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RESUMEN

Las cardiopatias congénitas son la malformacion mas frecuente, gracias a los avances en su
diagndstico y tratamiento oportunos la supervivencia ha aumentado, por lo que actualmente es
posible observar mds complicaciones a largo plazo que en él pasado. Estas enfermedades, se pueden
manifestar de manera temprana con complicaciones como la insuficiencia cardiaca o crisis de hipoxia;
ambas situaciones tienen repercusién directa en el crecimiento y desarrollo infantil.

En nuestra institucién, hemos detectado que el prondstico neurolégico de algunos pacientes
cardidépatas sometidos a procedimientos quirdrgicos correctivos y/o paliativos se ve afectado, hasta el
momento se han estudiado variables importantes como el uso de circulacidn extracorpérea, tiempo
de isquemia, tiempo de pinzamiento adrtico, e incluso Pando —Orellana , Calderén Colmenero et al.
recientemente publicaron un estudio donde se correlacioné el nivel de la proteina S100B con la
presencia de alteraciones neurolégicas en pacientes con cardiopatia congénita; sin embargo no existen
estudios en donde se tome en cuenta el nivel de desarrollo infantil y oxigenacion cerebral basales
para el manejo y prevencién de dafo neuroldgico.

Objetivo: Conocer el indice de oxigenacidon cerebral basal mediante (NIRS) de los pacientes con
cardiopatias congénita y compararlo con la prueba EDI.

Metodologia: Estudio transversal, observacional, descriptivo, analitico, prolectivo para evaluar el indice
de saturacion de oxigeno cerebral basal mediante espectrometria cercana al infrarrojo (NIRS) y
compararlo con resultados de la Prueba de Desarrollo Infantil “EDI” en pacientes preescolares
portadores de cardiopatia congénita ciandgena y aciandégena sin tratamiento quirdrgico o
intervencionista previo.

Resultados: Se analizaron un total de 46 pacientes. La edad mediana de la poblacién de estudio fue de
40 meses. Se conformaron y compararon 2 grupos. El grupo de NIRS alto tuvo una edad mediana 20
meses superior al grupo de NIRS bajo. En cuanto al EDI. Ambos grupos presentaron una proporcion
similar de pacientes con EDI “verde”. Sin embargo, en grupo de NIRS bajo encontramos una menor
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proporcién de pacientes con EDI “amarillo” (9% vs 35%) y mayor proporcion de pacientes con EDI “rojo”

(30% vs 8%, p=0.04). Dichas diferencias en EDI fueron estadisticamente significativas.

Conclusion: Conocer el indice de oxigenacion cerebral basal y realizar la prueba de desarrollo infantil
en los pacientes con cardiopatia congénita es importante para detectar a los pacientes que requieren
protocolos mas estrictos de neuroproteccidn antes, durante y después del tratamiento quirdrgico o
intervencionista.

Palabras clave: NIRS, EDI, cardiopatia congénita.



ANTECEDENTES

Las cardiopatias congénitas se caracterizan por alteraciones estructurales del corazén o de los grandes
vasos, las cuales se producen por un desarrollo anormal durante la embriogénesis. Se estima que del 2-
4% de los recién nacidos vivos presentan malformaciones congénitas, de los cuales entre 4y 12 por
cada 1000 nacidos vivos son portadores de alguna cardiopatia.

De acuerdo a la fisiopatologia del corto circuito en la circulacidon sanguinea, las cardiopatias congénitas
se dividen en acianégenas y ciandgenas. Las primeras son representadas principalmente por la
Comunicacion Interatrial (CIA), Comunicacidén Interventricular (CIV) y Persistencia del Conducto
Arterioso (PCA); Las segundas por Tetralogia de Fallot (TF), Trasposicion de Grandes Vasos (TGV), Atresia
Pulmonar (AP) y Conexién Andmala de Venas Pulmonares (CAVP).?

En las cardiopatias congénitas aciandgenas la sangre oxigenada sufre un cortocircuito desde las
cavidades cardiacas izquierdas hacia las derechas, propiciando sobrecarga de volumen sanguineo en la
circulacion pulmonar e hiper-reactividad de la vasculatura pulmonar y a largo plazo hipertensién
pulmonar, que se caracteriza fundamentalmente por una proliferacién fibro-muscular de la intima que
condiciona obstruccién de la luz vascular, inflamacién y lesién de las células endoteliales e hipertrofia
de las células del musculo liso vascular. A largo plazo, la hipertensién arterial pulmonar (HAP)
incrementa la post-carga, dilatacién ventricular y finalmente falla cardiaca derecha (FCD).>?

En las cardiopatias congénitas cianégenas existe una disminucion significativa del flujo sanguineo en el
circuito pulmonar con reduccién de la oxigenacién sanguinea, produciéndose en consecuencia
hipoxemia e hipoxia tisular, condicionando un incremento en la proporcidén de hemoglobina reducida, la

cual se manifiesta clinicamente con cianosis central. La hipoxemia e hipoxia del tejido miocardico
produce disminucidn de la fuerza contractil del corazén, muerte celular y finalmente falla cardiaca

izquierda.”?



MARCO TEORICO

El desarrollo embrionario cardiovascular y neuroldgico, tienen una estrecha relacidon. Se ha
observado que los portadores de cardiopatias congénitas a menudo presentan alteraciones a nivel
neuroldgico durante su vida, incluyendo alteraciones de la conducta, cognitivas, sociales, motoras e
incluso déficit de atencidn. Factores genéticos y epigenéticos, ambientales, quirdrgicos, posquirurgicos,
antecedentes de hipoxia y paro cardiorrespiratorio se asocian a mal prondstico neurolégico en
pacientes cardidpatas. ’

Gaynor vy cols, afirman que en la mayoria de los pacientes portadores de cardiopatias congénitas
complejas, se pueden identificar desde el periodo neonatal e infancia temprana caracteristicas como
asimetria motora, dificultad para la succidn, alteraciones en el tono muscular y microcefalia, que se
relacionan a largo plazo con deficiencias en el desarrollo neurolégico ** . Respecto a lo anterior, cabe
destacar que existen estudios de imagen en donde se observan lesiones a nivel de la materia blanca
y en algunos casos menor cantidad de la misma, sugiriendo este dato como un factor causal
importante para el retraso en el desarrollo observado clinicamente en pacientes cardidpatas. *
Sin embargo, también se han estudiado otros factores, como alteraciones en la migracién neural y
en la oxigenacién cerebral, asociados al aporte y transporte reducidos de oxigeno en pacientes con

cardiopatias congénitas ciandgenas , condicionando reduccién en la expansion cortical  girificacién.

