente y a la placenta que ofrece menor resistencia. En los fetos
humanos se ha observado que el gasto ventricular combinado (GVC) corresponde a 550
ml/kg/min, de los cuales el ventriculo derecho contribuye con 310 ml/kg/min o sea el 56%, y el
ventriculo izquierdo con 240 ml/kg/min, es decir, el 44% restante del GVC. Se aprecia, entonces,
un aumento relativo del gasto cardiaco combinado del ventriculo izquierdo, este aumento en los
fetos humanos se da para perfundir el cerebro, que es mas voluminoso. El 15% del GVC
perfunde los pulmones, mientras que el resto, el 45% pasa a la aorta descendente por el ductus
arterioso. Solo del 10 al 15% cruza el istmo adrtico hacia la aorta descendente. El resto regresa

a la placenta por la aorta descendente (Figura I) (Attie et al., 1985)
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Figura |I. Esquema de la circulacion fetal

1.1.2 Caracteristicas de las cardiopatias congénitas

Una cardiopatia congénita se define como una anormalidad en la estructura del corazén que
existe desde el nacimiento aunque sea descubierta dias, meses o afios después, las
cardiopatias congénitas son el resultado de un desarrollo embrionario alterado y en general
tienden a producir alteraciones fisioldgicas a menos que la alteracién anatdmica sea muy

leve.

El conocimiento morfologico es fundamental para el analisis de las cardiopatias congénitas y
para esto es importante saber que el corazén esta compuesto de tres bloques segmentarios a

saber las auriculas, las masas ventriculares y las masas arteriales, este sistema de analisis
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fue desarrollado en la década de los 60 del siglo XX por dos grupos de investigacion, uno
liderado por Richard Van Praag en los Estados unidos y otro encabezado por Maria Victoria
de la Cruz en México, este sistema dio a conocer los conceptos de concordancia y
discordancia entre los segmentos, el cual es fundamental en el reconocimiento sobre todo de

las cardiopatias complejas (Anderson et al., 2000).

En general las anomalias congénitas son causadas por factores ambientales (radiaciones,
farmacos, virus) o genéticos (mutaciones, anomalias cromosomicas), las cardiopatias
congénitas se producen por la interaccion de ambos factores que juntos producen
alteraciones en el desarrollo embriol6gico del corazén, dando lugar entonces a una
malformacion cardiaca, en la mayoria de los casos clinicos sin embargo permanece en la

oscuridad la verdadera causa de la malformacion.

Actualmente la incidencia se establece aproximadamente en 8 a 10 cardiépatas congénitos
por cada 1000 nacidos vivos, esta incidencia ha aumentado pues hace 20 afios se marcaba

en 5 por cada 1000 nacidos vivos (Anderson et al., 2000).

La mortalidad de las cardiopatias es de aproximadamente 15%, 85% de los cardiopatas por lo
tanto sobreviven gracias a evolucion natural, intervencionismo o cirugia, eso quiere decir que
un buen numero llegara a la edad adulta. Tomando como ejemplo el afio 2008 en el Estado
de México, etapa en la cual nacieron 330108 nifios, eso quiere decir que en ese periodo
nacieron 2640 a 3301 nifilos con cardiopatia congénita, debe esperarse que si la
supervivencia es del 85%, en condiciones mas o menos optimas, entre 2244 y 2805 de esos
pacientes alcanzaran la adolescencia y la edad adulta. De acuerdo al sexo los cardiopatas

son predominantemente hombres, sin embargo algunas cardiopatias muestran un patron en
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donde las mujeres pueden estar mas afectadas.

Las malformaciones congénitas son la principal causa de muerte en el periodo neonatal, de
ellas las més frecuentes son las cardiopatias. En Estados Unidos constituyen el defecto mas
comun al nacer y en Argentina ocupan una de las primeras causas de morbilidad (Manraz et

al, 2008).

Se han identificado multiples factores genéticos como determinantes o contribuyentes a la
presencia de cardiopatias congénitas. Cuando se esta ante una de estas enfermedades, se
debe considerar que es posible que existan otras enfermedades que pueden contribuir a la
presencia de un sindrome lo cual hace cambiar el diagnéstico; asi las 29 malformaciones
cardiacas mas comunes se encuentran en pacientes afectados por 726 entidades genéticas,
en donde existen varias malformaciones ademas de la cardiaca; 629 son autosomicas
(dominantes o recesivas) y 97 son ligadas al cromosoma X, por lo que cuando se inicia el
proceso diagnostico de una malformacion cardiovascular congénita, se debe tener en cuenta
la necesidad de una evaluacion genética clinica para determinar si el nifio afectado tiene una
malformacion Unica o existe la presencia de un sindrome genético 6 cromosoémicas (Gaynor
et al., 2007; Elejalde y De Elejalde, 2000). En la siguiente tabla se describe la asociacién de
algunos.

CROMOSOMOPATIAS MAS COMUNES CON AFECTACION CARDIACA

Cromosomopatia | Incidencia de c. congénita | Lesiones mas comunes
Visibles con técnica convencionales

Trisomia 21 (S. de Down) 50% CA-VC,CIV,CIA
Trisomia 13 (S. de Pattau) >90% CIV,DAP,Valvulopatia
Trisomia 18 (S. de Edwards) >90% CIV,DAP,Valvulopatia
45X0 (S. de Turner) 25% CoA0,EP,EA,Otras.

4p (S. de Wolff) 40% CIV,CIA,DAP

130- 50% Clv

180- 50% CIV,CIA
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5p- (Cri du chat) 25% | DAP

Sindromes de microdelecion

22011(CATCH-22) 75% Malformaciones
troncoconales

12922 (Noonan) > 50% EP, Miocardiopatia
hipertrofica

7011.23 (Williams-Beuren) 75% EA Supra., EP Perif.

12q (Holt-Oram) 75% CIA,CIV,Trastornos
conduccion

20p (Alagille) 85% EP,TF

Abreviaturas: CIA: Comunicacion interauricular. CIV: Comunicacion interventricular. DAP:
Ductus arterioso permeable.EA: Estenosis adrtica. EP: Estenosis pulmonar. TF: Tetralogia de
Fallot.

1.1.3 Aspectos clinicos de las cardiopatias congénitas

Se dice que del total de nifios que presentan una cardiopatia congénita, aproximadamente la

mitad seran sintomaticos durante el primer afio de vida y muchos requeriran un procedimiento

quirargico corrector o paliativo a en este periodo (Wren y O’Sullivan, 2007).

El diagnéstico de las cardiopatias congénitas se hace entre el 40 y el 50% en la primera
semana de vida y entre el 50 y el 60% en el primer mes de vida. aunque actualmente también

existe un gran nimero que se realiza intrautero.

Existen diferentes manifestaciones por las cuales puede descubrirse en un paciente una
cardiopatia congénita, las cuales pueden ser las siguientes (Buendia Hernandez, 2001; Salas

et al., 2004):

1. Presencia de soplo en la region precordial
2. Presencia de cianosis
3. Datos de insuficiencia cardiaca congestiva

4. Arritmias
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5. Estridor

6. Muerte subita

Atendiendo a su gravedad se han establecido tres grados de la afeccién: (Hoffmann y Kaplan,

2002):

Severas: Incluye los pacientes que se muestran severamente enfermos desde el nacimiento o
en la temprana infancia y que requieren atencién médica especializada y cirugia
cardiovascular (a veces multiples intervenciones). En este grupo se encuentran defectos tales
como la transposicion de grandes vasos, la tetralogia de Fallot, el sindrome de hipoplasia del
ventriculo izquierdo y comunicaciones interventriculares septales grandes. Se considera que

aparecen en 2.5 a 3 por 1000 nacidos vivos.

Moderadas: Incluye los casos que requieren asistencia especializada pero menos intensa que
los del primer grupo. El nUmero de operaciones puede minimizarse y con frecuencia reducirse
a intervenciones de cateterismo. Entre ellas encontramos las estenosis adrtica y pulmonar y
comunicaciones interauriculares grandes. Se estima una incidencia de 3 por 1000 nacidos

Vivos.

Leves: Estas son las mas numerosas. Los pacientes con este tipo cardiopatias suelen estar
asintomaticos y con cierta frecuencia remiten espontaneamente. Forman parte de este grupo
las comunicaciones interauriculares e interventriculares pequefias, ductus arterioso
persistente pequefio y las estenosis pulmonares leves.

Las cardiopatias congénitas también pueden dividirse en ciandgenas y aciandgenas y de flujo

pulmonar aumentado y flujo pulmonar disminuido, las cardiopatias ciandégenas puede
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considerarse per se como severas, el siguiente cuadro esquematiza esta clasificacion:

Pasets ton adopatasongént

Cln s

FAjopumonar aumenado Fjopumon dsmini

Flopumngr ametado Flpumonarnoal
Oinluy dismnudo

Conetin animaidevenas pumnaes § ~ TETRALOGI DE FALLOT
ToAsnesenosspumng ~ J  Atesipuimona conepbntegno
Venticub nio sn eenswsspumma | Enfmedad dEbstn
Alesa iusidea conC apla - |~ TGA oo tenoss pumona

Persisttia de conduct ats Coataion abea
T Etenoss pumonat
Comuniacin teraurar Etencss aiea

Las cardiopatias congénitas pueden detectarse desde antes del nacimiento por medio del
ultrasonido y el diagndstico intrauterino resulta de enorme valor ya que permite a la pareja
asesoramiento cardiogenético prenatal con el fin de brindar informacion acerca del prondéstico,
tratamiento y riesgo de recurrencia para futuros embarazos (Marantz y Garcia Guevara,

2008).

Aunque la herramienta principal para el diagnéstico de las cardiopatias congénitas es el
ecocardiograma, la anamnesis y la auscultacion son fundamentales para sospechar una
cardiopatia, por lo que los médicos de la atencidén primaria pueden ser los primeros en

detectar estas malformaciones (Ayala Curiel, 2009).

1.2 Electroencefalograma
1.2.1 Electroencefalograma tradicional

El electroencefalograma es una técnica de exploracion funcional del sistema nervioso central,
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relativamente antigua, pero que hoy en dia sigue siendo de gran ayuda para el clinico, para el

diagndstico y seguimiento de algunas patologias (Ramos-Arguelles et al., 2009).

El electroencefalograma surge en el siglo pasado, en el transcurso de la tercera década
cuando Hans Berger acufié el término electroencefalograma para describir el registro de las
fluctuaciones eléctricas en el cerebro captadas por unos electrodos fijados al cuero cabelludo
(Gloor, 1969).

A lo largo del tiempo, el electroencefalograma (EEG), se ha mantenido como el mejor método
para el registro de la actividad espontanea generada en la corteza cerebral. Este registro
refleja las corrientes eléctricas que fluyen por el espacio extracelular de multiples redes
neuronales y éstas a su vez, reflejan los efectos sumados de innumerables potenciales
sinapticos excitatorios e inhibitorios sobre las neuronas corticales. Esta actividad espontanea
de las neuronas corticales se ve influida en gran medida por las estructuras subcorticales, en

particular el talamo y la formacion reticular de la parte alta del tallo cerebral.

El sistema nervioso ejerce su influencia sobre algun érgano efector y/o recibe informacioén del
medio exterior a través del impulso nervioso. Este es un fendémeno electroquimico que ocurre
en las neuronas y se transmite a lo largo de sus prolongaciones centrifugas, los axones o sus
prolongaciones centripetas, las dendritas. El fenOmeno quimico consiste en la movilizacion de
iones de sodio y potasio a través de la membrana celular. El sodio se desplaza hacia el
interior y sincronicamente el potasio sale del axon, dando lugar asi a cambios eléctricos. Las
neuronas, al igual que otras células, tienen un potencial de reposo (50-100 mV) que es la
diferencia en el potencial eléctrico entre el interior de la célula y el espacio extracelular.
Cuando estas células son estimuladas se reduce el potencial a un punto en el que la

membrana invierte completamente su carga eléctrica, generandose asi un potencial de accion
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de breve duracién que se propaga a lo largo del axén. La fuente principal del registro de
superficie son los potenciales lentos originados en las sinapsis de las células corticales como
resultado de un cambio en la permeabilidad de los iones, asociado al acoplamiento de un

neurotransmisor a receptores especificos de la membrana celular (Speckmann et al., 2011).

El registro electroencefalografico se hace a través de electrodos sobre la superficie de la piel
cabelluda, colocados de acuerdo al “sistema 10-20” (Figura Il), alineados tanto transversal
como longitudinalmente, con lo que es posible abordar todos los planos del espacio. La
simetria en la ubicacién de los electrodos, es de vital importancia, porque en caso contrario
pueden aparecer diferencias de voltaje haciéndose el trazado artificialmente anormal. Durante
un examen EEG, las diferencias de voltaje se comparan en varios montajes que pueden ser
de “monopolares” o “bipolares”. Las primeras comparan cada region de la piel cabelluda con
un electrodo eléctricamente inerte; las segundas comparan actividad electrocortical entre dos
areas del cerebro. Con los registros monopolares se obtienen mejores trazados de los
patrones de ondas pero son mas susceptibles a los artefactos, mientras que las bipolares
localizan anormalidades con mayor precision y son menos susceptibles a los artefactos

(Tejeiro, 2005).
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Figura IlI. Distribucion de electrodos segun el Sistema Internacional 10/20
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El EEG refleja patrones espacio-temporales de actividad eléctrica cerebral, esta actividad ha
sido clasificada en diferentes bandas de acuerdo a su frecuencia:

Delta: Tiene una frecuencia de 0.5 a 3.5 Hz, y es caracteristica del suefio de ondas lentas,
también esté presente en procesos de atencion interna como calculos mentales y
memorizacién asi como en tares de tipo verbal.

Theta: tiene una frecuencia de 4 a 7 Hz, aparece principalmente en las regiones parietales y
temporales, y refleja una entrada del flujo de informacién del hipocampo y los circuitos de
estructuras blanco.

Alfa: Tiene una frecuencia de 8 a 13 hz, predomina en regiones occipitales y parietales.

Beta: tiene una frecuencia de 15 a 30 Hz. Suele registrarse a partir de las regiones frontales y

parietales y se relaciona con actividad cognitiva (Fernandez et al, 1998).

Es claro el valor clinico del EEG, que a pesar de ser sustituido en gran medida por la TAC e
IRM, persiste como una parte esencial del estudio de los pacientes con enfermedad
neuroldgica como crisis convulsivas, enfermedades metabdlicas generales o en los estudios

del suefio.

