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Alteraciones electroencefalograficas y del neurodesarrollo
en cardiopatias congénitas severas. Estudio de seguimiento
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y Gloria Adelina Otero-Ojeda’™
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Resumen

Las cardiopatias se encuentran entre las malformaciones congénitas mas frecuentes al nacimiento. Debido a que las ventanas
de oportunidad o hitos en el desarrollo temprano en los que la intervencidon puede lograr mejores resultados se cierran
rapidamente, el objetivo de este trabajo fue determinar mediante electroencefalografia tradicional (EEG) y cuantitativa (EEGQ)
el impacto a corto y mediano plazo de las cardiopatias congénitas severas (CCS) sobre la integridad y el desarrollo del
SNC. Se realiz6 EEG y EEGq y valoracion del neurodesarrollo a 21 pacientes (8-27 meses, x = 14.8) con CCS estudiados
previamente y a 19 nifios sanos (grupo C, 8-29 meses, x = 14.6). Al compararse los resultados entre grupos y con aquellos
obtenidos en el estudio anterior se observaron diferencias significativas en la banda theta (CCS > C) en derivaciones
frontales, centrales y temporales (p < 0.05). El EEG y el EEGq en el grupo CCS se mantuvieron anormales en la segunda
evaluacion. En cuanto al neurodesarrollo, en 86% de los casos CCS el diagndstico fue nuevamente de anormal, siendo el
hipotono leve y moderado la alteracion mds frecuente. Las CCS tienen una repercusion importante sobre la funcién del SNC,
esto se evidencia por alteraciones en el neurodesarrollo y de la actividad eléctrica cerebral, observadas en el rango de
edades estudiadas.

PALABRAS CLAVE: Cardiopatias congénitas. Electroencefalografia. Electroencefalografia cuantitativa. Neurodesarrollo.

Abstract

Congenital heart defects are the most common malformations at birth. Due to the fact that the developmental windows at
early stages close rapidly, the aim of this study was to determine the impact of congenital heart defects on the central nervous
system at short and medium terms after applying traditional and quantitative electroencephalography techniques and a test
of neurodevelopment. Twenty-one patients (8-27 months, x = 14.8) with severe congenital heart defects who had been
studied previously, and a control group of 19 healthy children (8-29 months, x = 14.6) were included. In all of them
traditional electroencephalography, quantitative electroencephalography, and a test of neurodevelopment were performed.
The results between groups (control vs. congenital heart defects) and between congenital heart defects (previous vs. present)
were compared. In the second evaluation, congenital heart defect children maintained abnormal quantitative and traditional
electroencephalography recordings. Comparing quantitative electroencephalography among congenital heart defects
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(previous vs. present) and between controls and congenital heart defects, significant differences of theta band activity in
frontal, central, and temporal leads were found (p < 0.05). Upon assessing neurodevelopment, 86% of the previously studied
congenital heart defect cases kept the same diagnosis of abnormality, of which mild-to-moderate hypotone was the most
frequently observed. As hypothesized, congenital heart defect diseases have a very important impact on central nervous
system function as determined by neurodevelopmental testing and traditional and quantitative electroencephalography
recordings. The alterations observed persisted throughout the period studied. (Gac Med Mex. 2015;151:588-98)
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|ntroducci6n

Se calcula que a nivel mundial la incidencia de las
cardiopatias congénitas (CC) es de 6 a 8 casos por
cada mil nacidos vivos' y en México Bermudez y Alar-
con? han informado cifras similares. Mendieta-Alcanta-
ra, et al.3, en un estudio realizado en 2 hospitales de la
Ciudad de Toluca, Estado de México, encontraron una
incidencia de CC de 7.4/1,000 nacidos vivos, corrobo-
rando los datos a nivel mundial y nacional.

Actualmente la supervivencia de los nifios portado-
res de CC es muy alta gracias a la precision y sofisti-
cacién de las herramientas diagnosticas y al éxito de
las técnicas quirdrgicas. Por esta razon ahora la aten-
cién se ha enfocado a estudiar el probable impacto
negativo de las propias CC como entidades nosologi-
cas sobre otros ¢rganos, principalmente el sistema
nervioso central (SNC)*6. Asimismo, es de interés ac-
tual estudiar el impacto de las técnicas quirdrgicas
empleadas en el tratamiento de las CC sobre la inte-
gridad del SNC7-10. Los estudios de neuroimagen han
demostrado una alta incidencia de anormalidades ce-
rebrales preoperatorias®'!' asi como de retardo del
desarrollo™18, En una revision del tema Owen, et al."’
concluyen que un considerable porcentaje de recién
nacidos con CC muestran anormalidades neurocon-
ductuales y electrofisiologicas.