El desarrollo neuroldgico continia mas alld del periodo embrionario, se ha estudiado que durante
el periodo fetal, las condiciones de hipoxia e isquemia también producen alteraciones en
poblaciones celulares especificas, al inicio del tercer trimestre de gestacién, poblaciones de
oligodendrocitos inmaduros predominan en la sustancia blanca del cerebro y son sensibles a cambios
en la perfusidn cerebral, por lo que los pacientes prematuros son mas vulnerables a presentar lesion
a nivel de la sustancia blanca ante la exposicidn de hipoxia e isquemia a diferencia de pacientes
de mayor edad gestacional. *

Tomando en cuenta, que uno de los factores mas importantes involucrados en la fisiopatologia de
anomalias en el neurodesarrollo en pacientes cardidpatas corresponde a alteraciones en la entrega
de oxigeno a nivel cerebral, se han desarrollado diversas técnicas para su medicidn, como el
electroencefalograma, doppler transcraneal y el monitor transcraneal de saturacién de oxigeno,
utilizados especificamente en pacientes cardidpatas antes vy después de ser sometidos a
procedimientos quirdrgicos. La medicidn de la saturacion cerebral de oxigeno, resulta Util para
conocer un aproximado de la perfusion y oxigenacidon cerebral en el transquirurgico, ya que su
conocimiento, permite modificar parametros de aporte, como el gasto cardiaco, la presion arterial, el



contenido arterial de oxigeno, la presion parcial de CO2 y valorar factores de anestésica,

principalmente.”>*®

Actualmente, uno de los métodos mas utilizados para monitorizar el indice de oxigenacidn cerebral
es la espectrometria cercana al infrarrojo (NIRS) Near Infrared Spectroscopy, por sus siglas en
ingles'’. Es un monitor de oxigenacién tisular cerebral no invasivo, utiliza luz cercana a la infrarroja de
entre 700 y 1,000 nm, el sensor es colocado en la frente teniendo cuidado de que no quede en la linea
media en donde se encuentra el seno sagital. En |la pantalla se puede observar un valor numérico, que es
el indice de saturacion del oxigeno cerebral regional; éste indice es reportado en una escala del 15 al
95%. El NIRS también puede ser utilizado para extrapolar el flujo sanguineo cerebral, basado en la
concentracién de hemoglobina. Los monitores comerciales son capaces de monitorizar de forma
regional la corteza frontal; sin embargo, no es capaz de monitorizar estructuras cerebrales mas
profundas. Se han realizado diferentes estudios para tratar de encontrar alguna relacién de los niveles
de NIRS y prondstico. Al parecer, en estudios en adultos los niveles bajos de NIRS se relacionan con dafio
neurolégico, sobre todo en cirugia en donde se involucra el arco aértico. Los niveles basales bajos de
NIRS, o niveles bajos durante cirugia se asocian a alteraciones en el neurodesarrollo en nifios operados
de corazén'®"’; sin embargo todos los estudios reportados se han realizado durante procedimientos
quirurgicos y /o intervencionistas, en donde el paciente se encuentra con apoyo ventilatorio y por lo
tanto bajo sedoanalgesia.

En poblacién pediatrica, el uso del NIRS, inici6 en neonatos pretérmino, y se ha extendido a
pacientes portadores de cardiopatias congénitas durante la cirugia cardiaca, reportando indices que
van de 63 hasta 85%, que representan la saturacién venosa cerebral. A pesar de que los valores del
indice arterial y venoso son similares en presencia de normoxia, hipoxia e hipocapnia, se ha informado
de variabilidad entre los mismos en algunos individuos. °

En cuanto a la evaluacidn del desarrollo infantil actualmente existen varias herramientas utiles como
cuestionarios de deteccidon por edad y etapas (ASQ), la evaluacion de los padres del estado de
desarrollo (PEDS), y la lista de verificacion modificada para autismo en nifios pequeiios (M-CHAT),
estos cuestionarios pueden ser autoadministrados por los padres o cuidadores primarios, asimismo
se pueden utilizar herramientas estandarizadas de evaluacion para complementar las impresiones
clinicas en la atencidn primaria. Algunos ejemplos son la Prueba de Desarrollo Denver, que es
completada por un observador que informa resultados en las cuatro dreas principales de desarrollo, y el
calendario de habilidades crecientes Il.

Otro ejemplo importante, es La prueba Evaluacién del Desarrollo Infantil (EDI), es una prueba de tamiz,
disefiada y validada en México, para la deteccion oportuna de problemas en el desarrollo, que abarca de
1 a 59 meses de edad. Da un resultado basado en un semaforo: verde o desarrollo normal, amarillo o
rezago en el desarrollo y rojo o riesgo de retraso. Las razones no excluyentes por las cuales se puede
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obtener el resultado rojo o de riesgo de retraso en nifios de 5-59 meses de edad son tres: No realizar las
actividades evaluadas en el eje de areas del desarrollo: motor fino, motor grueso, lenguaje, social y
conocimiento que corresponden a su grupo de edad ni las del grupo de edad anterior. Presentar al
menos una sefial de alarma. Presentar alteraciéon en al menos una pregunta del eje de exploracidn
neuroldgica.™

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El desarrollo embrionario del corazén y por lo tanto de las cardiopatias congénitas, coincide en
tiempo con el desarrollo del sistema nervioso central. Se ha estudiado que las condiciones de hipoxia
e isquemia tanto en el periodo embrionario como en el fetal, juegan un papel importante en el
neurodesarrollo.