Cuando las células cerebrales se lesionan, por ejemplo en hemorragia, lesiones inflamatorias
0 neoplasias, se ven comunmente ondas mas lentas con voltajes altos. El dato méas
patolégico de todos es la sustitucion del patrén EEG normal por “silencio electrocerebral”, lo
gue significa que no hay actividad eléctrica del manto cortical. En raras ocasiones se
observan regiones localizadas con ausencia de ondas cerebrales cuando hay una zona

particularmente grande de infarto, necrosis traumatica o tumor (Adams, 1998).
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Clinicamente el EEG puede mostrar: 1. La aparicion de potenciales anormales, tipicamente
excesivos como en la epilepsia y 2. Alteraciones bioeléctricas que ocasionan anormalidades
en la distribucion espacial de los ritmos eléctricos cerebrales como en las encefalopatias o

disfunciones locales (Ramos-Arguelles et al., 2009).

En casos de crisis de ausencia se observan combinaciones de ondas anormales lentas y
rapidas con complejos de espigas y ondas con una frecuencia de 3 por segundo. En los
traumatismos con conmocioén cerebral, las ondas EEG anormales son producidas mejor
durante la hiperventilacion y persisten después de la desaparicion de la sintomatologia. La
epilepsia clinica, se asocia con EEG anormales en el 70% de los casos que se presentan en

nifios (Niedermeyer y Lépez Da Silva, 1991).

El EEG de rutina se realiza en reposo y se ha observado que desde antes del nacimiento,
existe una actividad cerebral eléctrica, la cual se ha registrado in Utero en el octavo mes de
embarazo y se ha comprobado en prematuros hasta de seis meses y medio. En el recién
nacido, la actividad esta constituida por ondas delta de intensidad variable e irregulares, los
registros de los dos hemisferios son asimétricos. Con el crecimiento, el ritmo delta es

reemplazado por la aparicion de ritmos theta y alfa (Niedermeyer y Lépez Da Silva, 1991).

Asi el electroencefalograma en la practica tiene una gran utilidad en las disciplinas como la
neurologia y la neurocirugia y tiene las siguientes indicaciones:

1. Epilepsia: como apoyo diagnostico, pues el diagndstico es sobre todo clinico, ya que
cuando no existen los signos o sintomas la identificacion de descargas paroxisticas
epileptiformes en el EEG, sdlo sugiere la posibilidad de crisis epilépticas, también un

electroencefalograma unico es normal hasta en 50% de los pacientes que padecen epilepsia,
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incluso en forma seriada pueden permanecer normales 10 al 20% de los registros obtenidos.
2. Tumores cerebrales: Aunque con el desarrollo de técnicas de neuroimagen el EEG ha ido
perdiendo utilidad. La magnitud de los cambios en la actividad eléctrica depende de factores
como la localizacion, tamafio y tipo de tumor, presencia de edema peritumoral o de
hipertension endocraneana. De manera que puede ser normal en lesiones cerebrales de
tamafio pequefio, de evolucién crénica o de situacion profunda.

3. Traumatismo cranoencefalicos: el EEG evalla la actividad funcional y permite establecer
un pronadstico segun la intensidad y extension de la lesion.

4. Encefalopatias inflamatorias o0 metabdlicas y coma: Puede informar de la severidad y
evolucion a lo largo del curso del trastorno.

5. Muerte encefalica: Como complemento diagndstico cuando se cumplen determinados
criterios clinicos y técnicos

6. Enfermedades cerebrovasculares: Posibilita el diagndstico en algunas ocasiones, en
etapas tempranas de eventos isquémicos o de extension considerable en que todavia no se
han establecido cambios estructurales que puedan detectarse con técnicas de neuroimagen
7. Cefalea: el EEG no se incluye en los criterios diagndsticos para la migrafia u otro tipo se
cefalea, por lo que no se emplea de rutina, pero no se excluye su empleo y utilidad en
pacientes con sithomas asociados que sugieran epilepsia

8. Transtornos psiquiatricos: paradodjicamente aunque el EEG fue descubierto por un
psiquiatra, tiene poca contribucion en el campo de la psiquiatria, pero puede ser util en casos
en que se pretende evaluar el estado de conciencia del paciente o determinar la presencia de

lesiones en pacientes con cambios conductuales (Niedermeyer y Lopez Da Silva, 1991).

1.2.2 Desarrollo del electroencefalograma. Durante el desarrollo ontogénico, dentro de los

primeros afos de vida del ser humano, los ritmos del electroencefalograma experimentan
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progresos en la simetria, regularidad y estabilidad de los mismos, pero sobre todos las ondas
van incrementando su frecuencia, convirtiéndose en ritmos mas rapidos a medida que el nifio
tiene mas edad. Esta situacion ocurre al irse mielinizando los tractos o haces dentro del
encéfalo y al irse estableciendo cada vez mayor nUmero de conexiones entre las neuronas

cerebrales (Tejeiro, 2005).

1.2.3 Analisis cuantitativo del electroencefalograma

El analisis cuantitativo de EEG se realiza sobre los segmentos de EEG seleccionados. Puede
basarse el analisis en el dominio del tiempo o en el dominio de la frecuencia. Lo mas comun en
el dominio del tiempo es mapear los valores de amplitud del EEG en distintas derivaciones en un
momento determinado. Se selecciona un momento en el tiempo y se calculan los valores de
amplitud de cada canal. Este método es util para analizar la distribucién del voltaje en el craneo
de eventos paroxisticos. En el analisis en el dominio de la frecuencia se calcula la transformada
de Fourier en cada uno de los segmentos del EEG que se seleccionaron en cada derivacion; por
medio del cual se descompone la sefial original en una serie de ondas sinusoidales de diferente
frecuencia y fase. La primera onda sinusoidal va a tener una duracion o periodo igual a la
duracion del segmento del EEG. En el analisis de frecuencias no se emplea la duracion o el
periodo, sino la frecuencia, que es el inverso del periodo, es decir un periodo de 2 segundos
equivale a %2 = 0.5 ciclos por segundo o 0.5 Hz. Las siguientes frecuencias van a ser multiplos de
ésta, que es la frecuencia fundamental o frecuencia de resolucioén; 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 3.5, etc. Una
vez que se ha descompuesto la sefial en estas ondas sinusoidales que van a tener una amplitud
y una fase caracteristica, de acuerdo a las peculiaridades de la sefal, se construye el espectro

de frecuencias. (Harmony et. al. 1995). (Ver Figura IlI)
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Figura lll. Proceso para obtener el espectro de frecuencias del EEG

La potencia es la amplitud al cuadrado de la sinusoide en cada frecuencia, si se tiene un valor de
potencia, por ejemplo, cada 0.5 Hz se habla de analisis de banda estrecha. Si se agrupan por
bandas de frecuencias: delta, theta, alfa y beta se tiene entonces el analisis de banda ancha y se
puede obtener, por cada electrodo, el valor de la potencia absoluta. (PA) en cada banda de
frecuencia. Los valores de PA de cada banda pueden representarse en mapas topograficos

siguiendo un cédigo de color. (Harmony et. al. 1995).

Dentro del analisis de banda ancha suele calcularse la potencia relativa (PR) que representa el
porcentaje de energia en una banda particular con respecto a la energia total del EEG bajo estudio.
Se calcula como el valor de PA en una banda en particular entre la suma de los valores de PA de

todas las bandas. Estos valores de PR también pueden mapearse. (John et al., 1977).
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1.3 Cardiopatias congénitas y su repercusion cerebral

Las cardiopatias congénitas, sobre todo las complejas, tienen impacto sobre diferentes
organos y sistemas de la economia, uno de ellos es el cerebro, en donde a consecuencia de
la hipoxia cronica y la hipoperfusion sistémica se lesiona la sustancia blanca, ocasionando
leucomalacia periventricular y comprometiendo a largo plazo el neurodesarrollo cerebral (Galli

et al., 2004).

El registro EEG se ha empleado como herramienta de deteccion de dafio cerebral en
pacientes sometidos a cirugia de corazén abierto, encontrandose que el 62.9% de ellos
presento alteraciones de la actividad eléctrica cerebral al principio de la perfusion
extracorpérea. Este es un ejemplo claro de la importancia del EEG en la prediccion de
probables secuelas neuroldgicas postoperatorias (Branthewaite, 1973). El valor predictivo del

EEG se ha mencionado en estudios similares (Van Lieshout, 1995).

Los avances en las técnicas quirdrgicas y los cuidados médicos en nifios portadores de
formas severas de defectos cardiacos han conllevado un incremento en la supervivencia de
estos niflos que, con no poca frecuencia, presentaran alteraciones del neurodesarrollo.
Sotaniemi K. (1985) realizé un estudio de seguimiento neuroldgico y electroencefalografico
por 5 afios en 55 pacientes que fueron sometidos a cirugia cardiaca a corazon abierto. Las
alteraciones EEG encontradas en estos nifilos disminuyeron de un 45% antes de la cirugia a
un 25% después de la intervencion, lo que significa que en la cuarta parte de los pacientes se

mantuvo el dafio cerebral pre-quirdrgico.

Considerando los antecedentes citados decidimos investigar la frecuencia y el tipo de
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alteraciones en el EEG tradicional que se presentan en nifios portadores de cardiopatias

congénitas severas.
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2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los defectos congénitos del corazén estan entre los defectos mas comunes al nacimiento y
cerca de un tercio de ellos requerird intervencién quirdrgica en la infancia (Gilum, 1994).
Hoffman y Kaplan (2002) reportan que la incidencia de las formas severas de las cardiopatias
congénitas es aproximadamente de 2.5 a 3 por 1000 nacidos vivos y las moderadas de
alrededor de 3 por 1000 nacidos vivos. Estas cifras aumentan a 19 por 1000 si se incluyen los
casos serios de valvula adrtica bicuspide. Cuando se consideran ademas los pequefios
defectos cardiacos que en general no requieren atencién médica la cifra llega a 75 por 1000

nacidos vivos.

No se ha esclarecido aun el posible efecto adverso de las cardiopatias congénitas y/o las
maniobras quirdrgicas sobre el funcionamiento y desarrollo del Sistema Nervioso Central. La
mayoria de las investigaciones al respecto reportan evidencias de un retraso en el desarrollo
y déficits neuroldgicos en estos pacientes (Bellinger, 1991; Wray y Sensky, 2001), sin
embargo aun no hay resultados concluyentes. Dado que las cardiopatias congénitas ocupan
el segundo lugar de malformaciones al nacimiento en nuestro pais y ha sido poco estudiada
la repercusion sobre el neurodesarrollo de estos nifios, en particular con estudios
electroencefalograficos, es necesario investigar sobre este tema en nifilos mexicanos

afectados para tomar medidas pertinentes al respecto.
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3.- HIPOTESIS

La incidencia de cardiopatias congénitas en los Hospitales participantes en este estudio se
encontrara entre 7 y 8 por mil nacidos vivos.

Un porcentaje elevado de nifios portadores de cardiopatias congénitas severas presentaran

alteraciones en el estudio del electroencefalograma tradicional.

4.- OBJETIVOS

General:

Determinar la incidencia de cardiopatias congénitas en nuestro medio y el posible impacto de
las cardiopatias congénitas severas sobre la maduracion del Sistema Nervioso Central (SNC)

a través del estudio del electroencefalograma tradicional y computarizado

Particulares: Determinar:

e Laincidenciay la supervivencia de las cardiopatias congénitas en una cohorte
retrospectiva de recién nacidos.

e La frecuencia de aparicidon de electroencefaloframas patoldgicos en casos de cardiopatias
congénitas severas.

e El tipo de alteraciones electroencefalograficas que se presentan en casos de cardiopatias
congeénitas severas.

e Las caracteristicas de la actividad electroencefalografica de base a través del mapeo
cerebral.

5.-JUSTIFICACION

Las cardiopatias congénitas se encuentran en un grupo de frecuencia importante como
causas de mortalidad infantil en nuestro pais, sobre todo aquellas cardiopatias complejas que
requieren cirugia a corazon abierto de las cuales se desconoce su comportamiento cognitivo,
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manejo y evolucion.

Existe controversia en este sentido hasta este momento. Se utilizan diferentes técnicas de
evaluacion de la funcion cerebral, por lo que se hace dificil llegar a conclusiones claras al
respecto, es por ello el interés de estudiar a los nifios que lleguen portadores de cardiopatias
congénitas severas que ingresen al servicio de cardiologia de los hospitales que participan en
este estudio y evaluar la electrofisiol6gicamente el estado del SNC en estos nifios con la

intencion de obtener informacion concluyente en este tema.
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6.-MATERIAL Y METODOS.

Este trabajo consta de dos estudios o etapas

6.1a Primer estudio: Se realiz6 un estudio clasificado como cohorte retrospectiva., con los

objetivos siguientes:

1. Determinar la incidencia de cardiopatias congénitas en el Hospital General “Lic. Adolfo
Lépez Mateos”, y el Hospital “Mdnica Petrelini” de la Ciudad de Toluca, durante un periodo de
tres afios.

2. Determinar Apgar, Sexo y Edad gestacional de los cardiopatas congénitos

3. Determinar la frecuencia de asfixia entre los cardidpatas congénitos.

4. Comparar la frecuencia de asfixiados al minuto y a los 5 minutos.

5. Determinar las cardiopatias mas frecuentes

6. Determinar la tasa de mortalidad y letalidad en los recién nacidos con cardiopatia congénita

7. Determinar la sobrevida en estos pacientes.

Procedimiento: Previa autorizacion del Comité de Investigacion y Ensefianza de los Hospitales

implicados en el estudio, se analizaron los registros y expedientes de los recién nacidos
durante el periodo de enero del 2006 a noviembre del 2008 y se seleccionaron los expedientes
de los neonatos portadores de una cardiopatia congénita. Se analizaron las variables para
llenar los objetivos mencionados. Se considero recién nacido de término al producto vivo que
tuviera 37 semanas 0 mas de gestacion y recién nacido de pretérmino al producto vivo con
36.6 semanas o menos de gestacion. Se considero asfixiado al neonato que tuvo un Apgar

menor a 7.
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La prevalencia de la siguiente manera:

Numero de nacidos con cardiopatia congénita X 1000

Numero de nacidos vivos en el periodo estudiado

Se calcul6 la frecuencia de los diferentes tipos de cardiopatias y el riesgo de muerte aplicando

la Regresion de Cox. (Ver analisis estadistico)

Andlisis estadistico: Se realiz6 tabulacion de los datos con lo que se obtuvieron frecuencias y
porcentajes, se calculd prevalencia de las cardiopatias congénitas y la mortalidad y letalidad

asociada a ellas, se tabularon frecuencias de asfixiados al minuto y a los 5 minutos.

Para la comparacion de la frecuencia de asfixia al minuto y a los 5 minutos, se realizé una tabla
de 2 x 2 y se utiliz6 una prueba exacta de Fischer, ya que existia un 50% de esperados menor

ab.

Para la comparacion de la letalidad entre recién nacidos pretérmino y recién nacidos de
término y entre pacientes ciandticos y no ciandticos calculamos el riesgo relativo a través de
tablas de 2 x 2 calculando cocientes de letalidad, se utilizo el programa epi-info con el que

también se obtuvo el resultado de los intervalos de confianza del 95%.