A pesar de que el EEG y el EEGqg son de alta sensi-
bilidad vy reflejan la suma de numerosos factores que
afectan la funcion cerebral, existen pocos estudios de
esta naturaleza en nifios portadores de CC. El EEG
muestra multiples caracteristicas positivas que o ha-
cen una herramienta ideal de medicion de la integri-
dad del SNC. Es una técnica no invasiva, objetiva y de
facil acceso; es sensible al dafio hipoxico-isquémico
del SNC; constituye la mejor herramienta para detectar
actividad de tipo epiléptica, aun subclinica, y ha sido
de gran ayuda para evaluar las alteraciones presentes
en el SNC en pacientes con afecciones que pudieran
tener impacto directo sobre el neurodesarrollo’®.

A principios de los afios setenta Branthwaite'® hizo
registros de EEG durante la cirugia cardiaca a 140 pa-
cientes con CCS, detectando que durante el procedi-
miento se presentaba una alta tasa de incidencia de
alteraciones en la actividad eléctrica cerebral. Igualmen-
te, Kritikou y Branthwaite®® observaron anormalidades
electroencefalogréficas durante todo el procedimiento
operatorio en 100 pacientes portadores de CCS.

En un trabajo realizado recientemente en nuestro
laboratorio, Mendieta, et al.?" estudiaron a 30 nifios,
entre 15 dfas y 12 afios de edad, con CCS con reper-
cusion hemodinamica y/o hipoxia crénica. Encontraron
13 casos con EEGs anormales (43.3%), siendo las
alteraciones mas frecuentes inmadurez de la actividad
de base, paroxismos focales y multifocales de ondas
agudas y complejos espiga/onda lenta. Entre las car-
diopatias acianégenas 9/21 (42.8%) mostraron EEGs
anormales y 4/9 (44.4%) entre las ciandgenas. Adicio-
nalmente a su valor diagndstico, el EEG comenzé a
emplearse como herramienta con valor pronostico. En
un estudio de seguimiento efectuado en 117 pacientes
portadores de CCS, se registr6 el EEG antes y des-
pués de los procedimientos quirdrgicos. Se determin6
gue aquellos pacientes que mostraron alteraciones
electroencefalograficas en la actividad delta, ya sea
de forma generalizada o asimétrica y asimismo con
presencia de actividad paroxistica, fueron los que re-
sultaron con peor pronostico. Posterior al tratamiento
quirdrgico, esos pacientes presentaron diversos défi-
cits neurolégicos y en algunos casos inclusive ocurrio
la muerte. Por el contrario, en los pacientes cuyos
registros de EEG fueron normales o con alteraciones
menores, la evolucion clinica fue mas favorable?.

Las alteraciones neurolégicas y del EEG en los pacien-
tes con CCS no tan solo se observan durante el periodo
perioperatorio sino también a largo plazo. En un trabajo
de seguimiento de 5 afios, Sotaniemi® estudio el EEG en
55 pacientes con CCS. De ellos el 45% presentaron un
EEG anormal antes de la cirugia y de estos ultimos el
25% de los casos continud presentando anormalidades
5 aflos después. Otros estudios de seguimiento hechos
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en niflos con CCS han mostrado que existe asociacion
estadistica entre las alteraciones del EEG vy los déficits
neuroldgicos. Limperopoulos, et al.?* observaron en una
cohorte de 60 nifios con CCS sometidos a cirugia car-
diaca que la presencia de actividad epileptiforme antes
de la cirugia estuvo asociada en todos los casos a alte-
raciones neuroldgicas. De igual forma las anormalidades
moderadas y severas de la actividad de base durante el
periodo postoperatorio mostraron una fuerte correlacion
con la presencia de trastornos neurolégicos. En el 100%
de los casos las anormalidades severas de la actividad
de base fueron predictivas de muerte en esos pacientes.
Los trabajos antes citados han demostrado que el EEG
es una herramienta de gran utilidad en la valoracion de
las funciones cerebrales y que esta herramienta de es-
tudio provee informacion altamente significativa acerca
de la severidad de las diferentes disfunciones cerebra-
les, asi como de la efectividad de los diferentes trata-
mientos en curso®. En las Ultimas décadas el anélisis
cuantitativo del electroencefalograma (EEGq) ha aporta-
do importantes resultados en la evaluacion de pacientes
con lesiones cerebrales®8,

Por otra parte, la presencia de alteraciones del neu-
rodesarrollo en nifios portadores de CCS es un hecho
muy estudiado. Como el tratamiento quirdrgico suele
aplicarse tempranamente, la mayoria de los trabajos
publicados se refieren a las alteraciones del SNC que
siguen al procedimiento quirdrgico o a alteraciones que
se detectan durante la cirugia %230, Un porcentaje
importante de infantes que padecen CCS tanto cia-
noégenas como aciandgenas presenta anormalidades
neurologicas y del desarrollo que persisten en la edad
escolary que pudieran afectar al paciente el resto de su
vida. Se ha determinado que al inicio de la vida escolar
los nifios aquejados presentan una serie de puntos de
retardo en el desarrollo que incluyen deficiencias en la
coordinacion motora fina y gruesa, de destreza manual
y trastornos de conducta tales como inatencion, timidez
y dificultades cognitivas®'. Tales deficiencias conducen
a la aparicion de dificultades de diverso grado para la
realizacion de actividades de la vida cotidiana y hacia
la adquisicion de independencia personal®. Donofrio
y Massaro® determinaron que en nifios de 5 afios de
edad con CCS las dificultades se observan principal-
mente en actividades sociales y de autocuidado. En
€s0s nifios también se observaron dificultades de so-
cializacion, habilidades de la vida diaria, comunicacion,
conducta adaptativa y ademas se identificaron limita-
ciones funcionales en 11 a 17% de los casos.