Asumiendo que los pacientes portadores de cardiopatias congénitas ciandgenas cursan con hipoxemia
desde el periodo embrionario, y que la deteccién temprana de alteraciones en el desarrollo
neurolégico es muy importante para el inicio de medidas terapéuticas y preventivas a edad temprana
para procurar de esta manera un mejor prondstico para estos pacientes, consideramos como primer
paso evaluar el indice de oxigenacidn cerebral y desarrollo infantil de pacientes portadores de
cardiopatia congénita.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

éCudl es el valor basal de oxigenacion cerebral y el nivel de desarrollo infantil en pacientes
preescolares con cardiopatia congénita ciandgena y aciandgena?

éExiste relacidn entre los valores de oxigenacidn cerebral y el nivel de desarrollo infantil en pacientes
con cardiopatias congénitas ciandgena y acianégena?

JUSTIFICACION

El desarrollo infantil es un proceso de cambio en que el nifio aprende a dominar niveles mas complejos
de movimiento, pensamiento, sentimientos y relaciones con los demas. Es conocido que el crecimiento
fisico y la adquisicidn de habilidades cognitivas son procesos dindmicos que inician en la etapa
embrionaria y terminan después de la adolescencia. Las consecuencias ante un problema de salud
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severo como es el caso de las cardiopatias congénitas, dependen del tipo de malformacion,
manifestdndose con insuficiencia cardiaca congestiva o crisis de hipoxia desde edades muy tempranas;
ambas situaciones tienen una repercusién directa en el crecimiento y el desarrollo infantil, por lo que es
frecuente que los pacientes portadores de cardiopatias congénitas presenten alteraciones en el
desarrollo, haciendo necesaria la evaluacion temprana del nivel de desarrollo de estos pacientes.

La finalidad de todo proceso de evaluacion en desarrollo infantil es dar la oportunidad de conocer las
capacidades y limitaciones del nifio, de manera que el personal médico vy sus familiares, estén
preparados para generar las pautas de intervencion que resulten mads eficaces para su mejor desarrollo
, por lo tanto la deteccidn de problemas en el desarrollo en poblacién general y en nuestro caso en el
paciente con cardiopatia congénita, es de suma importancia, ya que permite acceder a un diagndstico
y tratamiento oportunos al identificar de forma temprana a los niflos que no realizan las actividades que
corresponden a su edad y dar pie a acciones que permitan a nuestros pacientes continuar con la
adquisicion de habilidades del periodo que les corresponde.

En el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chdvez, hemos detectado que el pronéstico
neurolégico de los pacientes cardidpatas que son sometidos a procedimientos quirurgicos correctivos
y/o paliativos se ve afectado. Hasta el momento se han estudiado variables importantes como el uso
de circulacion extracorpérea, el tiempo de isquemia, el tiempo de pinzamiento adrtico, entre otros; sin
embargo no existen estudios en donde se tomen en cuenta el nivel de desarrollo infantil y perfusidn
cerebral basales para el manejo y prevencién de dano neurolégico en este tipo de pacientes. La
importancia de conocer el status basal de los pacientes con cardiopatias congénitas ciandgenas y
aciandgenas, radica en que el diagndéstico oportuno de alteraciones neuroldgicas en nuestros
pacientes, nos permitird establecer protocolos mas estrictos de neuroproteccion antes, durante y
después del tratamiento quirdrgico o intervencionista para procurar una mejor calidad de vida en los
niflos con alto riesgo de presentar o incrementar dafio neuroldgico asociado a dichos eventos.

OBJETIVOS

OBIJETIVO GENERAL

e Comparar los valores basales de oxigenacién cerebral en pacientes preescolares con
cardiopatia congénita ciandgena y aciandgena por espectrometria cercana al infrarrojo (NIRS)
con el nivel de desarrollo infantil en pacientes preescolares con cardiopatia congénita
ciandgena y acianégena mediante prueba EDI.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Observar si existe relacion entre los valores basales de oxigenacidn cerebral en pacientes
preescolares con cardiopatia congénita ciandgena y aciandégena medidos por espectrometria
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cercana al infrarrojo (NIRS) y el nivel de desarrollo infantil en pacientes preescolares con
cardiopatias congénitas ciandgenasy aciandgenas.

HIPOTESIS

Existe una diferencia significativa en los valores basales de oxigenacidon cerebral y el nivel de
desarrollo infantil en los pacientes con cardiopatia congénita ciandgena versus pacientes con
cardiopatia congénita aciandgena.

Existen diferencias significativas en el nivel de desarrollo infantil de los pacientes con cardiopatia

congénita ciandgena en comparacion con los pacientes con cardiopatia congénita aciandgena.

METODOLOGIA

DISENO

Se realizd un estudio Transversal, Observacional, Descriptivo, Analitico, Prolectivo.

POBLACION BLANCO

Poblacién pediatrica con cardiopatia congénita ciandégena y aciandégena atendida en el servicio de
Cardiologia Pedidtrica del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez”.

CRITERIOS DE SELECCION

INCLUSION
e Pacientes masculinos y femeninos portadores de cardiopatia congénita

e Pacientes mayores de 1 afio y menores de 5 afios portadores de cardiopatias congénitas
ciandgenas y aciandgenas.

e Pacientes que cuyos familiares responsables firmen el consentimiento informado
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EXCLUSION
e Pacientes con diagnéstico de cromosomopatias
e Pacientes con facies sindrémicas
e Pacientes sometidos a intervencionismo

e Pacientes con antecedente de cirugia cardiovascular que hayan requerido manejo con
circulaciéon extracorpodrea.

e Pacientes con antecedente de paro cardiorrespiratorio
e Pacientes con antecedente de APGAR bajo (<7)

e Pacientes nacidos con menos de 35 semanas de gestacion

ELIMINACION

e Pacientes con deseo de retirar su consentimiento informado

METODO DE MUESTREO

Se realizd un muestreo no probabilistico por conveniencia de acuerdo a la presencia de cardiopatia
congénita ciandgena y aciandgena.