Se utilizé el método de Kaplan-Meier para el estudio de la supervivencia del grupo en general y
para realizar curvas de supervivencia y su comparacion en diferentes variables estudiadas, de
acuerdo a: 1) sexo; 2) presencia 0 no de asfixia; 3) presencia de prematurez o no; 4) tipo de
nacimiento; 5) peso adecuado o no para la edad gestacional; 6) presencia o no de cianosis.

Para la comparacion de las curvas entre estos grupos se utilizé el método Log Rank, éstos
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célculos se realizaron con el programa estadistico SPSS version 17. Se tom6é en la inferencia

estadistica como significativa una p<0.05.

Para comparar los porcentajes de prevalencia y letalidad presentada por diferentes autores en
la literatura con la nuestra, utilizamos prueba binomial a través del programa estadistico epiinfo

version 6.

6.1b Segundo estudio:
Muestra: Por cuota y conveniencia

6.2 Criterios de inclusidn

Nifios portadores de cardiopatias congénitas moderadas y severas.

Criterios de exclusion

Antecedentes personales o familiares de alteraciones del SNC.
Antecedentes perinatales de riesgo de dafio al SNC.

Patologias genéticas que puedan conllevar dafio al SNC.

Criterios de eliminaciéon

Estado fisico grave que no permita la evaluacion.

6.3 Procedimiento

El estudio se desarrollo entre enero del 2010 y enero de 2012 en los Hospitales Monica
Petrelini y Hospital para el Nifio de la Ciudad de Toluca y en el Laboratorio de Neurofisiologia

de la Universidad Auténoma del Estado de México.
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Se estudiaron todos los nifios portadores de cardiopatias congénitas moderadas (con
compromiso hemodinamico significativo) y severas, de ambos sexos y edades comprendidas
entre 15 dias y 16 afos, capturados en los hospitales antes mencionados, cuyos padres y los
propios pacientes segun su edad, aceptaron participar en la investigacion y firmaron el

consentimiento informado.

Atodos los pacientes se les realizé un EEG convencional. A los nifios con edades
comprendidas entre 15 dias y 4 afios, 11 meses se les realizo el estudio durante suefio
espontaneo. A los nifios mayores de 5 y hasta 16 afios el registro se realiz6 en vigilia desatenta

con los ojos cerrados.

Estudio Electroencefalofréfico: Se utilizé un electroencefaldgrafo digital Medicid 5 (Neuronic

Mexicana) con un factor de ganancia de 10,000x y un ancho de banda entre 0.3y 30 Hz. La
impedancia de los electrodos se mantuvo por debajo de los 5,000 ohms. El registro se realizé
en una habitacién en penumbra y sonoamortiguada. Los nifios pequefios (edades entre 15 dias
y 4 afios, 11 meses) permanecieron en el regazo de sus madres y los mayores (5 a 16 afos)
en un sillén reclinable (reposet). Se les colocé un gorro de licra con electrodos de superficie
distribuidos segun el Sistema Internacional 10-20, en 19 derivaciones monopolares, usando
como referencia los l6bulos de las orejas cortocircuitados (Fpl, Fp2, F3, F4, C3, C4, P3, P4,
01,02, F7,F8, T3, T4, T5,T6, FZ, CZY PZ). En los nifios menores de 3 meses de edad se
registraron ademas el electrocardiograma, el oculograma y el electromiograma
simultdneamente con el EEG. Se registraron entre 20 y 30 minutos de EEG. A partir del registro
monopolar, se obtuvieron los montajes longitudinal, transverso, Laplaciano y de referencia
promedio. Los trazados fueron interpretados por dos especialistas independientes, sin previo

conocimiento del diagnéstico clinico de cada caso.

32



6.4 Variables en el estudio:

Independiente: Cardiopatia congénita

Dependiente: Electroencefalograma

6.5 IMPLICACIONES BIOETICAS

Siguiendo los principios de la Declaracion de Helsinki acerca de la proteccion de los derechos
de las personas involucradas en las investigaciones médicas, a cada uno de los participantes,
se les explicé en qué consistian los estudios que se les realizarian, sus objetivos y
procedimientos, asi como los posibles beneficios, molestias y/o riesgos de las pruebas.
También se les aclaro la confidencialidad del estudio, su derecho a retirarse del mismo cuando
lo desearan sin que ello tuviera ninguna consecuencia negativa, asi como que los resultados
se les entregarian gratuitamente. Toda esta informacion estuvo incluida en el consentimiento
escrito que firmo, al menos uno de los padres, los nifios mayores, el investigador responsable y

un testigo. Una copia del documento se entregd a los padres y otra la conservo el investigador.
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7.1.3 Resumen

Introduccion y objetivos

Las Cardiopatias Congénitas (CC) se encuentran entre los defectos mas comunes al nacimiento.
El retardo del neurodesarrollo constituye la morbilidad més frecuente en los nifios de edad
escolar con CC.

El objetivo del presente estudio ha sido determinar el posible impacto de las CC severas sobre el
Sistema Nervioso Central (SNC) mediante el estudio del electroencefalograma (EEG).

Métodos

Se estudiaron 30 nifios, entre 15 dias y 12 afios de edad, con CC severas con repercusion
hemodinamica y/o hipoxia crénica, 21 aciandégenas y 9 ciandégenas. A todos los casos se les
realizé un EEG convencional.

Resultados

Se encontraron 13/30 casos con EEGs anormales (43.3%). Las alteraciones fueron inmadurez
de la actividad de base, paroxismos focales y multifocales de ondas agudas y complejos
espiga/onda lenta. Entre las cardiopatias aciandégenas 9/21 (42.8%) mostraron EEGs anormales
y 4/9 (44.4%) entre las cianogenas.

Conclusiones

Un alto porcentaje de nifios portadores de CC severas muestra un EEG con descargas de tipo
epileptiforme. Es posible que el disturbio hemodinamico presente desde la etapa fetal en estos
nifos favorezca el desarrollo de zonas de ectopia de la sustancia gris lo cual suele provocar

actividad epileptiforme.

Palabras clave: Electroencefalograma, Actividad epileptiforme, Cardiopatias congénitas

cianogenas, Cardiopatias congénitas acianégenas
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7.1.4 Abstract

Introduction and objectives

Congenital cardiopathies (CC) are among the most common birth defects. Delays of
neurodevelopment are among the most frequently observed diseases in school-age children
presenting CC. The main objective of this study was to determine the possible impact of severe
CC on central nervous system (CNS) development as determined after EEG recording.
Methods

Thirty children of ages between 15 days and 12 years presenting severe CC with hemodynamic
consequences and/or chronic hypoxia were studied (21 acyanogenic and 19 cyanogenic).
Conventional EEGs were performed on all cases.

Results

In the whole sample we found abnormal EEGs in 43.3% of cases, these mostly showing
immature basal activity (slow for the age), and focal and multifocal paroxysmal activity
characterised by sharp waves and spikes/slow waves complexes. Abnormal EEG activity was
determined in 42.8% of non-cyanogenic CC and 44.4% of cyanogenic CC.

Conclusions.

A high percentage of children carrying severe CC showed epiletiform EEG activity. It is possible
that in afflicted children resulting from haemodynamic disturbances present from foetal stages
onwards, these would favour the development of ectopic growth of grey matter leading to

epileptiform activity.

Key words: Electroencephalogram, Epileptiform activity, Congenital cyanogenic heart diseases,

Congenital acyanogenic heart diseases.
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7.1.5 Introduccion
Las Cardiopatias Congénitas (CC) se encuentran entre los defectos mas comunes al nacimiento
y alrededor de la tercera parte de estos casos requerirdn tratamiento quirdrgico en algun

momento durante la infancia(l).

Se estima que la incidencia de CC severas y moderadas en el mundo es de alrededor de 6-8
nifios por 1000 nacidos vivos (2). Cuando se incluyen pequefios defectos septales ventriculares y
otros defectos menores la cifra asciende a 75 por 1000 nacidos vivos (3). No se conoce
exactamente la prevalencia de CC en México pero, de acuerdo a Calderon-Colmenero et al. (4)
es probable que esta patologia ocupe el sexto lugar de mortalidad en infantes menores de un

afo y el tercero en nifios entre 1y 4 anos.

Los avances en las técnicas quirurgicas y los cuidados médicos en nifios portadores de formas
severas de defectos cardiacos han conllevado un incremento en la supervivencia de estos nifios

gue, con no poca frecuencia, presentaran en el futuro alteraciones del SNC.

El retardo del neurodesarrollo constituye la morbilidad méas frecuente para los nifios de edad
escolar con cardiopatias congénitas que han requerido cirugias complejas en el periodo neonatal

(5,6) ya que alrededor del 50% de estos nifios requieren servicios médicos especializados (7,8).

Sorprendentemente, estudios realizados en diferentes instituciones en nifios con varios tipos de
cardiopatias indican que el perfil de neurodesarrollo de estos nifios es cualitativamente similar al
de los nifilos prematuros, ya que ambos muestran patrones muy semejantes; a saber, inteligencia
relativamente conservada, pero una alta frecuencia de déficits de atencion, alteraciones en las

funciones ejecutivas, en el lenguaje, en la coordinacion motora fina y gruesa, asi como en la
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integracion visomotora. Ambos grupos (prematuros y cardiépatas) muestran una patologia
neurologica comun, la leucomalacia periventricular (LPV). La LPV es un dafio a la materia blanca
cerebral localizada en la vasculatura adyacente a los ventriculos laterales. La causa mas
frecuente de LPV es la enfermedad hipoxico-isquémica. La vulnerabilidad de la sustancia blanca
cerebral a la hipoxia-isquemia, a su vez, depende en gran medida de la madurez y la
concentracion de ciertas poblaciones celulares vulnerables conocidas como oligodendrocitos
progenitores tardios (9). La densidad de estas células progenitoras (premielinizadoras) muestra
un pico entre las semanas 23 y 32 de gestacion, pero pueden persistir ain hasta las 35-36

semanas, lo cual corresponde al periodo critico de prevalencia de LPV en infantes prematuros.

La alta incidencia de LPV entre recién nacidos a término portadores de cardiopatias congénitas
en los periodos pre, intra y post operatorios sugiere de manera importante que estos nifios
también muestran una susceptibilidad incrementada al dafio de sustancia blanca debida a

inmadurez cerebral, posiblemente relacionada a la cardiopatia (10,11,12).

En otro orden de ideas, es conocido que el electroencefalograma (EEG) es de gran utilidad en el
estudio de alteraciones del Sistema Nervioso Central (SNC). Se ha encontrado una alta
correlacion entre la depresion de la actividad EEG y el deterioro neuroldgico de los nifios (13). La
mayor parte de los autores, le conceden un valor predictivo al EEG (14-18).Van Lieshout et al.
(19) enfatizan la relacion existente entre el EEG y la evolucion clinica, aun en la prediccion de
secuelas menores. Si los bebés con cardiopatias congénitas, aun nacidos a término, presentan

inmadurez cerebral ello podria detectarse mediante el EEG.

El objetivo del presente estudio fue determinar el posible impacto de las CC severas sobre el

Sistema Nervioso Central a través del estudio del EEG.
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7.1.6 Material y Métodos

Este proyecto fue aprobado por el Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad
Autonoma del Estado de México y de los Hospitales participantes. Siguiendo las
recomendaciones de la Declaracion de Helsinki en cuanto a la proteccion de pacientes humanos
sujetos a investigacion médica, en todos los casos los padres que aceptaron la participacion de
sus nifios en el estudio fueron previamente informados de los objetivos y procedimientos a
seguirse, asi como de los riesgos, incomodidades y beneficios implicados en la investigacion.
Tanto los padres como los nifios de edad escolar, quienes fueron igualmente informados,

firmaron el consentimiento informado.

Muestra

Se estudiaron 30 nifios, con un rango de edad entre 15 dias de vida a 12 afios (Tabla 1), con
cardiopatias congénitas severas con repercusion hemodindmica y/o hipoxia crénica, 21
acianogenas y 9 cianégenas (Tabla 2) procedentes del Hospital Materno Perinatal “Mdnica
Pretelini” y del Hospital para el Nifio de la Ciudad de Toluca, Estado de México, México. Los
casos fueron diagnosticados por un especialista en cardiologia pediatrica mediante examen
clinico, radiografia de térax, electrocardiograma, ecocardiografia doppler y, en varios casos,
angiotomografia. Ninguno de los casos habia recibido tratamiento quirdrgico al momento de
realizarse el presente estudio. Algunos de los pacientes se encontraban bajo tratamiento para la

insuficiencia cardiaca y/o hipertension arterial.

Los criterios para incluir a los pacientes fueron los siguientes: nacidos a término, ausencia de
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antecedentes pre y perinatales de riesgo de dafio al SNC. Se excluyeron los casos con
antecedentes personales o familiares de alteraciones del SNC, patologias genéticas que
pudieran conllevar dafio al SNC y se eliminaron aquellos casos con estado fisico grave que no
permitieron la evaluacion electroencefalografica.

Procedimiento

A todos los casos se les realiz6 un EEG convencional. El registro se realiz6é en una habitacién en
penumbra con aislamiento acustico. Los nifios menores de 5 afios se estudiaron durante suefio
espontédneo y permanecieron en el regazo de su madre. Los pacientes de 5 afios 0 mas se
registraron en vigilia desatenta, con los ojos cerrados acostados en un sillén reclinable. Para el
registro EEG se colocé un gorro de licra con electrodos de superficie distribuidos de acuerdo al
Sistema Internacional 10-20 (Fp1, Fp2, F3, F4, C3, C4, P3, P4, 01, O2, F7, F8, T3, T4, T5, T6,
Fz, Cz, Pz). Se registraron entre 20 y 30 minutos de EEG en derivaciones monopolares usando
como referencia los l6bulos de las orejas cortocircuitados. En nifios menores de 3 meses se
registraron ademas el electrocardiograma, el oculograma y el electromiograma, simultdneamente
al EEG. Todos los registros se realizaron con un electroencefal6grafo digital Medicid V (Neuronic
Mexicana), con un factor de ganancia de 10000x y un ancho de banda de los amplificadores
entre 0.3 y 30 Hz. La impedancia de los electrodos se mantuvo por debajo de 5000 ohms. Fuera
de linea, a partir del registro monopolar, se obtuvieron los montajes longitudinal, transverso y de
referencia promedio.

Los EEGs fueron informados por dos especialistas independientes sin previo conocimiento del

diagnastico de los pacientes.

7.1.7 Resultados

Encontramos 13/30 casos de EEGs anormales (43.3%). Las alteraciones encontradas fueron
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inmadurez de la actividad de base (lento para la edad), paroxismos focales y multifocales de
ondas agudas y complejos espiga/onda lenta (Tabla 3). Con respecto al tipo de cardiopatia se
encontraron 9/21 casos (42.8%) EEGs anormales entre las cardiopatias acianégenas y 4/9

(44.4%) entre las cardiopatias ciandgenas.