En México no se han llevado a cabo estudios de
seguimiento en nifos portadores de CCS cuyo obje-

tivo sea rastrear el curso de las alteraciones del SNC.
Particularmente, en el Hospital para el Nifio del DI-
FEM (Sistema para el Desarrollo Integral de la Familia
del Estado de México) y Hospital «Mdnica Pretelini»
(Instituto de Salud del Estado de México) en que se
desarrollé este trabajo, con frecuencia y por diferentes
razones —economicas y culturales—, los nifios suelen
tener acceso tardio a los servicios de salud y a los
tratamientos clinicos y quirdrgicos necesarios. De ma-
nera légica, al presentarse los nifios a los servicios
hospitalarios la atencion se dirige inmediatamente a
la solucién de las afecciones cardiacas. Sin embargo,
es un hecho que en la practica médica cotidiana la
atencion a los dafios neurolégicos colaterales que las
CCS pudieran ocasionar esta practicamente excluida.
Debido a que el neurodesarrollo a edades tempranas
ocurre de manera altamente acelerada y que se cierran
rapidamente las ventanas de oportunidad del mismo, es
decir, las etapas en las cuales normalmente se desa-
rrolla alguna habilidad y por tanto son los periodos en
los que la intervencion con fines de rehabilitacion tiene
mayores probabilidades de éxito, el presente estudio de
seguimiento tuvo como objetivo determinar el impacto a
corto plazo de las CCS como afeccion crénica sobre el
neurodesarrollo y la funcion del SNC en nifios menores
de 36 meses. Con este objetivo en mente, para evaluar
la funcion cerebral se utilizd como técnica de estudio
el electroencefalograma tradicional y cuantitativo. Por
su parte, para evaluar el neurodesarrollo se aplicod un
test de evaluacion del neurodesarrollo creado en el
Instituto Nacional de Pediatria (ver Material y métodos).
Esta investigacion pretende llamar la atencion sobre
este punto y demostrar que un porcentaje importante
de nifios victimas de CCS manifiestan alteraciones del
SNC que son persistentes y que requieren de atencién
y cuidados médicos especificos.

Teniendo en cuenta los antecedentes mencionados
y sobre todo que a edades tempranas las etapas en
las cuales normalmente se desarrolla alguna habilidad,
y por tanto son los periodos en los que la intervencion
con fines de rehabilitacion tiene mayores probabili-
dades de éxito del desarrollo, se cierran rapidamen-
te, resulta importante evaluar la funcion cerebral y el
neurodesarrollo en pacientes infantiles portadores de
CCS, especialmente antes del tratamiento quirdrgico.

Material y métodos
En este estudio se incluyeron 21 nifios menores de

36 meses, nacidos en el Hospital Materno Perinatal
«Ménica Pretelini» (ISEM), de la ciudad de Toluca
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entre febrero de 2010 y enero de 2013, portadores
de CCS y cuyo seguimiento se realizd en el Hos-
pital para el Nifio (DIFEM), que formaron parte de
un grupo de 41 pacientes estudiados previamente®*,
Esta investigacion se realizé en dos partes: un estu-
dio inicial y el estudio de seguimiento, que aqui se
presenta. En el primer estudio la edad promedio de
los nifios portadores de CCS fue de 7 meses con un
rango de 1 a 21 meses®*. El estudio de seguimiento
se llevo a cabo de 6 a 10 meses después del estudio
inicial y el grupo con CCS estuvo conformado por
21 pacientes de los 41 estudiados previamente. La
edad promedio de estos nifios fue entonces de 14.8
meses con un rango de 8 a 27 meses. Al momento
del presente estudio ninguno de los pacientes habia
sido sometido a cirugfa y la mayoria se encontraba
solamente bajo tratamiento farmacolégico. En la tabla
1 se presentan los tipos de cardiopatias diagnostica-
das en el grupo CCS.

También se conformd un grupo control (C) con 19
nifios de edades 8 a 29 meses (promedio: 14.6 meses)
procedentes de la consulta del «nifio sano» del Hos-
pital para el Nifio. Igualmente el grupo C fue valorado
por el cardidlogo pediatra quien verificd la ausencia
de cardiopatia o enfermedad sistémica.