DEFINICION CONCEPTUAL Y OPERACIONAL DE VARIABLES

INDEPENDIENTES

Cardiopatia Congénita Ciandgena: Malformacion cardiaca adquirida durante el desarrollo fetal que
propicia hipoxemia tisular y elevacién de hemoglobina reducida manifestada clinicamente con cianosis.
Las cardiopatias mds frecuentes son: Tetralogia de Fallot, Transposicién de los Grandes Vasos (TGV),
Estenosis Pulmonar (AP) y Conexiéon Andémala de Venas Pulmonares (CAVP). Variable nominal,
presente/ausente.

Cardiopatia Congénita Aciandgena: Malformacion cardiaca adquirida durante el desarrollo fetal que se
caracteriza por el paso de sangre de la circulacion izquierda hacia la circulacién derecha del corazén con
incremento del volumen sanguineo en la circulacién pulmonar. Las cardiopatias mas frecuentes son:
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Comunicacion Interauricular (CIA), Comunicacion interventricular (CIV) y Persistencia del Conducto
Arterioso (PCA). Variable nominal, presente/ausente.

DEPENDIENTES

Saturacion de oxigeno: Es la cantidad oxigeno disponible en sangre para ser transportado por la
hemoglobina en el interior de los vasos sanguineos. Los niveles de saturacién éptimos garantizan que las
células del cuerpo reciban la cantidad adecuada de oxigeno. La mediciéon no invasiva de la saturacién de
oxigenos, se realiza mediante un pulsioximetro.

indice de saturacidn de oxigeno cerebral regional: es determinada por diversos factores, entre ellos por
la entrega de oxigeno dptima, incremento en el gasto cardiaco y perfusién cerebral selectiva durante
paro circulatorio hipotérmico. Los factores que lo modifican de manera negativa es la hipoxia, presion
arterial disminuida, hematocrito bajo y el paro cardiaco. Se mide por medio de NIRS (Near Infrared
Spectroscopy), un monitor de oxigenacion tisular cerebral no invasivo, que utiliza luz cercana a la
infrarroja de entre 700 y 1,000 nm, el sensor es colocado en la frente del paciente. Prueba de desarrollo
infantil (EDI): Es una prueba de tamizaje enfocada a nifios de 0 a 5 afos de edad. Esta prueba mide, en
grupos de edad pre-definidos, distintos aspectos del desarrollo. Evalua las areas de desarrollo motor,
lenguaje, social, adaptativo y cognoscitivo agrupandolas en cuatro subgrupos: motriz grueso, motriz
fino, lenguaje y desarrollo social. Adicionalmente, proporciona sefiales de alerta y alarma. Ademas
utiliza el sistema de semaforo: rojo para un probable retraso del desarrollo, amarillo para un rezago en
el desarrollo y verde para el desarrollo normal, considerando la presencia de los factores de riesgo para
el desarrollo.

COVARIABLES

Edad: Tiempo transcurrido desde el nacimiento de una persona. Variable cuantitativa expresada en
meses.

Sexo: Caracteristica morfolégica que identifica al masculino del femenino. Variable nominal
masculino/femenino.

Peso: Cantidad de materia o masa contenida en el cuerpo de una persona. Variable cuantitativa
expresada en gramos.

Talla: Distancia que existe entre los pies y el vértice de la cabeza de una persona. Variable cuantitativa
expresada en centimetros.
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Superficie Corporal: Area que considera la superficie del cuerpo humano en funcién de la talla y el peso
del individuo. Variable cuantitativa expresada en nimeros absolutos.

METODO

Posterior a la autorizacidon para la realizacidon de este protocolo, se identificaron a los pacientes que
cumplieron con los criterios de seleccidn en el servicio de Cardiologia Pediatrica, se explicé a padres o
representantes legales, las caracteristicas del estudio, invitdndolos a participar solicitando firma de
consentimiento informado. Independientemente de la participacion de los pacientes en esta
investigacion, todos recibieron el protocolo de estudio estandarizado en el servicio de Cardiologia
Pediatrica para establecer el diagndstico del tipo de cardiopatia congénita, que consiste en la realizacidn
de historia clinica completa, ecocardiografia bidimensional convencional, electrocardiograma,
telerradiografia de torax. Se excluyeron a los pacientes portadores de cromosomopatias.

A los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusidn, se les mantuvo en un espacio tranquilo,
comodo y bien iluminado, se realizé limpieza de la piel de la frente con una toalla humeda y se colocd
parche adhesivo pediatrico para NIRS, durante 15 minutos se realizé la monitorizacién y se registraron
los valores menor y mayor (Fig. 1y 2); asi mismo se realizd el interrogatorio al cuidador principal y en
su caso se realizd la observacion directa de las actividades descritas en el manual de aplicacidn de la
prueba EDI, los resultados fueron registrados en el formato Unico de aplicacion para su analisis.

REGISTRO DE VARIABLES

Del expediente clinico se registraron las siguientes variables: Edad, sexo, género, peso, talla, superficie
corporal, tipo de cardiopatia congénita, APGAR, edad gestacional al nacimiento.

Durante la valoracién del paciente se registraron las siguientes variables: Saturacién de oxigeno por
pulsioximetria(representado en porcentaje), indice de saturacién de oxigeno cerebral regional medido
por NIRS (representado en porcentaje), resultado de prueba de desarrollo infantil (EDI) (representado
con los colores verde, amarillo y rojo)
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ANALISIS ESTADISTICO

Se clasificaron a los pacientes en dos grupos segun su nivel de oxigenacidén cerebral basal medido
mediante NIRS. El valor de referencia con aplicacién clinica para NIRS es 70%. Sin embargo, en nuestra
poblacién de estudio, 36 (80%) de los pacientes presentaron un NIRS<70%. Por lo tanto, para fines del
analisis, se dividieron a los pacientes usando la mediana de NIRS de la poblacién de estudio (66%). De
esta forma, el grupo con NIRS bajo (<66%) y el grupo con NIRS alto (266%) tuvieron el mismo nimero de
pacientes (24 en cada grupo).