La Figura 1 muestra un ejemplo de los EEGs patoldgicos registrados. Se trata de una paciente
femenina de 12 afios de edad portadora de cardiopatia ciandgena: doble via de salida del
ventriculo derecho. El registro del EEG se realiz6 en vigilia desatenta, con los ojos cerrados. En
éste se observa actividad de base inmadura y poco organizada para la edad y estado. Se
observan también paroxismos focales de punta onda de alrededor 2.5 Hz en region centro-
temporal izquierda con propagacion a regiones parietales. Clinicamente presentaba intensa
cianosis y una importante reduccion de la capacidad fisica. La paciente tuvo que abandonar la
escuela debido a que mostraba grandes dificultades de aprendizaje. El caso bajo estudio no
tenia antecedentes personales y/o familiares ni presentd signos que indicaran epilepsia. La

paciente fue diagnosticada muy tardiamente por lo que ya no pudo ser operada.

La Figura 2 muestra el EEG de un caso de un paciente masculino de 5.8 afios de edad, portador
de cardiopatia acianégena consistente en comunicacion interventricular y conducto arterioso
persistente amplio, con hipertension pulmonar severa (presion sistélica de 75 mm Hg). EEG en
vigilia desatenta, ojos cerrados, que muestra paroxismos de punta-ondas degradadas a 3 Hz en
region central derecha. La actividad de base normal. No ha tenido crisis epilépticas de ningan
tipo y no hay antecedentes familiares ni personales de esta patologia. Ha sido internado en el
hospital 11 veces por descompensacion cardiaca. Presenta retardo en el desarrollo psicomotor.

No ha sido operado por la intensa hipertension pulmonar.
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7.1.8 Discusion

Actualmente la mayoria de los nifios nacidos con CC sobreviviran hasta la adultez, sin embargo,
mas de la mitad de ellos presentaran alguna forma de trastorno del neurodesarrollo (20-23).
Muchos de estos pacientes al llegar a la edad escolar, sufrirAn alteraciones de atencion,
hiperactividad y algunos trastornos severos del neurodesarrollo, basicamente en habilidades

motoras finas y gruesas, lenguaje, trastornos conductuales y baja autoestima (6,24).

Existe una vasta bibliografia que aborda el estudio de problemas del neurodesarrollo en estos
nifios a partir de estudios psicométricos y neuropsicoldgicos antes (6,25-28) y después del
tratamiento quirdrgico, atribuyéndose en la mayoria de los casos a los procedimientos
intraoperatorios (grado de hipotermia, tiempo de paro cardiaco,etc.) los trastornos
neuroconductuales observados a mediano y largo plazo (29-34). No obstante, hasta la fecha no

hay conclusiones definitivas sobre este tema.

Resulta sorprendente que existan muy pocos trabajos que aborden la afeccion del SNC en casos
de CC desde el punto de vista electrofisiologico. En el presente trabajo estudiamos el posible
impacto de las CC severas sobre el Sistema Nervioso Central a traves del EEG. Encontramos
43.3% de trazados anormales. Estos resultados coinciden con reportes previos. Kohner et al.
(35) estudiaron 12 casos de CC pre y post cirugia. En ese estudio solamente dos casos
mostraron un EEG preoperatorio normal. Los hallazgos fueron, ritmo de base lento, ondas
agudas y trenes de espiga-onda. Por otra parte, Limperopoulos et al. (20) describen el EEG en
60 infantes con CC antes del tratamiento quirdrgico. Encontraron en el 19% de los casos
actividad epileptiforme y 33% mostraron alteraciones de la actividad de base moderada o difusa.
Recientemente, ter Horst et al. (36) realizaron un estudio de EEG de amplitud integrada (aEEG)

en 61 recién nacidos a término portadores de CC ciandgenas y aciandégenas, encontrando que,
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antes de la cirugia, la mayoria de los infantes tenian un aEEG anormal. Los patrones de la
actividad de base fueron moderadamente anormales en el 45% y severamente anormales en

14% de los casos. En 19% de los bebés se encontrd actividad epileptiforme.

Nuestros resultados coinciden con los trabajos previos citados, un alto porcentaje de alteraciones
electroencefalogréficas en nifios con CC severas, siendo éstas basicamente de tipo epileptiforme
y/o inmadurez de la actividad de base. Es importante destacar que ninguno de los casos
presentados aqui mostré alteraciones neurolégicas significativas, lo cual ha sido reportado en
varios estudios con anterioridad (20,22,28,37), sin embargo el EEG fue patologico en un
porcentaje alto de los casos indicando que existen alteraciones subclinicas del SNC, tanto en las
CC ciandgenas como en las acianégenas. En ambos casos existe una baja oxigenacién cerebral,
aunque por mecanismos diferentes, en las cianégenas hay mezcla de sangre oxigenada y no
oxigenada con lo cual disminuye el aporte de oxigeno al cerebro, mientras en las acianégenas el

trastorno hemodindmico conlleva a una hipoperfusién cerebral con el mismo resultado final.

Los resultados del presente trabajo, asi como otros citados anteriormente ponen en evidencia
gue una proporcién importante de nifios con CC muestran un EEG patolégico antes de recibir
tratamiento quirdrgico, lo cual permite suponer que al menos en estos casos ya existen
alteraciones del SNC que podrian agravarse a consecuencia de los procedimientos quirdrgicos.
La pregunta obvia es ¢ por qué se producen alteraciones del SNC en los pacientes con CC
severas?. En este sentido, Miller et al. (12) estudiaron 41 recién nacidos a término con CC
mediante imagenes de resonancia magnética, espectroscopia por resonancia magnética e
imagenes con tensor de difusion. Los autores calcularon el indice N-acetilaspartato/colina,
lactato/colina, difusibilidad promedio y anisotropia fraccional de los tractos nerviosos de la

sustancia blanca, concluyendo que los nifios a término con CC muestran anormalidades
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cerebrales difusas semejantes a las que presentan los bebés prematuros, lo que pudiera
deberse a cambios en el flujo sanguineo fetal debido al defecto cardiaco. Licht et al. (38)
estudiaron 42 neonatos a término que padecian de sindrome de ventriculo izquierdo hipoplastico
o0 transposicion de grandes arterias, antes de recibir tratamiento quirdrgico. Evaluaron la
circunferencia cefalica y la maduracién global cerebral mediante imagenes de resonancia
magnética. La circunferencia cefalica estuvo 1 desviacion estandar por debajo de los patrones
normales y las imagenes de RM revelaron un retardo de un mes en el desarrollo estructural del

cerebro.

Mas recientemente Limperopoulos et al. (39) compararon el volumen y el metabolismo cerebral,
prospectivamente en 55 fetos con CC y 50 fetos normales usando Iméagenes volumétricas de
resonancia magneética 3D y espectroscopia por resonancia magnética. Durante el 3er trimestre
hubo una progresiva declinacion en la edad gestacional, ajustada por el volumen cerebral total y
la cavidad intracraneal de los fetos con CC con respecto a los controles, la relacion N-acetil
aspartato/colina aumentoé progresivamente en el mismo trimestre en los controles, pero la
velocidad aumento fue significativamente inferior en los fetos cardiopatas. Los autores concluyen
gue en los fetos con alguna CC, en el 3er trimestre tienen una edad gestacional menor que los
normales y existe evidencia de un desarrollo neuroaxonal y metabolismo alterados, lo cual

atribuyen a factores de naturaleza hemodinamica.

Se han propuesto dos teorias con relacion a la etiologia del retardo en el crecimiento en los
bebés con CC: 1. Los fetos con un crecimiento alterado son méas propensos a desarrollar
defectos cardiacos y 2. La alteracion de la circulacion a consecuencia de la anormalidad cardiaca
puede conducir a disturbios en el flujo sanguineo que afectarian el crecimiento y desarrollo

cerebral en el feto. Cuando la circulacion fetal esta comprometida se produce una redistribucion
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del flujo cerebral. Se incrementa el flujo diastélico en las arterias cerebrales y disminuye en la
aorta descendente y las arterias umbilicales. Determinadas regiones del cerebro fetal pueden
resultar mas protegidas que otras. Existe un incremento de la respuesta autorregulatoria de las
arterias cerebrales anteriores de modo que la redistribucion del flujo favorece los l6bulos
frontales. Sin embargo, se ha visto que las arterias cerebrales medias son menos reactivas y
pierden reactividad mas tempranamente durante un compromiso prolongado. Se ha encontrado
gue este mecanismo autorregulatorio, paraddjicamente, presagia un desarrollo neurolégico

adverso (1).

El hecho de que una proporcién alta de los casos con CC estudiados en el presente trabajo
mostraran un EEG patolégico, inmaduro o irritativo sugiere fuertemente que existe cierto nivel de
dafio al SNC probablemente a consecuencia de una afectacion hemodinamica que pudiera

haberse presentado desde la etapa intrauterina.

Una posible especulaciéon en relacion a la actividad EEG epileptiforme focal es la presencia de
alguna forma de heterotopia de la sustancia gris en algunos casos de CC. Esto conduciria a
malformaciones del desarrollo cortical a causa de una migracion neuronal anormal que puede
ser producida por hipoxia, isquemia y otras formas de insulto al cerebro (40). Estas poblaciones
celulares pudieran encontrarse en cualquier parte del cerebro. Una de ellas es formando nodulos
de neuronas ectopicas en la sustancia blanca subcortical o formando bandas continuas de
diferente grosor, separadas de la corteza por una capa de sustancia blanca, conformando una
capa subcortical de heterotopia (41). Este fendmeno se ha estudiado extensamente en casos de
epilepsia (42-44). Se ha atribuido a este tipo de malformacion la aparicion de actividad
epileptiforme, acompafada o no de crisis clinicas (44,45). Gabel y LoTurco (46) caracterizaron

las neuronas contenidas en las lesiones de ectopias de la capa | y las que rodeaban a éstas,
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demostrando que las células ectépicas reciben aferencias excitatorias e inhibitorias directas de la

corteza normotépica adyacente y pueden en si mismas exhibir actividad epileptiforme.

Finalmente, es necesario explicar por qué los nifios de esta muestra no han recibido tratamiento
quirargico. La condicion socioeconémica de todos ellos es muy desfavorable y la mayoria de
ellos han sido diagnosticados tardiamente debido a que viven en zonas apartadas y no tienen
acceso a atencién meédica especializada. En un caso los padres no han dado su consentimiento
para cirugia por razones religiosas y otros padecen de hipertension pulmonar severa que hace
riesgosa la intervencién. Estos se encuentran bajo tratamiento médico para minimizar el
problema y poder ser intervenirlos bajo las mejores condiciones posibles. Por otra parte, la
atencién médica publica en México no es totalmente gratuita y después de hacérseles un estudio
socioeconOmico a los pacientes, se establece un costo que, en un gran nimero de casos, las
familias no pueden solventar los gastos de intervenciones quirdrgicas complejas, lo que retrasa o

impide el tratamiento.

Limitaciones

Idealmente la muestra de sujetos deberia ser grande, aunque en muchos de los trabajos citados
se han empleado muestras mucho mas pequefias que la estudiada en este trabajo. Hay que
tomar en cuenta que las patologias de CC no son comunes y por otra parte los tipos de
malformaciones cardiacas (ciandgenas y acianégenas), asi como sus consecuencias
hemodinamicas son muy diversas lo que dificulta considerablemente en cualquier estudio reunir
una muestra representativa en cuanto a homogeneidad y numero. Para demostrar la hipétesis
propuesta de heterotopia o desarrollo ectopico de sustancia gris es necesario realizar estudios
posteriores de EEG y RMF simultaneos. En caso de deceso esto podria corroborarse con

estudios histopatoldgicos postmortem. De cualquier manera en este trabajo se evidencia la
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presencia de alteracion cerebral en casos de CC congénitas que pudieran ser de naturaleza

funcional u orgéanica, siendo este ultimo punto el que no ha quedado esclarecido.

7.1.9 Conclusiones

Un alto porcentaje de nifios portadores de CC severas muestra un EEG anormal con descargas
de tipo epileptiforme, aunque sin manifestacion clinica. Una posible explicacion para este
hallazgo es que el disturbio hemodindmico presente desde la etapa fetal en estos nifios pudiera
favorecer el desarrollo de pequefas zonas de ectopia de la sustancia gris en areas con
predominancia de sustancia blanca que se ha demostrado suelen exhibir actividad de tipo
epileptiforme. Esta hipotesis podria demostrarse empleando, simultdineamente, EEG y RMF los
cuales permiten identificar claramente este tipo de lesiones. En nuestro conocimento estos
estudios no se han realizado en nifios con CC y que presentan ademas EEG con actividad

epileptiforme.
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Pies de Figuras

Figura 1. HBV. Paciente femenina de 12 afios de edad. Diagndstico: Doble via de salida del
ventriculo derecho. EEG: Montaje transverso. Registro en vigilia desatenta, ojos cerrados.
Frecuencia de la actividad de base 6.7 Hz, amplitud 80 [V, poco organizada. Actividad
paroxistica focal de punta-onda de alrededor 2.5 Hz, en regidn centro- temporal izquierda, con

propagacion a regiones parietales. (Sefialados por las flechas).