Procedimiento

En ambos grupos se realizd EEG convencional con
un electroencefaldgrafo digital Medicid 5 (Neuronic
Mexicana) con un factor de ganancia de 10,000x y
un ancho de banda entre 0.3 y 30 Hz. La impedan-
cia de los electrodos se mantuvo por debajo de los
5,000 Ohms. El registro se realiz6 en una habitacion
en penumbra, sonoamortiguada y durante suefio es-
pontaneo. Los nifios permanecieron en el regazo de
sus madres. Para el registro EEG se colocé un gorro
de licra con electrodos de superficie distribuidos se-
gun el Sistema Internacional 10-20, en 19 derivaciones
monopolares (Fp1, Fp2, F3, F4, C3, C4, P3, P4, O1,
02, F7, F8, T3, T4, T5, T6, FZ, CZ Y PZ) y usando
como referencia los I6bulos de las orejas en cortocir-
cuito. El tiempo minimo de registro de EEG fue de 30
minutos. A partir del registro monopolar se obtuvieron
los montajes longitudinal, transverso, Laplaciano y de
referencia promedio.

El EEG fue categorizado como normal o anormal,
considerandose anormales aquellos registros con ac-
tividad de base lenta continua o intermitente, y/o pre-
sencia de actividad paroxistica. Los registros fueron
interpretados independientemente por dos especia-

Tabla 1. Descripcion general de la muestra de cardiépatas

Sexo Diagnéstico
F Atresia tricuspidea
F CIV + CIA + HAP
M Atresia tricuspidea, CIA, CIV + estenosis
pulmonar
M Clv
M CIA + hipertrofia septal
M Sindrome de Ebstein
M Clv
F CIV perimembranosa
M CIV + foramen oval
F PCA
F CIV + PCA + HAP
M CoAo
M Clv
M CIV + HAP
F CoAo + insuficiencia tricuspidea y mitral
F CIV + CIA + Atresia tricuspidea
F PCA
F Clv
F CIV + PCA
F CIV + PCA
F Clv

CIV: comunicacién interventricular; CIA: comunicacién interauricular;
CoAo: coartacién de la aorta; PCA: persistencia del conducto arterioso;
HAP: hipertensién arterial pulmonar.

listas sin conocimiento previo del diagnéstico clinico
de cada caso. Para el estudio del EEGq (etapa |l
de suefio) se seleccionaron visualmente y fuera de
linea 24 segmentos del registro EEG de 2.56 segundos
cada uno, libres de artefactos, de husos de suefio y
de actividad paroxistica. A continuacion se calcularon
las medidas espectrales de banda ancha (potencias
absoluta y relativa, PA/PR) en los siguientes rangos de
frecuencia: delta, 1.5 a 3.5 Hz; theta, de 4.0 a 7.5 Hz;
alfa, de 8 a 12.5 Hz, y beta, de 13 a 19.4 Hz.

Se aplico también un instrumento de valoracion del
neurodesarrollo creado en el Laboratorio de Segui-
miento del Neurodesarrollo del Instituto Nacional de
Pediatria, el cual fue estandarizado en la poblacion
mexicana3®. El instrumento explora tono activo y pasivo,
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postura al desplazamiento, rangos de movimiento por
segmentos, reflejos y reacciones primitivas (automa-
tismos), equilibrio, coordinacién motriz, reflejos exte-
roceptivos y miotaticos, y caracteristicas del desa-
rrollo sensoriomotriz en diversas posturas (decubito
prono, supino, sedente, marcha y bipedestacion). El
instrumento califica el retraso o cambios cualitativos
que se presentan frecuentemente asociados al dafo
neurolégico. Estos representan patrones de expresion
funcional alterada, por ejemplo, asimetrias, persisten-
cia de comportamientos primitivos, desviaciones en
la secuencia ontogénica de adquisicion, etc. La eva-
luacion se realizé en forma individual con el nifio en
estado funcional 6ptimo o estado 4 de Precht. Esto
es, despierto y sin llanto y en presencia de la madre
o0 cuidador principal. La secuencia de exploracion que
se siguio fue en sentido céfalo-caudal, consistente en
observar y manipular al nifio en cada postura: decu-
bito dorsal, decubito ventral, sedente, bipedestacion
y marcha. Cada prueba individual tuvo una duracién
aproximada de 20 a 30 minutos a lo largo de la cual
se hizo una videograbacién para su posterior analisis
y calificacion.

Las areas de desarrollo exploradas fueron: a) tipo
de tono: normotono, hipotono o hipertono; b) areas
motoras gruesa y fina; ¢) area de lenguaje, y d) area
de cognicién con la que se evalla la forma en la que el
nifio percibe, aprende y se refiere a su entorno. Estas
se calificaron de acuerdo a la presencia o0 ausencia de
la conducta esperada para la edad y se categorizaron
como normal, retraso leve, retraso moderado y retraso
severo. Sélo 21 pacientes de los 41 del estudio preli-
minar®* completaron la segunda etapa.