Con fines descriptivos, comparamos las variables de interés de nuestro estudio segin el NIRS. Las
variables continuas se describieron usando las medianas y los rangos intercuartlies (IQR). Las variables
categoricas se presentaron como frecuencias y proporciones.

Utilizamos la prueba Shapiro-Wilk para evaluar si las variables de interés presentaban una distribucion
normal. Los resultados de la prueba indicaron que la distribucién de las variables no era normal, por lo
tanto, comparamos las medianas de dichas variables utilizando la prueba de Mann-Whitney de los
grupos con NIRS bajo y alto.

Para comparar las variables categodricas, utilizamos la prueba de chi-cuadrada, evaluando la diferencia
de las proporciones segun el grupo de NIRS (bajo vs alto).

Se realizo el analisis estadistico para los grupos cardiopatia congénita cianégena (n=10) y cardiopatia
congénita aciandgena (n=38) , debido a que el tamafio de muestra es pequefio, se optd por utilizar
prueba exacta de Fisher, ademas para el andlisis de correlacion de variables continuas, utilizamos
prueba de Correlacidon de Pearson.

Finalmente, nuestro analisis principal fue el de comparar la proporcién de pacientes en cada categoria
de EDI segun el grado de oxigenacidén cerebral. Esta comparacién se hizo con la prueba de Chi-cuadrada.

Todos los andlisis se hicieron usando el software STATA version 15 (College Station, Texas).

RESULTADOS

Analizamos los datos de 48 pacientes con cardiopatia congénita ciandgena (n = 10)y no ciandgena (n
= 38). La tetralogia de Fallot fue la cardiopatia cianégena mas frecuente (13%), la Comunicacidn
Interventricular, la cardiopatia aciandgena mas frecuente (26%), (Tabla 1). La edad mediana de la
poblacién de estudio fue de 40 meses con un rango intercuartil de 52-30 meses. El grupo de NIRS alto
tuvo una edad mediana 20 meses superior al grupo de NIRS bajo (Tabla 2, 51 vs 31 meses p=0.003). Al
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comparar las variables demogréficas entre los grupos de pacientes con cardiopatia congénita
ciandgena y aciandgena, no se observaron diferencias significativas (Tabla 3 y 4). Al comparar la
frecuencia de resultados de la prueba EDI vy el indice de oxigenacién cerebral medido por NIRS entre
los grupos con cardiopatia congénita cianégenay aciandgena, se observd una mayor frecuencia de
pacientes con EDI “rojo” (rezago en el desarrollo) en el grupo de pacientes con cianosis y que
presentaron NIRS bajo. (Grafico 1).

En cuanto al EDI. Ambos grupos presentaron una proporcion similar de pacientes con EDI “verde” (Tabla
2, 61% vs 57%). Sin embargo, en grupo de NIRS bajo encontramos una menor proporcidon de pacientes
con EDI “amarillo” (9% vs 35%) y mayor proporcién de pacientes con EDI “rojo” (30% vs 8%, p=0.04).
Dichas diferencias en EDI fueron estadisticamente significativas.

A pesar de que no se observd significancia estadistica, pudimos observar que en el grupo de pacientes
con cardiopatia ciandgena, existe tendencia estadistica a presentar rezago en el desarrollo (EDI rojo)
en presencia NIRS ( 42 + 3), a diferencia de los pacientes sin rezago en el desarrollo (EDI verde vy
amarillo) con NIRS medido ( 61+3), con una p =0.06, en comparacion con el grupo de pacientes sin
cianosis en donde no se observo diferencia significativa , ni tendencia estadistica. ( Tabla 5.)

La prueba de correlacién de Pearson, resultd positiva aunque con correlacién baja (27%).

DISCUSION

En las ultimas décadas en México han ocurrido importantes avances en cuanto al diagndstico oportuno
de las cardiopatias congénitas, asi como en el desarrollo técnico de los procedimientos quirurgicos
correctivos, los cuales han mejorado la sobrevida de los pacientes pediatricos cardiépatas. Se han
realizado algunas investigaciones para explorar las repercusiones de las cardiopatias sobre el desarrollo
del SNC durante los primeros afios de vida. Sin embargo, la evaluacién del indice de oxigenacién basal
cerebral y del desarrollo infantil en poblacidn pedidtrica con cardiopatia congénita, previa a la
correccidn quirudrgica o tratamientos por intervencionismo, es untema poco explorado.

En el presente trabajo hemos estudiado la importante repercusion que tienen las cardiopatias
congénitas sobre el desarrollo infantil, observamos que el 50% de la poblacidn estudiada presenté
indice de oxigenacidn cerebral por debajo de la media reportada para pacientes sanos, y de estos una
proporcién importante presentd riesgo de retraso en el desarrollo infantil, determinado por la prueba
EDI, con el sistema de semaforo, siendo el color rojo mas predominante en este grupo en
comparacién con el grupo que presentd indice de oxigenacion cerebral cercano al normal descrito en
pacientes sanos, lo que sugiere, existe una respuesta del organismo a la agresion propia de la
fisiopatologia de la cardiopatia.
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Al contrastar nuestro trabajo con estudios parecidos, destaca la presencia de alteraciones previas a
cirugia en cohortes de pacientes portadores de diferentes cardiopatias congénitas, en la revisién
realizada por (Donofrio y , 2010) *®en la que se reporta la medicidn por ultrasonido de flujo cerebral
en pacientes con cardiopatia congénita, se observd diferencia significativa entre el flujo cerebral de
pacientes con sindrome de ventriculo izquierdo hipoplasico y patologia derecha, en comparacién con
pacientes sanos, siendo menor en los pacientes cardidpatas, en el mismo documento, se reportan
indices de doppler para la valoracidon del flujo cerebral, como indice de pulsatilidad cerebral e indice
de resistencia cerebral encontrado también diferencias significativas en los pacientes portadores de
cardiopatia congénita , observando de igual manera en todos los casos menor flujo cerebral en
comparacién con pacientes sanos.