Figura 2: JMJ. Paciente masculino de 5.8 afios de edad. Diagndstico: Comunicacion
interventricular amplia con hipertension pulmonar severa. EEG: Montaje longitudinal. Registro en
vigilia desatenta, ojos cerrados Actividad de base 7-8 Hz. Paroxismos de punta-onda degradadas

a 3 Hz en region central derecha. (Sefialados por las flechas).
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Tabla 1. Caracteristicas de la muestra

Rango de edad 15 dias a 12 afios

Mediana de edad 2 afos

Primer cuartil (Percentil |9 meses

25) de edad

Tercer Cuartil (Percentil |4 afios

75) de edad

Sexo Femenino 13
Sexo masculino 17
Total de casos 30
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Tabla 2. Tipos de cardiopatias en la muestra

Cardiopatia n Tipo
Comunicacion interventricular (CIV) con y sin A
hipertension pulmonar °
Comunicacion interauricular (CIA) con y sin A
hipertension pulmonar °

Doble via de salida de ventriculo 2 C
Ductus arterioso persistente + CIA o CIV 5 A
Coartacion de la aorta 3 A
Tetralogia de Fallot 1 C
Transposicion de grandes arterias 1 C
Sindrome de Ebstein 1 C
Tronco arterioso 2 C
Conexion andmala total de venas pulmonares |1 C
Defectos mdltiples 5 4A,1C

Total 30

A: Aciandgena; C: Cianogena

Tabla 3. Casos que mostraron EEGs anormales
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Cardiopatia Edad EEG

Actividad de base inmadura. Paroxismos focales de
DVSVD 12 afos punta-onda, en region centro- temporal izquierda,

con propagacion a regiones parietales (Figura 1)

Actividad paroxistica en regiones fronto-centrales

Tronco arterioso 4.5 afios

con propagacion a regiones parietales.
CIV + HAP+ PCA 1.4 afos Paroxistico frontal
CIV + PCA 2 afos Paroxistico multifocal
CIA 10 afios Paroxistico temporo-occipital
CoA 7 afos Paroxistico temporal posterior
PCA + CIA + HAP 3 afios Paroxistico focal en region frontal derecha
CIA + HAP 2 afos Actividad paroxistica generalizada
CoA+IM 4 meses Paroxistico en regiones fronto-parietales
CoA 9 meses Paroxistico frontal
Tronco arterioso 10 afios Actividad de base inmadura

CIV + CbA+ HpTrAy APD |15 dias Actividad de base de muy bajo voltaje

Paroxismos de punta-onda degradadas a 3 Hz en
CIV + HAP severa + PCA |5.8 aflos
region central derecha. (Figura 2)

APD: Arteria pulmonar derecha; CbA: Cabalgamiento de la Aorta; CIV: Comunicacién interventricular;
CIA: Comunicacion interauricular; CoA: Coartacion de la aorta; DVSVD: Doble via de salida del
ventriculo derecho; HAP: Hipertension pulmonar; HpTrA: Hipoplasia del tronco Adrtico; IM:
Insuficiencia mitral; PCA: Conducto arterioso persistente.

7.2 Articulo enviado:
Titulo corto: Cardiopatias congénitas incidencia y letalidad
7.2.1. P4gina frontal:

Incidencia de las cardiopatias congénitas y factores asociados a la letalidad en nifios nacidos en
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7.2.3 RESUMEN

Objetivo: Determinar la incidencia y supervivencia de las cardiopatias congénitas(CC), en una
cohorte retrospectiva de recién nacidos (RN).

Métodos: Se estudid la incidencia, sobrevida y factores de riesgo para la mortalidad en una
cohorte de RN durante un periodo de cincos afios, nacidos en dos Hospitales, uno de segundo
nivel y otro de tercer nivel de la Ciudad de Toluca. Se realiz6 andlisis de Kaplan-Meier para la
sobrevida y regresion de Cox para calcular el riesgo de muerte de acuerdo a diferentes factores.
Resultados: La incidencia general fue de 7.4 x 1000 nacidos vivos. En los RN prematuros la
incidencia fue de 35.6 x 1000 y la de RN de término de 3.68 x 1000. La CC mas frecuente fue la
persistencia de conducto arterioso en el grupo general y en los RN de pretérmino, en los RN de
término predominé la comunicacion interauricular. La letalidad fue de 18.64%. En 579 dias de
seguimiento la media de supervivencia fue de 437.92 dias. Dos variables tuvieron un cociente
alto de riesgos instantaneos: la presencia o no de cianosis y el Hospital donde fueron atendidos.
Conclusiones: La prevalencia en RN con CC fue semejante a la reportada en la literatura. La

mortalidad asociada a pacientes con CC es alta.

Palabras clave: cardiopatias congénitas, incidencia, supervivencia
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ABSTRACT
Objective: To determine the incidence of congenital heart disease (CHD) and the survival rate in a
retrospective cohort of newborns (NB).
Methods: We compared the incidence, survival and mortality risk factor in a cohort of NB along a
time span of five years of children born in two different hospitals. One of these a second level
hospital and the other a third level hospital, both located in the city of Toluca. To determine
survival we performed a Kaplan-Meier analysis and a Cox regression to estimate the risk of death
according to diverse factors.
Results: The overall incidence of CHD was 7.4 per 1,000 live births. In preterm infants the CHD
incidence was of 35.6 per 1,000 and in full term infants of 3.68 per 1000. The most common
cardiopathy was ductus arteriosus observed in the overall sample and in preterm infants. In full
term infants septal defects were the predominant ones. The overall mortality rate was of 18.64%.
After 579 days of tracking the average survival time was 437.92 days. Two variables presented
the highest hazard ratio: the presence or absence of cyanosis and the hospital facilities where
they were treated.
Conclusions: The incidence of infants with CHD was similar to that reported in the literature. The
mortality associated with CHD patients is high.

Keywords: congenital heart disease, incidence, survival
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INTRODUCCION
Una cardiopatia congénita se define como una anormalidad en la estructura cardiocirculatoria o
en la funcion que abarca el corazon y los grandes vasos y que esta presente al nacimiento
aunque se descubra posteriormente en el transcurso de la vida del portador de la malformacion.
La verdadera incidencia de la malformacién cardiovascular congénita es dificil de determinar a
causa de dificultades en la definicion®?.
Entre el 3% y 4% de todos los recién nacidos presentan una malformacion congénita importante
al nacer, siendo las cardiopatias las méas frecuentes en diferentes paises®, mientras que en
México, segun un estudio hecho en la ultima década del siglo pasado, ocupan el segundo lugar
sélo superadas por las malformaciones del sistema nervioso central®.
Hacia la década de los ochentas y antes, la prevalencia encontrada era de un maximo de 4 por
1,000 nacidos vivos, actualmente se acepta una incidencia variable de 0.8 a 1.4% lo cual quiere
decir que dicha prevalencia va en aumento, probablemente por la mayor precision diagnostica
actual® >*°. Lo anterior indica que de cada 1,000 nacidos vivos, 8 a 14 tendran cardiopatia
congénita, pero se debe tomar en cuenta que en tanto sea mas prematuro el recién nacido,
tendra mas probabilidad de padecer una cardiopatia congénita. Godfrey et al.. (2010)
establecieron una prevalencia de 43 por 1,000 en prematuros de muy bajo peso al nacer (< 1500
g)*. Si la deteccién se establece en la etapa fetal, la tasa es mas alta que en los recién nacidos
vivos, llegando en un estudio realizado en 2007 en la Ciudad de Monterrey al 3.2%". En China, la
prevalencia fetal fue reportada por Yang en 8.2 por 1,000, casi igual que la encontrada en los
recién nacidos vivos, aunque reporté una prevalencia en bitos de 168.8 x 1,000*2.
Las cardiopatias congénitas son una causa importante de muerte infantil, en los portadores de
las mismas la mortalidad puede ser alta y variable pues Hamanni en Tlnez encontr6 el 23.8%
muerte asociada a nifios cardiépatas’® y en Navarra se encontré una mortalidad asociada de

10%.
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Por otra parte, del 21.2% al 25% de pacientes con enfermedad cardiaca congénita,
principalmente con cardiopatias significativas, tienen anormalidades extracardiacas, sindromes
malformativos 6 cromosomopatias, las cuales complican el cuidado de los enfermos e
incrementan la mortalidad®*.

En cuanto a la frecuencia de aparicion de cardiopatias especialmente las mas frecuentes, que
son la comunicacion interventricular (CIV), la comunicacion interauricular (CIA) y el conducto
arterioso permeable (CAP), tiende a cambiar de acuerdo al lugar en donde se hace el estudio,
las alteraciones asociadas y la edad de los pacientes, por ejemplo, en el 2002, Hoffmann reporté
que la CIV es la mas frecuente, seguida por el CAP y en tercer lugar la CIA%. mientras que en
Costa Rica se reporté como la més frecuente la CIA®®.

Nuestro estudio se justifica en el sentido de que no existen antecedentes publicados de la

epidemiologia de las cardiopatias congénitas en el Estado de México y son pocos en nuestro

pais.
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METODOLOGIA
Se realiz6 un estudio clasificado como cohorte retrospectiva, con los objetivos siguientes:
Determinar la incidencia de cardiopatias congénitas en el Hospital General “Lic. Adolfo Lépez
Mateos”, de la Ciudad de Toluca y el Hospital Materno Perinatal “Mdnica Pretelini” de la misma
ciudad.
1. Determinar las cardiopatias mas frecuentes
2. Determinar la tasa de letalidad en los recién nacidos con cardiopatia congénita
3. Determinar la sobrevida en estos pacientes.
4. Determinar los factores asociados con mas fuerza a la presencia de mortalidad especifica en

los recién nacidos con cardiopatia congénita

Procedimiento: Previa autorizacion del Comité de Investigacion y Ensefianza de ambos
Hospitales se estudiaron los registros y expedientes de los recién nacidos durante el periodo de
enero del 2006 a diciembre del 2010, procedentes del archivo clinico del Hospital General “Lic.
Adolfo Lopez Mateos”, situado en la Ciudad de Toluca y del Hospital Materno Perinatal “Monica
Pretelini”, el primero un Hospital de Segundo Nivel que dej6 de dar Servicio en diciembre del
2008 y el segundo un Hospital de Tercer nivel que comenz6 a dar Servicio en enero del 2009 y
se seleccionaron los expedientes de los neonatos portadores de una cardiopatia congénita. Se
analizaron las variables para llenar los objetivos mencionados., Se consideraron a estudiar como
factores probablemente asociados a la mortalidad en cardidpatas congénitos los siguientes:
Apgar al minuto y a los 5 minutos, cianosis, edad gestacional, via de nacimiento, Hospital de
atencion, alteraciones congénitas y cromosomicas asociadas, peso, sexo y numero de defectos
en la cardiopatia, las variables que fueran continuas, ordinales ¢ discretas se dicotomizaron, en
este sentido Se considerdé recién nacido de término al producto vivo que tuviera 37 semanas 0

mas de gestacion y recién nacido de pretérmino al producto vivo con 36.6 semanas 60 menos de
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gestacion, Apgar anormal al menor de 7, el peso se consideré normal 6 anormal de acuerdo a
las tablas de Jurado-Garcia que se encuentran referidas en la norma oficial mexicana NOM-007-
SSA2-1993", el nimero de defectos cardiacos se dicotimizé en cuanto que tuvieran uno 6 mas
de los mismos.

Andlisis estadistico: Se realiz6 estadistica descriptiva a través de tabulacion de los datos con lo
gue se obtuvieron frecuencias y porcentajes de las cardiopatias especificas encontradas, se
calculé la incidencia de las cardiopatias congénitas y la mortalidad especifica (letalidad) asociada
a ellas.

Se comparo la incidencia encontrada en nuestro estudio con diferentes incidencias y
prevalencias reportadas por diferentes autores.

Se utilizé el método de Kaplan-Meier para el estudio de la supervivencia del grupo en general y
con este métodos se raliz6 la grafica correspondiente, ademas de calcular la media de
supervivencia con sus respectivos intervalos de confianza. Se calcularon los coeficientes de
riesgos instantaneos o Hazard Ratio (HR), para cada una de las variables que se consideraron
podrian tener peso en la letalidad a través de la regresion de Cox, también se calcularon
intervalos de confianza y significancia estadistica de los HR. Se tom6 como significativa una
P<0.05.

La base de datos se trabajo en el programa excel 2010. Para comparar los porcentajes de
incidencias y prevalencias utilizamos prueba binomial a través del programa estadistico epiinfo
version 6. El método de Kaplan-Meier y la regresion de Cox se desarrollaron en el programa

SPSS version 17.0 y se corroboraron con el software R commander.
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RESULTADOS
En el periodo estudiado que comprende de enero de 2006 a diciembre del 2010, nacieron en
ambos hospitales 23926 nifios vivos, diagnosticandose 177 de ellos con cardiopatias congénitas
diferentes, 99 fueron prematuros (55.93%). La incidencia de cardiopatias congénitas en el
periodo estudiado fue entonces de 7.4 x 1,000 nacidos vivos. El cuadro 1 muestra una
comparacion de las prevalencias o incidencias encontradas en diferentes partes del mundo con
la obtenida en el presente estudio.
En los cinco afios nacieron 2782 prematuros vivos (de 22 a 36 semanas), la incidencia de los
prematuros fue entonces de 35.6 x 1000 (3.56%), en ese mismo periodo los recién nacidos de
término fueron 21144 para una incidencia de 3.68 x 1000 (0.368%), la diferencia de porcentajes
resulté estad[isticamente significativa (p< 0.0001).
El cuadro 2 muestra las cardiopatias 0 combinacién de cardiopatias encontradas, siendo la mas
frecuente, en general, el conducto arterioso persistente que también result[o la méas frecuente en
los recién nacidos de pretérmino. En los recién nacidos a término pasa al tercer lugar, en los
cuales predominaron la comunicacion interauricular, seguida de la comunicacion interventricular.
Egresaron por defuncion 33 pacientes, para una mortalidad general por cardiopatias de 0.14%y
una letalidad de 18.64%. En el cuadro Il se muestran las diferentes variables analizadas en este
estudio que pudieran ser factores que influyeran en la letalidad. En dicho cuadro observamos
gue de los 177 pacientes, se presentaron 45 recién nacidos con Apgar menor de 7 (25.42%), 16
cianaoticos (9.04%), 126 pacientes se obtuvieron por cesarea (71.19%), 54 tuvieron alteraciones
congénitas asociadas (30.51%), 83 tuvieron peso anormal (46.89%), de estos peso bajo fueron
66 (37.29%) y peso alto fueron 17 (9.6%), 79 fueron del sexo femenino ( 44.63%), 79 tuvieron
mas de un defecto cardiaco (44.63%), 74 neonatos nacieron en el Hospital General Adolfo Lopez

Mateos (41.81%) y 103 en el Hospital Materno perinatal Ménica Pretelini (58.19%).
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Se hizo un seguimiento hasta 579 dias encontrandose una media de supervivencia de 437.92
dias con un error estandar de 22.79 dias, los intervalos de confianza al 95% abarcan de 393.25 a
482.6 dias y la probabilidad acumulada de supervivencia hacia el final del periodo fue de 0.741,
con un error estandar de 0.044 (Figura 1).

En el cuadro Ill, también se visualiza el riesgo de muerte que tuvieron los pacientes de acuerdo a
la Regresion de Cox; observamos que solo dos variables tuvieron un cociente alto de riesgos
instantaneos (HR) los cuales fueron la presencia de cianosis y la atencién en un Hospital de
segundo nivel, en comparacién con un Hospital de mayor infraestructura, el tener dos o mas
defectos se acerco a la significancia pero no llegd a la misma, las demas variables no tuvieron
peso en la mortalidad.