Consideraciones éticas

Este proyecto fue aprobado por los Comités de Biog-
tica de la Facultad de Medicina de la Universidad
Auténoma del Estado de México y de los hospitales
Materno Perinatal «Monica Pretelini» y del Nifio. Si-
guiendo las recomendaciones de la Declaracion de
Helsinki, en todos los casos los padres que acepta-
ron la participacion de sus nifios en el estudio fue-
ron informados previamente acerca de los objetivos
y procedimientos a seguirse, de los posibles riesgos,
incomodidades y de los beneficios que la investiga-
cion implicaria. Asimismo, se explicd el derecho a
retirarse del estudio sin que ello involucrara penalidad
alguna. Solo participaron aquellos nifios cuyos padres
aceptaron y firmaron de conformidad la carta de con-
sentimiento informado.

Analisis estadistico

Los resultados del EEG tradicional y de valoracion
del neurodesarrollo en los primeros y segundos re-
gistros fueron comparados en tablas de contingencia
por medio de la prueba de McNemar y se aceptod
como valor significativo p < 0.05. En cuanto al EEGq,
una vez obtenidos los valores de PA y PR se aplico
una prueba de Wilcoxon para evaluar las diferencias
en las cuatro bandas (alfa, beta, delta y theta) entre
los primeros y segundos registros. Para los analisis
EEGq se uso la transformacién a logaritmo natural de
los datos obtenidos. Previamente, a todos los valores
obtenidos se les realiz6 la sustraccion del factor de
escala global, factor relacionado con las caracteristi-
cas del hueso, geometria del craneo y conductancia
de la piel®®. Este factor es constante en cada sujeto
y para todas las frecuencias, derivaciones y estados
funcionales y varfa con la edad. La PA tiene asociada
un factor multiplicativo de escala que es responsable
del 40% de la variabilidad interindividual®®. Para la
comparacion entre grupos se aplicéd la prueba de di-
ferencias de medias de Mann Whitney, aceptandose
como valor significativo p < 0.05.

Resultados

EEG

En ambas evaluaciones, 13 de los 21 casos (62%)
mostraron un registro anormal (ver ejemplo en la
Fig. 1), consistente en paroxismos de ondas agudas,
puntas, punta onda y ondas lentas. Otros 3 pacientes
(14%) mantuvieron un EEG normal en ambas evalua-
ciones (Fig. 2). En el primer registro 4 casos (19%)
mostraron un trazado normal, pero no en el segundo
estudio en el que el EEG resulté anormal. Sélo un nifio
mejord en el segundo registro ya que en la primera
toma el EEG fue anormal y en la segunda normal
(Tabla 2).

Test de Neurodesarrollo

En las segundas evaluaciones se calificaron nue-
vamente como anormales 18 casos (86%), mientras
que 3 de ellos (14%) tuvieron una valoracion normal
(Tabla 2). La alteracion neurolégica mas frecuente
fue el hipotono de los tipos leve y moderado, aunque
para la segunda evaluacion se incremento el numero
de casos con alteraciones en el &rea de cognicion
(2 de 8 casos, respectivamente).
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Figura 1. Paciente femenino. Diagndstico: Comunicacion interventricular + comunicacion interauricular + atresia tricuspidea. Montaje
longitudinal. A: primer registro a los 4 meses de edad. Presencia de paroxismos tipo onda aguda de 4.8 hz de 210 mV en regiones
fronto-centrales derechas y centro-parietales. B: segundo registro 11 meses de edad. Se aprecian paroxismos en las mismas regiones
ahora en ambos hemisferios, con presencia de descargas generalizadas de amplio voltaje. Diagndstico neurolégico: Hipotono moderado
de predominio en tronco inferior con retraso leve en drea motora gruesa y fina persistente en ambas evaluaciones.

Figura 2. Paciente masculino. Diagndstico: Comunicacion interventricular. Montaje monopolar. A: primer registro a los 3 meses de edad.
EEG normal. B: segundo registro a los 11 meses de edad. EEG normal. Diagndstico neuroldgico: 1.% evaluacion: retraso leve en drea

motora fina. 2.% evaluacién: normal.

La prueba de McNemar aplicada para comparar
los resultados del EEG y de neurodesarrollo entre las
primeras evaluaciones y las de seguimiento no dio
resultados estadisticamente significativos (p < 0.088).

EGGq

Al aplicarse la prueba de Wilcoxon no se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas entre

el primer y el segundo registros. En la mayoria de los
casos se mantuvo igual, como ocurrié con el EEG. Al
comparar la PA entre controles y cardidpatas sélo se
observaron diferencias significativas en la banda theta,
principalmente en las derivaciones frontales, centrales
y temporales. El grupo CCS obtuvo valores mas altos
que el grupo C y no se encontraron diferencias sig-
nificativas en el resto de las bandas de frecuencias
(Tabla 3).
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Tabla 2. Resultados del EEG y del Neurodesarrollo: Primera y segunda valoracién