Respecto a nuestros resultados en la prueba de evaluacién de desarrollo infantil; hallazgos similares
fueron reportados en el estudio mexicano de Esquivel Herndndez, et.al 2013, en donde se compararon
el nivel de desarrollo infantil y presencia de alteraciones electroencefalograficas en pacientes
pediatricos con cardidpatas congénitas ciandgenas y aciandgenas, en este estudio 48% de los
pacientes presentaron electroencefalogramas anormales y un alto porcentaje también presentd
retraso leve a moderado en todas las areas del Neurodesarrollo, siendo la motricidad gruesa la mas

afectada. *°

En nuestro estudio, al realizar el andlisis estadistico para determinar la posible asociacion entre el
indice de oxigenacién cerebral, la valoracién del neurodesarrollo y comparar entonces las cardiopatias
congénitas ciandgenas con las no ciandgenas, no obtuvimos significancia estadistica, esto debido a que
el grupo de pacientes con cardiopatia congénita ciandgena fue pequefio, ya que la mayoria de los
pacientes portadores de cardiopatias congénitas graves en nuestro centro, son detectados e
intervenidos en etapas tempranas (recién nacidos vy lactantes menores), y en nuestro universo de
estudio no se contemplé este grupo de edad ya que estos pacientes, al ser delicados, generalmente
permanecen en el hospital incluso desde el nacimiento, evitando la interaccidn social normal; asi como
el desarrollo de habilidades propias de la edad en las esferas del neurodesarrollo. Otra de las causas
por las que no se obtuvo la significancia estadistica, es la posibilidad de que en ambos tipos de
cardiopatias se presenten alteraciones en el indice de oxigenacién cerebral y del neurodesarrollo
similares, ya que en ambos casos es altamente probable que se presente hipoxia cerebral por medio de
diferentes mecanismos. Lo anterior, debido a que la cianosis en las cardiopatias ciandgenas es el
resultado de la mezcla de sangre oxigenada y no oxigenada, resultando en la disminucién del aporte de
oxigeno al cerebro. En las cardiopatias sin cianosis el trastorno hemodinamico, es el que conduce
finalmente a hipoperfusidn cerebral y, por lo tanto, a diversos grados de hipoxia relativa.

En suma, el objetivo de este trabajo fue describir y comparar el indice de oxigenacion cerebral
mediante NIRS y el nivel de desarrollo infantil con la prueba “EDI”, en pacientes con cardiopatia
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congénita cianégena y aciandgena. De la informacidén aportada en este trabajo y de acuerdo con
trabajos anteriores, demostramos que en comparacién con los resultados reportados de pacientes
sanos , el indice de oxigenacién cerebral de los pacientes portadores de cardiopatia congénita
ciandgena y acianégena es menor significativamente, y ademds los pacientes con indice de oxigenacién
basal menor al promedio de pacientes cardidpatas, presentaron con mayor frecuencia resultados en la
prueba de desarrollo infantil “EDI” compatibles con rezago en el desarrollo infantil.

CONCLUSION

Estos hallazgos son importantes e invitan a realizar la prueba de desarrollo infantil “EDI” a todos los
pacientes portadores de cardiopatia congénita con vy sin cianosis, con el objetivo de crear redes de
apoyo intra y extra hospitalarias para que los pacientes con diagndstico de rezago en el desarrollo
infantil y aquellos que se encuentran en riesgo, es decir con resultados amarillo y rojo en la prueba,
sean valorados de manera intencionada por neurologia y canalizados a centros de rehabilitacién y
estimulacién temprana con el fin de procurar un mejor prondstico neurolégico ; asi como tener
presente estos resultados en el momento de realizar procedimientos quirdrgicos y de
intervencionismo para ofrecer mejores protocolos de neuroproteccion.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Durante la planeacién del estudio se propuso la comparacién de nivel de oxigenacion cerebral y
desarrollo infantil en los grupos de pacientes portadores de cardiopatia congénita ciandgena versus
portadores de cardiopatia congénita aciandgena; sin embargo debido a los criterios de exclusion y
dadas las caracteristicas de los pacientes que acuden a nuestra institucién, no se logré un tamano de
muestra suficiente de pacientes con cianosis; sin embargo fue posible comparar el nivel de desarrollo
infantil entre los grupos de pacientes con NIRS alto y bajo.
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ANEXOS

Tabla 1. Distribucion de pacientes por tipo de cardiopatia congénita

CARDIOPATIA CIANOGENA

Tetralogia de Fallot

Atresia pulmonar con CIV

Atresia pulmonar sin CIV

Ventriculo izquierdo hipopldsico

Ventriculo derecho hipopldsico +Estenosis pulmonar
severa

CARDIOPATIA ACIANOGENA

Persistencia de Conducto Arterioso
Comunicacién Interauricular
Coartacién de Aorta

Comunicacién Interventricular
Canal atrioventricular

Isomerismos

Estenosis adrtica

Doble salida del ventriculo derecho
Insuficiencia mitral

Estenosis pulmonar

n %
6 13
1 2
1 2
1 2
1 2
5 10
6 13
2 4
12 26
1 2
2 4
3 6
1 2
2 4
4 8
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Tabla 2. Comparacion de variables demograficas y EDI por el grado de NIRS

Variable

Edad, meses
Género, femenino
FEVI, %
Semanas de gestacion
EDI, categoria:

Verde

Amarillo

Rojo

Cardiopatia ciandgena

NIRS Bajo, NIRS Alto,
n=46 valor p*
n=23 n=23
40 (IQR: 52-30) 31 (IQR: 41-27) 51 (IQR: 55-37) 0.003
21 (46%) 10 (43%) 11 (48%) 0.767
62 (IQR: 65-58) 62 (IQR: 65-58) 62 (IQR: 68-58) 0.256
38 (IQR: 40-37) 39 (IQR: 40-38) 38 (IQR: 39-36) 0.088
0.04
27 (59%) 14 (61%) 13 (57%)
10 (22%) 2 (9%) 8 (35%)
9 (19%) 7 (30%) 2 (8%)
8 (17%) 5 (22%) 3 (13%) 0.437