En el cuadro IV se muestran las alteraciones congénitas o cromosdmicas que se asociaron en
nuestros pacientes, como mas frecuentes son la fetopatia diabética y el sindrome de Down, se

hiceron 22 diagnésticos con patologias Unicas o en combinacion.
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DISCUSION
Las cardiopatias congénitas constituyen la mayor causa de malformaciones congénitas al
nacimiento, de acuerdo a diferentes reportes la incidencia y prevalencia va de 0.8% a 1%, en
este estudio nosotros encontramos una prevalencia de 7.3 x 1,000 (0.73%) de los recién nacidos
vivos. Dilber'® en Croacia reporta un 0.72% lo cual no es diferente estadisticamente de lo que
encontramos en este estudio.
Tenemos diferencias con la tasa de incidencia que reporta Cappozzi*® en la regién de Campania
(11.1 X 1,000 recién nacidos vivos), asi como con Kapoor?’ , quien reporta una prevalencia de
26.4 x 1,000 en la India, asi mismo nuestros resultados difieren con los de Baltaxe y Zarante®*
que reportaron una incidencia mas baja en Colombia de 1.2 x 1,000 recién nacidos afectados de

cardiopatias congénitas.

En cuanto al tipo de cardiopatia encontramos el conducto arterioso permeable como la méas
frecuente, y después la comunicacion interauricular. En prematuros el conducto arterioso
permeable fue la afeccién que mas se presentd, sin embargo en los recién nacidos de término
fueron la comunicacién interauricular y la comunicacién interventricular respectivamente las que
predominaron. Oyen et al.?? reportan como mas prevalentes los defectos septales,
principalmente los interventriculares, seguidos de los interauriculares y en tercer lugar, en su

12> mencionan al conducto

serie, esta el conducto arterioso permeable. También Bhandari et a
arterioso como la malformacion congénita mas frecuente en recién nacidos prematuros lo cual
concuerda con nuestro estudio, sin embargo los defectos predominantes pueden variar de

acuerdo al lugar donde se realice el estudio pues ya hemos mencionado que en Costa Rica

predomina la comunicacién interauricular®®.
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En los pacientes captados observamos un numero importante de Apgar bajo tanto al minuto
como a los 5 minutos. Al minuto so observé una prevalencia de 254 x 1000 y a los 5 minutos en
el que ya habia recuperacion de un numero importante de cardiopatas, la prevalencia se situ6 en
73 x 1000, prevalencia diferente a la reportada en Cuba por Vazquez Niebla** que estudié un
grupo control de productos de 450 mujeres sanas en donde la prevalencia del Apgar al minuto
fue de 15.55 x 1000 y a los 5 minutos de 6.67 x 1000, como observamos entonces los
cardiGpatas parecen predispuestos a tener Apgar bajo y si bien se recuperé la mayoria de ellos,
tendrd que seguirse en su evolucion a futuro para diagnosticar prontamente las secuelas

probables.

En Estados Unidos, Shapiro-Mendoza®® menciona una prevalencia de prematurez general de
125 x 1000, en nuestros pacientes cardidpatas la frecuencia de prematurez alcanz6 559 x 1000,
lo cual es muy significativo y significa que probablemente los nifios cardidpatas tienen tendencia
a la prematurez, aunque es bien sabido que los recién nacidos prematuros tienen la

predisposicién a tener conducto arterioso permeable.

Por otra parte la prevalencia de cardidpatias entre los pacientes prematuros es casi 10 veces
mas que la encontrada en los pacientes de término, lo cual nos obliga a estar muy atentos a

diagnosticar estas entidades con mas detenimiento en los pacientes con prematurez.

El nimero de cesareas en nuestros pacientes fue muy alto, pues en porcentaje hablamos de
73.45%, si bien no estudiamos las causas de las cesareas es muy evidente que estan muy por
encima del nivel que establecié la OMS en 1985 en donde un porcentaje aceptable de cesareas
se situd en 15%. Hoy en dia se piensa que tal vez un 20% de cesareas sea el nimero

aceptable®. Segn la Organizacién Mundial de la Salud y la Organizacién Panamericana de la
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Salud en sus estadisticas mundiales de 2007 la tasa global de cesareas en América Latina es de
35% para el total de nacimientos en el afio, por lo que comprobamos que en nuestro hospital, en
los pacientes cardidpatas, el nUmero de ceséreas supera con mucho lo recomendado y la tasa

global en nuestra region®’.

Con respecto al sexo si bien encontramos predominio de los varones, no existe significancia

estadistica, tal como encontraron Martinez-Olorén et al. en Navarra®®.

Las cardiopatias congénitas son la segunda causa de muerte en México, segun las estadisticas
vitales del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI)?®. Asimismo la letalidad es
relativamente alta en nuestros pacientes pues es del 18.64%, mientras que Martinez Olorén
reporta en Navarra 10%™*. Por otra parte en nuestro estudio encontramos que la letalidad esta
influida basicamente por dos situaciones, en primer lugar el hospital en que se atiende un
paciente pues la infraestructura y el personal especializado es muy importante, el Hospital Adolfo
Lépez Mateos era un Hospital de segundo nivel con menor capacidad en espacio y recursos
humanos y materiales que el actual Hospital “Mdnica Pretelini”, en donde se buscé construir un
Hospital de nivel terciario con atencion especializada a la mujer y al recién nacido. En segundo
lugar la presencia de cianosis es un factor que influye significativamente en la mortalidad pues
son pacientes con cardiopatias complejas per se y con prondstico menos favorable que el resto
de las cardiopatias. Debemos hacer hincapié en que en los hospitales que analizamos no existe
servicio de hemodinamia 6 cirugia cardiaca, por lo que los cardiopatas fueron tratados con
soporte vital y medicamentos, cuando necesitaban cirugia de urgencia se tenia que trasladar a
los pacientes a otro Centro hospitalario especializado, razon por lo que no analizamos los

resultados quirdrgicos. En la mortalidad no influyeron, como muestran los resultados, la
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presencia o no de Apgar bajo, prematurez, via de nacimiento, alteraciones congénitas asociadas
peso anormal, presencia de 2 6 méas defectos, ni tampoco el sexo masculino o femenino.
Conclusiones. La incidencia de cardiopatias congénitas encontrada en este trabajo coincide con
la reportada por la mayoria de los autores. La cardiopatia més frecuente fue el conducto
arterioso permeable seguida por los defectos septales. La mortalidad fue alta y se relacioné
fundamentalmente con el tipo de hospital en que fueron atendidos los casos y la presencia de

cianosis.
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Pies de Figuras.

Figura 1. Funcion de supervivencia en el grupo de nifios cardidépatas: Curva de probabilidad

acumulada de supervivencia hacia el final del periodo (0.741, error estdndar = 0.044).
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Cuadro |
Tasas de prevalencia o incidencia de acuerdo a diferentes autores y lugares

. 13 7.2 x 1000
Dilber (Croacia)

. 14 11.1 x 1000*
Capozzi (campania)

- 15 26.4 x 1000*
Kapoor (India)
Baltaxe y Zarante 1.2 x 1000*
16
(Colombia)

La tasa es por 1000 recién nacidos vivos

* p<0.05 (En comparacién con la incidencia encontrada en nuestro trabajo)
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Cuadro Il

Tipo de cardiopatia de acuerdo al diagnéstico por edad gestacional

RN pretérmino RN término Total
CAP 32 10 42
CIA 16 24 40
CAP/CIA 25 9 34
Clv 6 11 17
CIA/CIV 4 10 14
CAP/CIAICIV 7 2 9
CAP/CIV 4 1 5
Cardiopatia cian6gena no identificada * 1 2 3
Atresia pulmonar 1 1 2
Tetralogia Fallot 1 1 2
Enfermedad Ebstein 0 2 2
Canal AV/ICAP 2 0 2
Atresia tricuspidea 0 1 1
Tetralogia FalloT/CIA 0 1 1
Atresia tricuspidea/CAP 0 1 1
Ebstein/CAP/CIV 0 1 1
Ventriculo Unico/CIA/PCA 0 1 1
Total 99 78 177

RN= Recién nacido; CAP: Conducto arterioso persistente; CIA: Comunicacion interauricular; CIV:
Comunicacion interventricular; Canal AV: Canal atrioventricular

* Estos casos fallecieron antes de que se hiciera un diagndstico preciso.

Término = 37 semanas

Cuadro Il
Regresion de Cox en cuanto a los factores considerados
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que pudieran influir en la letalidad

Variable Defuncion Vivos HR? IC 95% IC 95% P
inferior superior
Apgar bajo si 11 34 1.46 0.65 3.19 0.36
minuto
no 22 110
Apgar bajoa |si 2 11 0.47 0.097 2.33 0.36
los 5 minutos no 31 133
cianosis si 7 9 5.59 1.92 16.29 0.0016
no 26 135 i
prematurez si 20 79 1.43 0.64 3.18 0.38
no 13 65
Via de C 26 104 1.17 0.5 2.78 0.71
nacimiento
P 7 40
Hospital de A? 21 53 8.16 3.53 18.85 8.78 x
-, _7*
Alteraciones si 11 43 1.77 0.74 4,22 0.2
congeénitas no 29 101
asociadas
Peso normal no 14 69 0.95 0.45 2.02 0.89
si 19 75
Sexo F 18 61 1.07 0.52 2.2 0.78
15 83
2 6 mas si 20 59 2.03 0.88 4.7 0.098
defectos no 13 85

1= Cociente de riesgos instantaneos (Hazard ratio) 2= Hospital General “Adolfo Lépez Mateos”

3= Hospital Materno Perinatal “Mdnica Pretelini” *= Significancia estadistica
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CUADRO IV
Enfermedades al nacimiento asociadas a los nifios con cardiopatia

Alteracion congénita y/o
N Porcentaje
cromosomica
Sin alteracion asociada 123 69.49%
Fetopatia diabética 11 6.21%
Sindrome de Down 11 6.21%
Sindrome Dismorfico 7 3.95%
Macrosomia 5 2.82%
Pie talo 2 1.13%
Sndrome dismorfico,
2 1.13%
lisencefalia, atrofia eerebral
Gastrosquisis 1 0.56%
Fetopatia diabética, error
1 0.56%
innato de Imetabolismo
Dandy Walker y sindrome
1 0.56%
dismorfico
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CUADRO IV (Continuacion)

Microcefalia 1 0.56%
Paladar hendido 1 0.56%
Fetopatia diabética, rifidn 1 0.56%
ectdpico derecho
Sindrome de Patau, 1 0.56%
hipotiroidismo
Labio y paladar hendido 1 0.56%
Pie equino varo bilateral 1 0.56%
Sindrome dismorfico, 1 0.56%
holoprosencefalia, paladar
hendido
Trisomia 18 1 0.56%
hidrocefalia 1 0.56%
Agenesia Otica 1 0.56%
holoprosencefalia 1 0.56%
Encefalocele 1 0.56%
Fetopatia alcohdlica, 1 0.56%

sindrome dismorfico
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Supervivencia acumulada

Figura 1

Funcion de supervivencia en el grupo de nifios cardidpatas
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7.3 Resultados adicionales

Titulo corto: QEEG en Cardiopatias Congénitas

7.3.1 Introduccién.

Desde los afios 70’s del siglo pasado se hizo posible guardar digitalmente las sefiales EEG en
una computadora (Matousek y Petersen, 1973). Posteriormente, en la medida que los
amplificadores y las computadoras fueron mas rapidos y pequefios y se desarrollaron métodos
matematicos especificos y aumento la cantidad de datos del EEG que pueden almacenarse y
analizarse en equipos mas “amigables”. El QEEG involucra el diagndstico por imagenes asistido
por computadoras en el andlisis de la frecuencia y amplitud de las ondas del EEG. Los datos
algoritmicos se comparan con una base de datos de individuos normales, creando una imagen
topogréfica util para efectuar diagndstico y seguimiento de diferentes condiciones. Actualmente
existen normas del QEEG para un amplio rango de edades, que comprende desde los 5 hasta
los 97 afios de edad (Szava et al., 1989; Valdés et al., 1990) y para el primer afio de vida (Otero
et al., 2011, Bosch-Bayard et al., 2012). Los valores del QEEG suelen convertirse puntajes Z los
cuales indican si los valores obtenidos en el QEEG del sujeto bajo estudio se desvian de la
norma para su edad y sexo. El valor Z se calcula como sigue:

Z(QEEG) = QEEG del sujeto-QEEG del promedio de la norma/ds del QEEG de la norma

QEEG en la férmula representa cualquiera de los valores obtenidos al aplicar la Transformada de
Fourier al EEG, es decir puede ser potencia absoluta o relativa y frecuencia media de cada

banda de frecuencia.

Paralelamente al QEEG surgi6 la llamada Neurometria, término acufiado por John et al. (1977)
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como analogia a la Psicometria. La Neurometria consiste en comparar los valores de QEEG
obtenidos en un sujeto particular contra una norma previamente establecida, lo cual permite

clasificar a cada persona como “normal” o “anormal” de acuerdo a su edad y género.

Se han desarrollado una serie de ecuaciones para los cambios maduracionales del EEG con la
edad (John et al., 1980, 1983, 1987; Alvarez et al., 1987, 1989), las cuales han probado ser muy

Utiles como complemento al andlisis visual del registro electroencefalografico tradicional.

Considerando, por una parte, que en el trabajo publicado sobre EEG tradicional en cardiopatias
congénitas (Mendieta et al., 2011) se encontr6é un porcentaje alto de registros patolégicos,
esencialmente paroxisticos y que, por otra parte, el andlisis con gEEG, aunque no detecta
eventos paroxisticos, permite una mejor evaluacion de la actividad de base del EEG se decidio
realizar un estudio de gEEG en los casos previamente estudiados mediante EEG tradicional

(Mendieta et al., 2011).

7.3.2 Material y Métodos.

Muestra: Se estudiaron mediante qEEG 30 casos portadores cardiopatias congénitas (CC) En
la Tabla 1 aparecen las caracteristicas, en cuanto a tipo de cardiopatia, de la muestra
estudiada, mientras que en la Tabla 2 se muestran las caracteristicas en cuanto a tipo de

cardiopatia de los casos que mostraron anormalidades en el EEG tradicional.
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Tabla 1. Tipos de cardiopatias en la muestra

Cardiopatia n
Comunicacion interventricular (CIV) con y sin hipertension pulmonar 6
Comunicacion interauricular (CIA) con y sin hipertension pulmonar 3
Doble via de salida de ventriculo 2
Ductus arterioso persistente + CIA o CIV 5
Coartacion de la aorta 3
Tetralogia de Fallot 1
Transposicion de grandes arterias 1
Sindrome de Ebstein 1
Tronco arterioso 2
Conexion andmala total de venas pulmonares 1
Defectos mdltiples 5
Total 30
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Tabla 2. Tipo de cardiopatia de los sujetos de la muestra que mostraron EEGs anormales

Cardiopatia

Doble via de salida del ventriculo derecho

Tronco arterioso

Comunicacion interventricular + Hipertensién pulmonar+ Conducto

arterioso permeable

Comunicacion interventricular + Conducto arterioso permeable

Comunicacioén interauricular

Coartacion de la aorta

Conducto arterioso permeable + Comunicacion interauricular +

Hipertension pulmonar

Comunicacion interauricular + Hipertertensién pulmonar

Coartacion de la aorta + Insuficiencia mitral

Coartacion de la aorta

Tronco arterioso

Comunicacion interventricular + Cabalgamiento de la aorta+

Hipoplasia del tronco adrtico y de la arteria pulmonar derecha

Comunicacion interventricular + Hipertension pulmonar severa +

Conducto arterioso permeable

Procedimiento:

El registro EEG se realiz6 en una habitacion en penumbra con aislamiento acustico. Los nifios
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menores de 5 afos se estudiaron durante suefio espontaneo y permanecieron en el regazo de
su madre. Los pacientes de 5 afios 0 méas se registraron en vigilia desatenta, con los o0jos
cerrados acostados en un sillén reclinable. Para el registro EEG se coloco un gorro de licra con
electrodos de superficie distribuidos de acuerdo al Sistema Internacional 10-20 (Fp1, Fp2, F3,
F4, C3, C4, P3, P4, 01, 02, F7, F8, T3, T4, T5, T6, Fz, Cz, Pz). Se registraron entre 20 y 30
minutos de EEG en derivaciones monopolares usando como referencia los lI6bulos de las
orejas cortocircuitados. En nifios menores de 3 meses se registraron ademas el
electrocardiograma, el oculograma y el electromiograma, simultaneamente al EEG. Todos los
registros se realizaron con un electroencefalografo digital Medicid V (Neuronic Mexicana), con
un factor de ganancia de 10000x y un ancho de banda de los amplificadores entre 0.3 y 30 Hz.
La impedancia de los electrodos se mantuvo por debajo de 5000 ohms. Se grabaron entre 20 y

30 minutos de EEG.