Evaluacion EEG

Evaluacion Neurodesarrollo

Casos 1.2 2.2 1.2 22
1 Anormal Anormal Anormal Anormal
2 Anormal Anormal Anormal Anormal
3 Normal Anormal Anormal Anormal
4 Anormal Anormal Anormal Anormal
5 Normal Anormal Anormal Anormal
6 Anormal Normal Anormal Anormal
7 Normal Normal Anormal Normal
8 Anormal Anormal Anormal Anormal
9 Anormal Anormal Anormal Anormal
10 Anormal Anormal Anormal Anormal
11 Anormal Anormal Anormal Anormal
12 Anormal Anormal Anormal Anormal
13 Normal Anormal Anormal Anormal
14 Anormal Anormal Anormal Anormal
15 Normal Normal Anormal Normal
16 Anormal Anormal Anormal Anormal
17 Normal Anormal Anormal Anormal
18 Anormal Anormal Anormal Anormal
19 Anormal Anormal Anormal Anormal
20 Anormal Anormal Anormal Anormal
21 Normal Normal Anormal Anormal

Discusion

Los nifios que presentan CCS se encuentran en una
situacion de alto riesgo de padecer problemas de neu-
rodesarrollo. Aungue un deterioro neuroloégico grave
en estos nifos es poco frecuente y la mayoria presenta
inteligencia normal, un nimero significativo de ellos si
muestra desventajas en habilidades motoras y linguis-
ticas de orden superior, asi como en la capacidad de
atencion entre otros déficits®. Actualmente se recono-
ce que en los pacientes con CCS el desarrollo cere-
bral se encuentra comprometido. Un creciente numero
de investigaciones sefiala que los neonatos con CCS
suelen tener un desarrollo cerebral anormal, retardo
en la maduracién y dafio cerebral antes de haberse

realizado cualquier intervencién quirdrgica® 13337, Gi
bien este es un punto importante a investigarse poste-
riormente ya que la asociacion entre CC y anormalidad
cerebral no esta aun bien establecida.

Debido a la acelerada tasa de desarrollo que se obser-
va a edades tempranas, el presente trabajo tuvo como
objetivo darle continuacion al realizado anteriormente®*.
En el estudio actual se ha pretendido determinar la evo-
lucién a corto plazo del neurodesarrollo y del EEG en
nifios con CCS que fueron estudiados previamente. En-
contramos que el EEG se mantuvo esencialmente sin
cambios en la mayor parte de los pacientes entre la pri-
mera y segunda evaluaciones (prueba de McNemar no
significativa), siendo en la mayoria de los casos anormal
el trazado en ambas evaluaciones (Tabla 2 y Fig. 1). En
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Tabla 3. EEGq. Diferencias de medias entre controles y
cardidpatas

PA 6 (pV)

Derivaciones Controles Cardiopatas p
FP1 6329.39 10628.72 .010
FP2 6542.18 111565.76 .004
F3 9278.28 15362.95 .008
F4 9387.44 16457.89 .004
C3 10537.46 20323.31 .005
C4 9794.67 19329.79 .005
F7 6277.81 11085.51 .008
F8 6843.36 12319.91 .006
T3 6695.64 10331.83 022
T4 6640.88 12812.30 024
FZ 17252.41 39542.08 .009
Cz 27504.12 32983.89 .050

PA 6: potencia absoluta theta.

cuatro pacientes se observo empeoramiento en el traza-
do del EEG y solamente un caso presenté normalizacion
del mismo (Tabla 2 y Fig. 2).

Este resultado concuerda con trabajos previos. En
1985, Sotaniemi® realizd un estudio de EEG en 55
pacientes con CCS, antes del tratamiento quirdrgico
y 5 afos después del mismo. El 45% de los casos
presentd EEG anormal previo a intervencion quirdrgi-
cay 5 afos después, en 6 casos (25%) persistio el
registro anormal. En el estudio referido el porcentaje
de casos en que persistieron las alteraciones elec-
troencefalograficas fue mucho menor que las que se
reportan en el presente trabajo. Sin embargo, hay
que tener en cuenta que en este trabajo ninguno de
los pacientes estudiados habia recibido tratamiento
quirdrgico y que el registro de seguimiento realiza-
do por Sotaniemi se tomé muchos afios después de
haberse realizado la cirugia. Es de destacar que el
estudio de Sotaniemi muestra que a pesar del trata-
miento quirdrgico y del tiempo transcurrido, un nume-
ro importante de casos mantiene un EEG patoldgico.
Limperopoulos, et al.?* estudiaron la asociacion entre
el EEG perioperativo y el estado neurolégico en una
cohorte de 60 infantes. Un afio después de la cirugia los
autores encontraron una relacion significativa entre las
anormalidades del EEG y la evolucion neurologica. En un

estudio en 150 bebés para determinar la relacion en-
tre la presencia de crisis epileptiformes perioperato-
rias, con el patron de actividad de base empleando la
técnica de amplitud integrada del EEG, y la evolucién
del neurodesarrollo 2 afios después del tratamiento
quirargico, se encontré que la prolongacion de la
recuperacion de la actividad de base se asociaba a
un aumento en el riesgo de mortalidad temprana y a
un peor neurodesarrollo®,