* Calculado con la prueba de Mann-Whitney para las variables continuas (edad, semanas de gestacién y
FEVI) y con Chi-cuadrada para las variables categoéricas (genero, EDI y tipo de cardiopatia)

Tabla 3. Variables demograficas cardiopatias cianégenas

Ciandgenas p

NIRS bajo NIRS alto

N=7 N=3
Edad (meses) 34+16 47+ 10 NS
FEVI (%) 60+1.6 58+0.5 0.03
SDG 39+1 35+3 NS
Peso al nacer 3.1+0.75 2.4 +0.65 NS
(kg)
Sat02 (%) 65+ 15 771 0.06
Género
Mujer 2 (28%) 1(33%) NS
Hombre 5(71%) 2 (66%) NS
EDI
Verde 1(14%) 1(33%) NS
Amarillo 1(14%) 1(33%) NS
Rojo 5 (72%) 1(33%) NS
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Tabla 4. Variables demograficas cardiopatias acianogenas

Aciandgenas p
NIRS bajo NIRS alto
N=18 N=20
Edad (meses) 37 +11 46+ 11 0.02
FEVI (%) 60+8 63+6 0.09
SDG 38+3 37+2 NS
Peso al nacer 2.4+ 0.66 2.8+0.47 0.09
(kg)
Sat02 (%) 92+4 94 +3 NS
HAP 13 (72%) 11 (55%) NS
Género
Mujeres 11 (61%) 11 (55%) NS
Hombres 7 (39%) 9 (45%) NS
NIRS
Verde 13 (72%) 12 (60%)
Amarillo 1 (5%) 7 (35%)
Rojo 4(22%) 1 (5%)

Tabla 5. Comparacion de NIRS y EDI en cardiopatias congénitas

cianégenas y aciandgenas

Ciandgenas P
Verde-amarillo Rojo
N=4 N=6

NIRS 61 +13 42 + 34 0.06
Aciandgenas
Verde-amarillo Rojo
N=33 N=5

NIRS 67 %6 59+2 NS

NS: No significativa

21



nifios con cardiopatia ciandgena.
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Este formato sstd desefiado para registrar las respuestas de la Prueha E00 de forma vertical. Permite el llenado de la prssha iniciad y de cinoo vistas suhsecuentes.
Todos los Ereamientos paa ka aplicacicn se encuentran en o Manuad de Aplcackin de la Prueba BM. Es importante que tenga en cuenta que la Prueba 1 jun
mes de edad <omegida-) es diferente a las demds, para su aplicacdin serd mecesario que en el eje de dreas del desarrollo utilice las asllas V [vwerde) ¥ R (rojo)
sin importar gse e rojo sea parte dad blogue de grupa anterior.

Nombre deinifio: Expecifique nombire del nifso en el siguiente orden: nombre, apefdlida patermo y apellido matema,

{Poblacion indigena?: S sefiala s el nifio y su familia pertenece a una poblackdn indigena v no kispano hablante. En caso de requesn, @ solickara la presencia
de um traductaor.

Nombre de b madre: Expecofigue nombre de la madne ded nifio en el siguents orden: nambne, apellido paterno y apellida matemo.

Expediente: indigue e nimera de expedients al gue e5td inegrada o formato del nific.

Unidad de Salud: Nombee de |2 unédad de sshod en la que estd registrada ks familia del nifa ealuado.

Pruogranma: Seflaks o una (%] enoel v pogeenes e e ogus sald a il ol oiffo o sl de e e lua ok

Fecha de: Macimiento: Poner en arden de dia, mes y afie |a fecha de nacimiento del nifio.
Semanas degestackin: Indicar el ndmere de semanas de gestacion del nifio.

Inicial: Lers este apartada en la prsmer Prueka BN aplicada al nifio. El objetivo principal de esta seccidn s eleger el nismero correctoode (a prueba,

Fecha: Iindiqse ka fecha en que se estd realizanda o apicacidn de la Prueba EDUen el sgulenbe orden: dia, mes y afo en dos digitos. Ejemplo; 08/03/13

Edad: indique kas afics y los meses gue tene ¢l nific al momento de la aplcacicn de |la Prueba EDL ®or ejemplo. 0D afos 10 meses
Edad corregidac Fara nifos menores de dos afkos v que hayan recido antes de las 37 semanas de gestacicn se caloula ia edad coregida y se esoribe en el

caslilern edad on afios y meses, de la misma formia que el casiiero de “Edad™.

No. de preesac Con base a ka edad o |2 edad corregida del réfio, selecosione £ prueba del tamimje que e correspande por su grupa de edad. Por ejermplo, s el
nifioa evaluar tiene 10 meses, entances ponga 7 y apliquee & prueba corespondiente al grapo “De los 10 meses hasta un dia antes de cumglic [os 13 meses”.

hems: Sedecsonar con unaX) la casilla de kos items de la Prueba EDI ssgpdn el color cormespondien's (W= verde, A= amarilia y A= rojo] a la respuesta dada par la
madre o la que e dentifico por la cbseracian directa del rafio.

Resultado: 3 una apastado &n blanco para gue ponga ¥ (verde), & [amanfio] o R (rajo) segin el resrtado de cada uno de los ejes. El resultado debe reflie@arse en
color no en cifras. De uno a cuatro meses de edad se requiene (2 presencia de dos o mas FAE o ALE; 0 a presenda de un FAB mas un ALE en amarilia, para
calificar al nibo como REZFAGD EN EL DESARROLLOL. En e resto de |os gnapos de edad mo cambia Ea mificacion final del nifio e kecha de tener uno o varios FRE