Fuera de linea se seleccionaron visualmente 24 segmentos libres de artefactos de 2.56 s cada
uno. A los segmentos seleccionados se les aplicd la transformada rapida de Fourier y se
calcularon los parametros espectrales de banda ancha: delta (1.5-3.5 Hz), theta (4-7.5Hz), alfa
(8-12.5 Hz), beta (13-19 Hz) y total (1.5-19 Hz) (John et al., 1980). También fuera de linea se
obtuvieron los valores para el montaje Laplaciano y el montaje de referencia promedio. Se
construyeron mapas interpolados de los valores de los parametros espectrales de banda ancha

0 su transformacion Z

Andlisis: Se compararon individualmente los mapas de cada caso contra las normas

previamente establecidas y se determino para cada uno la desviacion de la normalidad.
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7.3.3 Resultados.

Todos los casos que mostraron un EEG paroxistico presentaron alteraciones en mayor o menor
grado en la actividad de base de acuerdo al mapeo del EEG y su comparacién con la norma
correspondiente. En las figuras 1A,B; 2A,B y 3A,B se muestran los EEGs y mapas Z,

respectivamente de los casos de CCs que presentaron registros EEG tradicionales patoldgicos.
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Figura 1A. Paciente femenina, edad 11 afios. Diagndstico: Estenosis adrtica y estenosis de
ramas pulmonares. Registro en vigilia desatenta, ojos cerrados. Montaje referencial. EEG:
Actividad de base all Hz. Buen gradiente AP. Descargas de OL entre 3 y 4 Hz en regiones

frontales, centrales y temporales anteriores Conclusiones: Anormal paroxistico.
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Figura 1B. Mapeo cerebral. Comparacién con la norma correspondiente.

PA: Potencia absoluta; PR: Potencia relativa: FM: Frecuencia media

Incremento de PA delta y theta en regiones frontales. Disminucion de alfa en regiones
occipitales. Aumento generalizado de la PR delta. Disminucién de la PR alfa en regiones

anteriores. Disminucion de la frecuencia media generalizada.
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Figura 2A. Paciente femenino, edad 9.5 afios. Diagndstico: Tronco arterioso. Registro en vigilia
desatenta, ojos cerrados. Montaje referencial. EEG: Trazado simétrico. Actividad de base a 10
HZ. Paroxismos generalizados agrupados en trenes breves (Sefialado con flecha).

Conclusiones: Anormal paroxistico moderado.

92



£ AP Total BB

2 AP Delta BB -3 2 AP Theta BB

-3.50“|2 RP Beta BB m-350/| & MF Total BB

2 RP Delta BB -3.50[ 7|2 RP Theta BB -i.50["|£ RF Alpha BB

Figura 2B: Incremento de PA theta y disminucion de PA alfa, beta y total generalizados. Aumento
generalizado de la PR delta. Disminucion de la PR alfa en regiones medias y posteriores.

Disminucion de la frecuencia media generalizada.
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Figura 3A. Paciente masculino, edad 10 afios. Diagnostico: Conexion andmala de venas
pulmonares. Registro en vigilia desatenta, ojos cerrados. Montaje referencial. EEG: Actividad
de base entre 9 y 10 Hz, simétrica. Buen gradiente antero-posterior. Paroxismos de ondas
lentas a 3y 4.2 Hz generalizados (Sefalado con flecha). Conclusiones: Anormal paroxistico

moderado.
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Figura 3B. Aumento de PA delta en regiones centrales y disminucion de alfa en regiones
centrales y posteriores. Incremento de PR delta generalizado, mas marcado en regiones

posteriores. Disminucion muy significativa generalizada de PR alfa y beta. Marcada

disminucion de la frecuencia media total.
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7.3.4 Discusién

Las cardiopatias congénitas, sobre todo las complejas, tienen impacto sobre diferentes
organos. Particularmente, el cerebro resulta afectado probablemente a consecuencia de la
hipoxia cronica y la hipoperfusion sistémica. Varios autores han reportado en estos pacientes
lesiones de la sustancia blanca del tipo de leucomalacia periventricular, lo cual compromete a
largo plazo su neurodesarrollo cerebral de estos (Donofrio et al., 2011; Licht et al., 2006; Galli

et al., 2004).

Las CC pueden afectar la hemodinamia cerebral, fendmeno que puede ocurrir en diferentes
momentos del desarrollo del cerebro. Una polimicrogiria puede ser causada por isquemias
focales prenatales secundarias a enfermedad cardiaca. La resonancia magnética per se puede
pasar por alto afecciones metabdlicas y de microestructura cerebral, distintas de las del recién
nacido a término con lesién por hipoxia-isquemia .(Schaer et al., 2009; Vaquerizo et al., 2000;

Arriola et al., 2009; Miller et al., 2007; Barkovich, et al 1995).

No obstante numerosos estudios usando imagenes de resonancia magnética previo a la
cirugia han identificado una alta frecuencia de dafio cerebral en recién nacidos con CC.
(Mahle et al., 2002; Dent et al., 2006; McQuillen et al., 2006; Miller et al., 2007; Petit, et al.,
2009). Particularmente lesiones tales como infartos, dafio a sustancia blanca y hemorragia
intraventricular se han encontrado en mas de la tercera parte de neonatos con CC estudiados
antes de someterse a tratamiento quirargico. (Miller et al., 2007, 2004). Tipicamente estas
lesiones son clinicamente silentes en el periodo neonatal y usualmente no son identificadas

en los estudios de ultrasonida tranfontalenar (McQuillen et al., 2006; Miller et al., 2007).
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Por otra parte, el electroencefalograma (EEG) constituye hoy dia una herramienta de diagnéstico
fundamental para evaluar la integridad anatomo-funcional del SNC. La inspeccion visual del
trazado electroencefalografico se ha venido realizando desde los inicios del siglo pasado, siendo

actualmente un examen rutinario como el electrocardiograma o la biometria hematica.

El avance de la tecnologia computacional permitio el desarrollo del andlisis cuantitativo del EEG
(qEEG), el cual suministra una forma mas objetiva de evaluacién de la actividad eléctrica
cerebral, asi como la creacion de mapas topograficos que permiten de manera importante su

comprensién. (Otero et al., 2011).

Considerando los antecedentes antes sefialados que sugieren la presencia de dafo cerebral en
nifos con CC, en el presente trabajo hemos estudiado el impacto de las CCs sobre el SNC
mediante el registro del EEG tradicional y el EEG cuantitativo con el cual se generaron mapas

topogréficos.

El hallazgo més importante obtenido con el EEG convencional fue la presencia de paroxismos
del tipo de puntas, punta-onda y ondas lentas, tanto focales como generalizados. Aunque se
obtuvieron trazados de tipo epileptiforme ningun caso presentd manifestaciones clinicas de
epilepsia, si bien se ha sefialado que en ocasiones en los casos de CC puede asociarse la
presentacion clinica retraso psicomotor, epilepsia y déficit neurologico focal estable también,
como se sefald antes, dafios importantes al cerebro cursan sin manifestaciones clinicas en

neonatos con CC (McQuillen et al., 2006; Miller et al., 2007).

El andlisis cuantitativo del EEG, en patrticular el analisis de frecuencias permite una valoracion

mas precisa de la actividad de base que el EEG tradicional, aunque no detecta la actividad
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transiente, por lo que el empleo de ambas técnicas brinda un panorama completo de la actividad

eléctrica cerebral.

En el presente estudio comparamos los mapas obtenidos en los nifios con CC que mostraron un
trazado EEG tradicional anormal con una norma previamente establecida. Los mapas obtenidos
se presentan en su transformacion Z, lo cual nos indica cuanto se desvia de los valores normales
con respecto a edad y sexo el caso bajo estudio. Todos los casos estudiados presentaron
desviaciones de la normalidad en el mapeo cerebral. Caracteristicamente las alteraciones
encontradas fueron, en la potencia absoluta aumento en las banda delta y/o theta, asi como
disminucién de la banda alfa. Con respecto a la potencia relativa se observé disminucion de ésta
en las bandas alfa y beta. La frecuencia media también estuvo significativamente por debajo de
lo correspondiente de acuerdo a la norma. Estos resultados indican que en estos casos existe un
retardo del desarrollo del EEG, ya que las bandas lentas estdn aumentadas y las rapidas
disminuidas con respecto a la edad y sexo de cada sujeto, lo que corresponderia a un nifio

normal de menor edad que el caso en estudio.

La posibilidad de una inmadurez cerebral en estos casos ya ha sido planteada por otros autores.
Miller et al. estudiaron neonatos a término con CC mediante varias técnicas de imagenes, con
las cuales observaron anormalidades cerebrales difusas semejantes a las que presentan los
bebés prematuros, concluyendo que las CC se acompafian de un desarrollo anormal del cerebro

gue pudiera deberse a cambios en el flujo sanguineo fetal debido al defecto cardiaco.

El hecho de que una proporcion alta de los casos con CC estudiados en el presente trabajo
mostraran un trazado epileptiforme en el estudio de EEG tradicional y que el analisis cuantitativo

y mapeo de la actividad de base demostraran un retardo en el desarrollo del la actividad de
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electroencefalografica, sugiere fuertemente que existe cierto nivel de dafio al Sistema Nervioso
Central, probablemente a consecuencia de una alteracion hemodinamica que pudiera haberse

presentado desde la etapa intrauterina.

Conclusiones: Los nifios que padecen alguna Cardiopatia Congénita tienen un alto riesgo de
sufrir alteraciones del Sistema Nervioso Central, lo cual puede evidenciarse mediante estudios
electroencefalograficos que se caracterizan por actividad epileptiforme y retardo en la

maduraciéon del EEG.
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8. DISCUSION GENERAL

El desarrollo del cerebro y del corazén se produce simultaneamente en el feto humano. Dada la
profundidad y la complejidad de estos programas morfogenéticos compartidos no resulta
sorprendente que la interrupcion de la organogénesis en un érgano tendra un impacto en el
desarrollo de la otra (McQuillen y Miller, 2009). Los recién nacidos con cardiopatia congénita
presentan una alta frecuencia de lesion cerebral adquirida focal detectados por estudios de
resonancia magnética en el periodo perioperatorio. La sorprendentemente alta incidencia de
lesion de la materia blanca en estos recién nacidos a término sugiere una vulnerabilidad Unica y
puede estar relacionada con un retraso en el desarrollo del cerebro (Miller et al., 2007; Licht et
al., 2009). Estas anormalidades en el desarrollo cerebral identificadas con Imagenes de
Resonacia Magnética en los recién nacidos con cardiopatias congénitas pueden reflejar
alteraciones en el flujo sanguineo cerebral ocurridas en el periodo intrauterino (Licht et al., 2009;

Donofrio y Massaro, 2010).

El objetico fundamental del presente trabajo fue determinar la incidencia de cardiopatias
congénitas en nuestro medio y el posible impacto de las cardiopatias congénitas severas
sobre la maduracion del Sistema Nervioso Central (SNC) a través del estudio del

electroencefalograma tradicional y computarizado.

Las cardiopatias estan entre las anormalidades congénitas mas frecuentes en los recién nacidos,
a pesar de los multiples modelos animales en los que se estudian su etiologia permanece en la
oscuridad. Lamentablemente el nimero de nifios con cardiopatias congénitas va en aumento y

cada vez son mas frecuentes en las unidades de cuidados intensivos neonatales este tipo de
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malformaciones congénitas.

En nuestro estudio encontramos una incidencia general de cardiopatias congénitas de 7.4 X
1000, lo cual est4 acorde con la mayoria de lo que se describe en la literatura que oscila entre 4
a 10 afectados por 1000 nacidos vivos (Guerchicoff et al., 2004; Hoffman y Kaplan, 2002; Sipek
et al., 2010; Stephens et al., 2004; Ochoa Torres et al., 2007; Lage et al 2012). En los prematuros
la incidencia fue de 35.6 x 1000, cifra casi 10 veces mayor que en los nifios nacidos de término
que fue de 3.68 x 1000. Otros autores también reportan cifras altas; Godfrey et al. (2010)
encontraron una incidencia de 43 casos por 1000 nacidos vivos, ain mas alta que la nuestra, asi
mismo Polito et al. (2013) hicieron un estudio en cuatro regiones de Italia con prematuros de muy
bajo peso y reportan una incidencia de 19.3 x 1000 que si bien es mas alta que la de los recién

nacidos de término, no llega a los niveles que reportamos nosotros y Godfrey et al.

En el grupo general la cardiopatia mas frecuente fue el conducto arterioso permeable,
probablemente obedeciendo a la altura a la que vivimos ya que en la mayor parte de la
casuistica reportada con anterioridad los defectos septales, en particular, la comunicacion
interventricular es la que predomina. Sin embargo si nosotros separamos el grupo de término y
los recién nacidos prematuros, entonces la cardiopatia de mayor frecuencia es la comunicacion
interauricular. Resumiendo, las cardiopatias predominantes en nuestro estudio fueron el
conducto arterioso permeable, la comunicacion interauricular y la comunicacion interventricular,
(en ese orden), las cuales conforman mas de la mitad de los defectos en los paciente que sufren
algun tipo de cardiopatia congénita Los reportes alrededor del mundo coinciden con estos
resultados aunque la predominancia de alguna de ellas cambia de acuerdo al lugar donde se
realiz6 el trabajo, Samanek y Vofigkova (1999) reportan, en la Republica Checa, la comunicacion

interventricular como la mas frecuente, en el estudio mencionado en lineas anteriores Polito et al.
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(2013) encuetran como la cardiopatia mas frecuente en prematuros la comunicacion
interauricullar y después de la comunicacion interventricular, lo cual refleja la variabilidad de
resultados de acuerdo al sitio estudiado., Podriamos teorizar que en lugares menos altos con
respecto a nivel del mar, el conducto arterioso no seria el mas prevalente a diferencia de nuestra

ciudad que estd a 2600 metros sobre el nivel del mar, una de las mas altas de Latinoamérica.