En el presente estudio, de acuerdo al analisis del
EEGq se observd que no hubo cambios significativos
entre la primera y la segunda mediciones, predo-
minando la actividad lenta en ambos registros. Al
comparar los resultados del andlisis de EEGq entre
grupos, C vs. CCS, se obtuvo un aumento de PA
theta en los nifios cardidpatas con respecto a sus
coeténeos sanos. Este enlentecimiento de la activi-
dad de base probablemente esté directamente rela-
cionado con un retardo global en la maduracién del
SNC: migracién neuronal, mielinizacién, formacion de
contactos sinapticos, extension del arbol dendritico,
etc. La organogénesis temprana tanto del cerebro
como del corazén ocurren simultdneamente en el feto
humano. En el cerebro involucran programas de desa-
rrollo especificos tanto temporal como espacialmente
qgue como resultado de proliferacion, migracion y di-
ferenciacion celular se determina la citoarquitectura
final del tejido y las funciones. Las CCS conducen
a alteraciones del flujo sanguineo fetal y/o posnatal y
se traducen en un crecimiento y desarrollo cerebral
alterados. La presencia de eventos anémalos puede
determinarse por medio de la aplicacion de diver-
sas herramientas de estudio, incluyendo resonancia
magnética®, pruebas de desarrollo psicomotor, EEG
y EEGq , etc.?':3334 La formacion y refinamiento de
las conexiones neuronales, incluyendo mielinizacion
y formacion de contactos sinapticos, requieren de
la misma actividad cerebral, lo que conduce a un
aumento del metabolismo basal. Es decir, bajo con-
diciones de reposo o actividad la tasa minima de
gasto energético aumenta. Consecuentemente, esto
conduce a una mayor dependencia del tejido cerebral
de la funcion cardfaca para la entrega de oxigeno y
sustratos metabolicos*®+2. Si el segundo proceso esta
alterado, entonces el desarrollo cerebral global se
ve directamente afectado. El retardo en el desarrollo
cerebral suele acompanarse de una particular vulne-
rabilidad de la sustancia blanca en recién nacidos
con CC. Por lo tanto, tanto el retardo en el desarrollo
cerebral como lesiones en la sustancia blanca pueden
subyacer a los trastornos cognoscitivos que suelen
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observarse en los nifios aun después de tratamiento
quirdrgico y medicamentoso®.

Esta observacién es importante ya que a pesar del
corto lapso transcurrido entre la primera y la segunda
evaluaciones -6 a 10 meses—, las edades estudiadas
constituyen un periodo de desarrollo cerebral no Uni-
camente complejo sino también acelerado. Incluso en
algunos nifios portadores de CCS el enlentecimiento
del EEG de base tiende a empeorar.

Mientras que el EEGqg permite una evaluacion obje-
tiva de la actividad eléctrica cerebral de base, el EEG
arrojo la presencia y persistencia de actividad de tipo
epileptiforme. Este tipo de actividad electroencefalo-
grafica ha sido reportada con anterioridad. Limpero-
poulos, et al.?* describieron el EEG en 60 infantes con
CCS. En ese estudio, antes de cirugfa el 19% de ellos
mostré actividad epileptiforme y el 33% alteraciones
en la actividad de base ademas de que dichas irregu-
laridades se asociaron a anormalidades neuroldgicas.
En un estudio nuestro®! se encontré en 43.3% de los
nifos con CCS un EEG patolégico, siendo las alte-
raciones mas frecuentes inmadurez de la actividad
de base, asi como paroxismos focales y multifocales
de ondas agudas y presencia de complejos espiga/
onda lenta. Sabiendo que la sustancia blanca sufre
dafo como resultado de alteraciones hemodinami-
cas®, nuestra hipétesis para explicar los hallazgos
en los registros electroencefalograficos ha sido que el
disturbio hemodinamico presente desde la etapa fetal
en los nifos afectados pudiera favorecer el desarrollo
de zonas ectdpicas de sustancia gris en areas que
bajo condiciones normales son predominantemente
regiones de sustancia blanca. La presencia de crisis
clinicas y en el trazado del EEG después de la cirugia
en casos de tetralogia de Fallot han sido correlaciona-
das a una peor perspectiva de neurodesarrollo a las
edades de 1y 2.5 afos*. Si bien algunos autores no
consideran concluyentes los hallazgos electroencefalo-
gréficos, estos no deben desestimarse* y si conferirse-
les la importancia debida ya que constituyen evidencia
directa de la actividad eléctrica cortical.

Por otra parte, el EEGg demostrd que existe una
actividad de base lenta para la edad. Al respecto, no
hemos encontrado referencias de trabajos de EEGq
en casos de CCS, sin embargo nuestros resultados
evidencian que es importante el estudio de seguimien-
to de los nifios con CCS mediante el EEG y el EEGq
para obtener una informacién completa del estado
morfofuncional del SNC en estos pacientes.