Ihems: Sefecianar con ura (%) k& casilla de los Rems de la Prusha EDI segiin o color cornespondiente (W= verde, A= amaniio y B= rojo) a & respuesta dada por la

madre o la que se ientifics por [a obserdacian directa del nifio. ES WL IMPORTANTE AFEGARSE & LA FORMA DE APLICACION OIFE ESPECHICA EL MANLIAL
Resultado: s una apartado en blanco para que ponga ¥ {verde), & [amanflo] o R {rojo) segin el resstado de cada wuno de los ejes. El resultado debe refie@arse en
color na en cifras. En b prueba 1 (1 mes de edad): D05 respuestas en 51 s califica como VERDE; LA o NINGLMA s= califica en ROIO. En ks pruebas 2a 7 (de 2
a 12 meses de edad): DOS respuestas en 5| es VERDE, v UNA 0 ninguna es AMARILLD:. % calfico smarillo con DOS respusstas en MO, aplique las preguntas del
grupo de edad anterior. En este caso DOS pregentas en S se calfics coma amarnilio, y UNA o ninguna en AOID. En las prashas 8 a 14 [de 12 2 59 meses de
edad]: DOS o TRES respuestas en S calfica coma VERDE, UNA& o ninguna es AMARILLD. 5| calificd smarillo con TRES respuestas en 80, apligue [as preguntas del
grupo de edid antenior. En esbe caso DOS o TRES preguntas en S se califica coma amarillo, y UNA o NINGUNA en ROUO.

ftems: Realice |a evaluacicn de los items de acwerdo a ko especificado en el Manual de Aalicacian. Sebecriane con una (¥) [a opcion que comesponda (V=verde

R=Rajo), para la respuesta dada por el culdador, o i observacion dinecta del nific. En PC anotar la medicda del perimetro cefilico {PC)

Resultado: es una apartado en blanco para gue ponga V [werde], A {amarillo} o R {rojo] segin & restado de cada uno de kas ejes. Hmulﬂumﬁm
en cofor o &1 cifras. La presencia de un item en rojo considera a un réfo en rojo, stusndodo con en riesgo de retraso en el desasrolio, sndepend died
resultado de o5 obros cusatro o jes

Una wez caliicados todas |os campas antericres (3, 4 y 5) identfiguee los resultados de cada uno 3o los ejes ¥ realice la dificacdn global de la Prueba EDN de

acuerdao a ios criberios de las paginas 11 a 13 del Manusal de Aplcadcn. Sefiale una () segin k& caldcacion ¥ para verde, & para amasillo y R pana rojo.

Escriba con etra legible el nombre de la persona que aplicd la prueha ED0 al nifa o la nifia
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w3y INsTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
MEX]ICO | JeoNAclo CHAVEZ

INSTITVIO-N-DE
CARDIOLOGIA
IGNACIO-CHAVEL

Ciudad de México a___de de 201 .

SECRETARIA
DE SALUD

DESCRIPCION DE LA OXIGENACION CEREBRAL BASAL Y NIVEL DE
DESARROLLO INFANTIL EN PACIENTES PREESCOLARES CON CARDIOPATIA
CONGENITA CIANOGENA Y ACIANOGENA.

Por favor tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al investigador
sobre cualquier duda que tenga, para decidir si su hijo (a) o su representado legal participara o no
en el estudio.

Paciente: Reqgistro:

Estimado Sefior , Se le invita a
que su hijo (@) o a su representado legal participe en el estudio arriba mencionado, que se
desarrollara en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, cuyo objetivo sera el determinar el
nivel de oxigenacién basal y desarrollo infantil en pacientes pediatricos con cardiopatias congénitas
cianégenas y acianogenas.

La participacion de su hijo (a) o su representado legal en el estudio consiste en que se le

colocard un parche en la piel de la frente durante 10 a 15 minutos. Este procedimiento no
pondra en riesgo suintegridad ni su vida.

BENEFICIOS: EIl presente estudio no tendra un beneficio directo para usted o su hijo (a) o
representado legal respecto a su enfermedad cardiaca, sin embargo, contribuird en la identificacion
de valores basales de oxigenacién cerebral de pacientes con cardiopatia congénita.

RIESGOS: La participacién de su hijo (a) o representado no implica riesgo para la salud ni para su
enfermedad cardiaca.

PARTICIPACION

La decisidon de que su hijo (a) o su representado legalparticipe en el estudio es VOLUNTARIA y libre,
en el entendido de que en caso que su decisién sea no participar, no se veran afectados los
derechos que tiene su hijo (a) o su representado legalpara recibir atencion médica en el Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez

MANEJO DE LA INFORMACION.

En la recoleccion de datos personales se siguen todos los principios que marca la ley (art. 6): Licitud,
calidad, consentimiento, informacion, finalidad, lealtad, proporcionalidad y responsabilidad. Se han
implementado las medidas de seguridad, técnicas, administrativas y fisicas necesarias para proteger los
datos personales se su hijo (a) o representado legal. La informacion obtenida sera manejada
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Unicamente por los investigadores responsables del estudio. EI nombre de su hijo (a) o su
representado legalno sera usado en ninguno de los estudios.

Usted podré tener acceso a la informacion sobre este estudio en caso de solicitarlo.
PARTICIPANTE.

Confirmo haber recibido informacién suficiente y clara sobre el estudio propuesto, doy mi autorizacién
para que mi hijo (a) o representado legal sea incluido en este proyecto de investigacion, reservandome el
derecho de retirarlo en cualquier momento si asi lo decido.

Nombre y firma del Participante o Representante legal.

Parentesco:

Domicilio.

TESTIGOS:

(1) Nombre y firma (2) Nombre y firma
Parentesco: Parentesco:
Domicilio. Domicilio.

INVESTIGADOR O MEDICO QUE INFORMA:

Le he explicado al Sr (a) , la naturaleza vy
los propésitos de la investigacion, asi como los riesgos y beneficios que implica la participacion de su
hijo (a) o representado legal. He dado respuesta a todas sus dudas, y le he preguntado si ha
comprendido la informacion proporcionada, con la finalidad de que pueda decidir libremente. Acepto que
he leido, conozco y me apego a la normatividad correspondiente para realizar investigacién con seres
humanos, que pondré el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacion, por encima
de cualquier otro obijetivo.

INVESTIGADOR RESPONSABLE Dr. Alfonso Buendia// Dra. Monserrat Borja

Nombre y firma

El documento se expide por duplicado, entregando una copia al participante.
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