Con respecto al andlisis de letalidad (mortalidad especifica), consideramos que fue alta ya que
otros autores encuentran cifras mas bajas que la nuestra (Martinez Olorén et al., 2005; Borges
Laffita et al., 2004). Observamos que la letalidad esta influida basicamente por dos situaciones,
en primer lugar el hospital en que se atendieron los pacientes ya que el Hospital Adolfo Lopez
Mateos era un Hospital de segundo nivel con menor capacidad en espacio y recursos humanos y
materiales que el actual Hospital “Mdnica Pretelini” que es un Hospital de nivel terciario con
atencién especializada a la mujer y al recién nacido, lo que pone de manifiesto que la
infraestructura y el personal especializado es determinante para la atencion exitosa de estos
pacientes. El segundo factor que influyd en la letalidad fue la presencia de cianosis siendo este
un resultado previsible pues estos pacientes padecen cardiopatias complejas y por lo tanto con

prondstico menos favorable que el resto de las cardiopatias.

Las malformaciones congénitas cardiacas son una de las 3 principales causas de mortalidad
prenatal y perinatal y ya en el periodo neonatal son la principal causa de muerte; en Chile las
malformaciones congenitas son la primera causa de muerte neonatal precoz y la principal de
ellas son las malformaciones congénitas (Nazer et al. 2001), en nuestro grupo la letalidad se
presento en un 18.64%, lo cual difiere de la encontrada por Hammani et al. (2007) en Tunez que
fue del 23.8% y la encontrada en Navarra por Martinez Oloron et al. (2005) que fue del 10%, lo

cual marca las diferencias entre los paises con aceptable nivel de desarrollo hasta el momento y
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los que tienen problemas econdémicos

En cuanto a la asociacion con malformaciones extracardiacas obtuvimos un 30.51% de los casos
con estas asociaciones. En Cuba, Sarmiento-Portal et al. (2013) refieren una asociacion del
21.4%, mucho menor que la nuestra. En su serie la principal malformacién asociada fue el
Sindrome de Down, mientras que en la nuestra fue la fetopatia diabética en primer lugar y en

segundo lugar Sindrome de Down.

Con respecto al estudio electroencefalogréafico tradicional encontramos un porcentaje importante
(43%) de trazados anormales caracterizados por actividad de tipo epileptiforme. Estos hallazgos
corresponden con lo reportado previamente por otros investigadores (Kohner et al., 1967,
Limperopoulos et al, 2001). Recientemente, ter Horst et al. (2010) realizaron un estudio de EEG
de amplitud integrada (aEEG) en 61 recién nacidos a término portadores de CC ciandgenas y
acianégenas, encontrando que, antes de la cirugia, la mayoria de los infantes tenian un aEeG
anormal. Los patrones de la actividad de base fueron moderadamente anormales en el 45% y
severamente anormales en 14% de los casos. En 19% de los bebés se encontro actividad

epileptiforme.

Nuestros resultados coinciden con los trabajos previos citados, un alto porcentaje de alteraciones
electroencefalograficas en nifios con CC severas, siendo éstas basicamente de tipo epileptiforme
y/o inmadurez de la actividad de base. Es importante destacar que ninguno de los casos
presentados aqui mostro alteraciones neurolégicas significativas, lo cual ha sido reportado en
varios estudios con anterioridad (Limperopoulos et al, 2001; Palencia, 2002; Sarajuuri et al.,
2007; Limperopoulos et al., 1999), sin embargo el EEG fue patologico en un porcentaje alto de

los casos indicando que existen alteraciones subclinicas del SNC, tanto en las CC cianégenas
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como en las acianbégenas.

En el estudio de QEEG al comparar los mapas obtenidos en los nifios con CC que mostraron un
trazado EEG tradicional anormal con la norma previamente establecida encontramos que todos
los casos estudiados presentaron desviaciones de la normalidad en el mapeo cerebral
correspondiendo a una inmadurez de la actividad electroencefalografica de base (aumento en las
bandas lentas y disminucién en las rapidas con respecto a la edad y sexo) lo que representa un

retardo del desarrollo del EEG.

La presencia de una inmadurez cerebral en casos de CC ya ha sido planteada por algunos
autores. Miller et al. estudiaron neonatos a término con CC mediante varias técnicas de
imagenes observando anormalidades cerebrales difusas semejantes a las que presentan los
bebés prematuros, estos autores concluyen que las CC se acompafian de un desarrollo anormal

del cerebro que pudiera deberse a cambios en el flujo sanguineo fetal debido al defecto cardiaco.

Al revisar la bibliografia no encontramos trabajos en que se emplee el mapeo cerebral del EEG

para estudiar los nifios portadores de CC, por lo que consideramos que este es un aporte

importante de este trabajo de tesis.
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9. CONCLUSIONES GENERALES

9.1 Conclusiones

- La incidencia general encontrada de CC encontrada en este estudio fue semejante a la
reportada en la literatura.

- La cardiopatia mas frecuente fue la persistencia de conducto arterioso en el grupo general, asi
como en los recién nacidos de pretérmino y la comunicacion interauricular en los recién nacidos
de término.

- La asociacion con malformaciones extracardiacas fue importantemente mas alta que la
reportada en la literatura.

- La letalidad (mortalidad especifica) también fue alta y la supervivencia media de 437.92 dias,
con intervalos de confianza al 95% de 393.25 a 482.6 resultando influida por dos variables: 1) el
nivel del hospital en que se atendieron los pacientes, comprobandose que la infraestructura y el
personal especializado es determinante para la atencion exitosa de estos pacientes y 2) la
presencia de cianosis siendo este un resultado previsible pues estos pacientes padecen
cardiopatias complejas y por lo tanto con prondstico menos favorable que el resto de las
cardiopatias.

- Los resultados del estudio de EEG tradicional y de QEEG sugieren fuertemente que las CC con

una frecuencia importante se acompaifan de alteraciones del SNC
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9.2 Limitaciones

Idealmente deberia estudiarse muestras suficientemente grandes de cada CC por separado, sin
embargo tomaria afios capturar una muestra con estas caracteristicas.

Considerando que nuestro interés es conocer la posible afectacién que las CC provoquen al
SNC, los estudios de imagenes con RM y RMF hubieran complementado substancialmente este
estudio permitiéndonos alcanzar conclusiones mas precisas. Lamentablemente al momento de

realizar este trabajo no contdbamos con esta tecnologia.

9.3 Recomendaciones
Es necesario continuar esta linea de trabajo enriqueciéndola con muestras mayores, analisis de
imagenes del tipo de RM del SNC y determinacién de saturacion de oxigeno, asi como estudiar

los nifios antes durante y después del tratamiento quirargico en los casos que lo requieran.
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11. ANEXOS

11.1 Anexo la: Consentimiento informado

Universidad Autobnoma del Estado de México
UAEMex Facultad de Medicina

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN ESTUDIO DE INVESTIGACION BIOMEDICA
Titulo del estudio: ESTUDIO DE INCIDENCIA, MORTALIDAD Y ELECTROENCEFALOGRAFICO EN

NINOS PORTADORES DE CARDIOPATIAS CONGENITAS CIANOGENAS

Lugar donde se realizara el estudio: Hospital Perinatal Ménica Petrellini, Hospital para el Nifio y
Facultad de Medicina de la UAEMex.

Toluca, Estado de México.

Nombre del paciente:

Invitacion. Por medio de la presente carta se le invita a usted como padre, madre o tutor legal del paciente a
participar en este estudio de investigacion biomédica. Para que usted pueda decidir si participa o no se le
daran a conocer la justificacion, los objetivos, los beneficios, los riesgos y los procedimientos técnicos. Por
medio de este procedimiento usted estara plenamente informado y podra decidir libremente si desea participar
en el estudio o no. Como parte del proceso de consentimiento informado por favor siéntase en toda libertad de

preguntar sobre todos los aspectos del estudio para aclarar sus dudas.

Después de haber sido informado verbalmente y por escrito usted puede decidir libremente si participa o no.
Tenga en cuenta que si decide participar también puede retirarse del estudio en el momento en que lo decida
sin que al respecto haya sancién o coercién alguna por parte de los conductores de este estudio. De igual
manera se le entregaran los resultados de los estudios que se hayan realizado hasta ese momento sin costo

alguno.

Usted no tiene que pagar nada por estos estudios ni por recibir los resultados, pues el procedimiento en su

conjunto es totalmente gratuito.
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Durante el transcurso del estudio puede solicitar cualquier informacion sobre el mismo al responsable.

Toda informacién obtenida del paciente se guardard en estricta anonimidad antes, durante y finalizado el

estudio.

Su participacién es estrictamente voluntaria y no implica pago o remuneracién alguna.

Justificaciones del estudio. Las enfermedades del corazén son muy comunes al momento del nacimiento y
pueden persistir por el resto de la vida del paciente. Algunas de ellas pueden resolverse de manera definitiva
con ayuda médica, ya sea tratandose con medicamentos o0 con la ayuda de operaciones quirtrgicas. Otras de
ellas desafortunadamente sélo pueden remediarse parcialmente con los tratamientos médicos pero mejoran
mucho la calidad de vida del paciente. Por eso es muy importante que los nifios con enfermedades

cardiovasculares visiten regularmente a su médico.

Objetivo del estudio. Conjuntamente con el tratamiento de su médico el presente estudio quiere evaluar en

su nifio lo siguiente:

La maduracion cerebral: Debido a que el cerebro es uno de los 6érganos con mayor demanda de oxigeno y

de energia y que el corazén es el érgano que envia la sangre con oxigeno y nutrientes al cerebro, éste
puede verse afectado en diversos grados. Queremos determinar si el patron de actividad eléctrica del
cerebro de su nifio corresponde a la edad del paciente.

Procedimientos del estudio.

Maduracion cerebral. En esta parte del estudio a su nifio se le colocaran unos disco pequefios (electrodos) en

la cabeza conectado a una computadora y a un equipo que detecta corrientes eléctricas muy pequeiitas. Se
le pedira que desvelen a su pequefio la noche anterior y que al momento de llegar al laboratorio les den su
leche para que se queden dormidos sobre las piernas de su mama o su papa. Todo este procedimiento durara

unos 30 a 40 min.

Beneficios del estudio. A usted como padre, madre o tutor legal del nifio se le entregaran gratis los
resultados de los estudios. En caso de observarse alguna afeccion adicional se le hara saber para que visite
al médico especialista adecuado. Después de obtener los resultados de los estudios su médico le hara las

recomendaciones necesarias para el cuidado de su nifio.
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Su colaboracién en este estudio servira para que la enfermedad cardiovascular congénita sea mejor

comprendida y a partir de ello se disefien mejores terapias.

Riesgos del estudio. Los procedimientos no conllevan riesgo alguno pues consisten solamente en la

colocacion de los electrodos. No habra ningln malestar para el pequefio.

Yo, siendo el padre, la madre o tutor legal he

leido y comprendido la informacion anterior y mis preguntas y dudas han sido respondidas satisfactoriamente.
He sido informado y entiendo que los datos obtenidos del presente estudio pueden ser publicados o
difundidos exclusivamente con fines cientificos. Convengo en participar libremente en este estudio de
investigacion biomédica y al mismo tiempo recibo una copia firmada y fechada de esta forma de

consentimiento.

Firma del padre, madre o tutor Fecha
Testigo 1 Fecha
Testigo 2 Fecha
Firma del investigador Fecha
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11.2 Anexo 1b: Revocacion del consentimiento informado.

Universidad Autobnoma del Estado de México
UAEMex Facultad de Medicina

HOJA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, siendo el padre o tutor legal he decidido retirarme del
presente estudio por las siguientes razones [OPCIONAL]:

Firma del padre o tutor Fecha
Testigo 1 Fecha
Testigo 2 Fecha
Firma del investigador Fecha
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11.3 Anexo 2a: Asentimiento informado para menores de edad.

Universidad Autobnoma del Estado de México
UAEMex Facultad de Medicina

ASENTIMIENTO INFORMADO DE MENORES DE EDAD PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION
BIOMEDICA (edades 8 — 16 afios)

Yo , de edad y de acuerdo con mis

padres/tutor legal (indicar por favor)

asiento en ser incluido

como sujeto de estudio en el proyecto de investigacidon biomédica:

“ESTUDIO DE INCIDENCIA, MORTALIDAD Y ELECTROENCEFALOGRAFICO EN NINOS
PORTADORES DE CARDIOPATIAS CONGENITAS CIANOGENAS.”.

Después de que se me explicé y entendi la informacidn acerca de este proyecto de investigacion y

acerca de los riesgos y beneficios, directos e indirectos, de mi colaboracion he entendido que:
e No habra consecuencias adversas u hostiles para mi o mis padres/tutor legal en caso de que
no acepte la invitacion a participar.

e Puedo abandonar el estudio en cualquier momento si no quiero continuar informando de las

razones de mi decision.

e No pagaré ningun gasto por los estudios ni recibiré pago en ninguna forma por mi

colaboracion en el estudio.
e Miinformacion y datos personales seran mantenidos en estricta anonimidad.
e El estudio no interferira con el tratamiento médico/clinico que actualmente estoy recibiendo.

e En caso de que se encuentre alguna condicidon médica no relacionada con este estudio seré

remitido al especialista médico necesario para tratamiento.
e Puedo hacer preguntas relacionadas al estudio en cualquier momento al investigador a cargo.

e Sies necesario seré informado de que mi participacion ya no es necesaria.
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Lugar y fecha:

Nombre y firma del nifio:

Nombre y firma del padre/ tutor legal:

Investigador que provee la informacion. Nombre y firma:

TESTIGO 1 (fecha): Nombre y firma:

TESTIGO 2 (fecha): Nombre y firma:
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11.4 Anexo 2b: Revocacién de asentimiento informado para menores de edad.

Universidad Autonoma del Estado de México

UAEM Facultad de Medicina

CARTA DE REVOCACION DE ASENTIMIENTO INFORMADO

Yo, como sujeto de estudio del

proyecto de investigacion biomédica he decidido retirarme por las siguientes razones [OPCIONAL]:

Firma del nifio Fecha

Firma del padre/tutor legal Fecha
Testigo 1 Fecha
Testigo 2 Fecha
Firma del investigador Fecha
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