Con respecto al estudio de neurodesarrollo se en-
contré que la mayorfa de los casos estudiados (86%)

mantuvo la calificacion de anormal de la primera
evaluacion, lo que se comprobd al aplicar la prueba
de McNemar. De acuerdo a Wernovsky*®, dependien-
do de la severidad del defecto cardiaco, la incidencia
de alteraciones del neurodesarrollo llega a alcanzar
hasta el 70% de los casos. El presente estudio coin-
cide con el anterior, aunque con un porcentaje algo
mayor ya que todos los pacientes eran portadores
de CCS. Mediante diversas técnicas de imagenologia
Miller, et al.’" examinaron a 41 bebés con CCS antes
de ser sometidos a cirugia. En 39% de los casos
hallaron evidencias de dafo cerebral, resultados que
son similares a los encontrados por Licht, et al.5. Otro
estudio longitudinal se realizé en una cohorte de 131
neonatos e infantes que requirieron cirugfia a corazon
abierto. Estos fueron evaluados antes y después de
la cirugia y 18 meses después del procedimiento. Se
observaron anormalidades en el examen neuroldgico
en el 41% de los casos, con hipotonia como rasgo
distintivo'®. Esto coincide con los resultados obtenidos
en nuestro estudio.

Con el propoésito de resumir las secuelas neurop-
sicolégicas asociadas a los diversos tipos de CC,
Miatton, et al.** realizaron una revision del tema inclu-
yendo méas de 20 estudios empiricos. Con respecto
al cociente intelectual (Cl), la mayoria de los trabajos
revisados concluyen que este se encuentra dentro
del rango normal. Sin embargo, con respecto a des-
empefio escolar los nifios afectados por CCS, como
tetralogfa de Fallot, mostraron resultados bajos en
pruebas de aritmética, aprendizaje y conocimiento ge-
neral. Ademas los nifios con CC cianégenas presen-
taron habilidades menores de lo normal para la edad
en aritmética, lectura y ortografia. De hecho, aunque
la mayor parte de los nifios intervenidos quirdrgica-
mente por presencia de CC tienen un desempefio
escolar posterior aceptable, alrededor del 20% de
ellos muestra un desempefio por debajo del prome-
dio. Con respecto al lenguaje los autores concluyen
que la mayoria de los estudios encuentran problemas
importantes en esta area. El 42% de los nifios con
CCS presenta ademaés deficiencias en el plano motor
tanto fino como grueso. Esto junto con observaciones
nuestras anteriores refuerza los resultados del presen-
te estudio®46,

Porcayo, et al.*8 determinaron el desarrollo psico-
motor en 65 infantes entre 1 y 36 meses de edad,
separados en tres grupos segun su condicion médi-
ca: 1) cardiopatias simples (n = 21); 2) cardiopatias
severas (n = 22), y 3) controles sanos (n = 22) en-
contrando alteraciones principalmente en las areas
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motoras fina y gruesa, pero también en cognicion,
autocuidado y conducta social-emocional. Importan-
temente el estudio destaca la existencia de una fuerte
correlacion entre la severidad del cuadro clinico y el
retardo en la adquisicion de las habilidades explo-
radas.

Es importante destacar que si bien la alteracion neu-
rolégica mas frecuente fue el hipotono, en la segunda
valoracién se increment6 el nimero de casos con al-
teraciones en el area de cognicion (2 de 8 casos), o
que coincide con otros estudios en los que se ha ob-
servado que también el desempefo cognitivo resulta
afectado a mediano y largo plazo'6:3247,

Conclusiones

Tanto nuestras observaciones como las de otros
investigadores apuntan hacia el hecho de que las
CCS tienen una repercusion negativa muy importante
sobre el desarrollo del SNC. El estudio de desarrollo
y maduracion del SNC realizado en el presente tra-
bajo mediante registros de EEG y analisis de EEGq
sugieren fuertemente que las CCS se asocian a alte-
raciones de la actividad eléctrica cerebral de base y
que en la mayoria de los casos las alteraciones per-
sisten en el periodo de observacion seguido en este
estudio. Aunque ninguno de los pacientes habia sido
intervenido quirdrgicamente todos ellos se encontra-
ban bajo tratamiento medicamentoso, por lo que es
importante recalcar que el manejo médico de su con-
dicion cardiolégica no necesariamente tiene efectos
positivos sobre la actividad eléctrica cerebral y, en
general, sobre el neurodesarrollo. La valoracion del
neurodesarrollo realizada mostrd evidencias de que
las alteraciones neurolégicas detectadas en los nifios
con CCS corresponden principalmente a cambios en
el tono muscular, persistentes 6-10 meses después de
la primera determinacion. Un hecho relevante es que
entre ambas evaluaciones las deficiencias en el area
de cognicion se incrementaron, lo que debe tenerse
como una sefial de alarma por cuanto se ha planteado
que un porcentaje importante de infantes que padecen
CCS presentan dificultades de aprendizaje al alcanzar
la edad escolar®.

Considerando los resultados del actual trabajo y
lo reportado en la literatura los autores de este tra-
bajo consideramos que es apremiante implementar,
como parte rutinaria del tratamiento a los nifios que
nacen con CC, un programa de estimulacion tem-
prana que permita paliar las alteraciones motoras
y cognitivas que un porcentaje importante de estos

nifos inevitablemente presentard a corto, mediano
y largo plazo.
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