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Capitulo 1. Resumen

Titulo: Trastornos electroencefalograficos en un grupo de recién nacidos con cardiopatia congénita critica.
Autores: Hernandez-Velasco D', Gonzalez-Cabello H.2 Ulloa- Ricardez A3, Fraire-Martinez, M.4

"Médico residente de segundo afio de la especialidad de Neonatologia, CMN Siglo XXI, IMSS.

2Jefe de servicio de UCIN, CMN Siglo XXI, IMSS.

3Medico adscrito al servicio de neonatologia, CMN Siglo XXI, IMSS.

4Jefe de servicio Neurofisiologia, CMN Siglo XXI, IMSS.

Antecedentes. La cardiopatia congénita es uno de los defectos congénitos mas frecuentes que afectan a
la poblacién de recién nacidos. La incidencia de cardiopatias congénitas varia entre 5y 10 por 1000
nacidos vivos. Estos pacientes tienen una prevalencia mas elevada de anormalidades estructurales y
funcionales del sistema nervioso central que la poblacién general hasta en un 40%. Otros estudios han
informado alteraciones de electroencefalograma (EEG) que reflejan diversos grados de dafio cerebral en
este grupo de pacientes que pueden ser indicadores de prondstico; algunos en relacién con hallazgos
clinicos y otros hallazgos medibles.

Objetivo. Investigar cuales son los trastornos electroencefalograficos un grupo de recién nacidos con
Cardiopatia Congénita Critica (CCC) ingresados en una unidad de cuidados intensivos neonatales.
Materiales y métodos. Se realiz6 un estudio de tipo observacional, descriptivo, transversal, en el Hospital
de Pediatria del CMN Siglo XXI y se incluyeron todos los recién nacidos en los que se establecio
diagndstico de cardiopatia congénita critica que contaban con una evaluacion electroencefalogréafica previo
a cualquier procedimiento quirdrgico.

Plan de analisis: Estadistica descriptiva: se calcularon frecuencias simples y proporciones para las
variables cualitativas y medidas de tendencia central y de dispersion para la cuantitativas.

Fecha de desarrollo: Periodo comprendido del 1 de Enero de 2018 al 31 de Diciembre de 2020.
Resultados: Se incluyeron 33 pacientes con una la distribucién por sexo con predominio masculino (70%),
con una mediana de 38 SDG. La CCC identificada con mas frecuencia fue TGA (28%). Se documentaron
17 pacientes con EEG normal (51.5%), y 16 alterados (48.5%). Ninguno de estos pacientes con alterciones
en el EEG tenia antecedente de asfixia perinatal.

Conclusiones: se logré identificar alteraciones en el EEG en pacientes con CCC asociadas a crisis
convulsivas clinicas y subclinicas. Se considera que estudios futuros deberan evaluar la asociacion entre
las anomalias tempranas del EEG posnatal y el resultado del desarrollo neurol6gico, por lo que es
indispensable la monitorizacion electroencefalografica en todos los recién nacidos con diagnostico de CCC.
Palabras claves. Electroencefalografia, neonatos, cardiopatia.



Capitulo 2. Marco teérico

2.1 Introduccion

La cardiopatia congénita es uno de los defectos congénitos mas frecuentes que afectan a la
poblacion de recién nacidos'. La incidencia de cardiopatias congénitas se ha reportado entre 5y 10
por 1000 nacidos vivos, que varia de acuerdo con el tipo de poblacién estudiada y de los cuales, 3 a
4% de RN (recién nacidos) con cardiopatia congeénita, tienen una enfermedad critica que requiere

intervencion durante la primera infancia'-.

En nuestro pais, el Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica (INEGI) en su
reporte de 2011 registra un total de 29,050 defunciones en menores de un afio, de las cuales 3,485
fueron por malformaciones congénitas del sistema circulatorio®. De acuerdo con el reporte del INEGI

en 2013, representan la segunda causa de muerte en nifios mexicanos menores de 5 afios’.

Las cardiopatias congénitas criticas, corresponden a aquellas que ponen en riesgo la vida del
recién nacido, estas pueden ser ciandgenas como atresia pulmonar, tetralogia de fallot, drenaje
pulmonar anémalo total, transposicién de grandes vasos, atresia tricuspidea, tronco arterioso y otras
que se consideran acianogenas como sindrome de ventriculo izquierdo hipoplasico o coartacidn

aortica*.

En las ultimas décadas con los avances en técnicas quirurgicas y cuidados intensivos para
la atencion del recién nacido con Cardiopatia Congénita se ha incrementado la sobrevida; hay mejoria
en la morbimortalidad a corto plazo logrando un funcionamiento cardiaco adecuado. Recientes
investigaciones se han enfocado en explicar la morbilidad a largo plazo especificamente con relacion
a los resultados en el neurodesarrollo, comportamiento y calidad de vida en esta poblacién8. El dafio
cerebral, responsable de las alteraciones del desarrollo neurolégico, ya podria ocurrir durante la vida

posnatal temprana o incluso intrauterina0-11,

La electroencefalografia integrada en amplitud (aEEG) es una herramienta clinica validada al
lado de la cama para monitorear continuamente la actividad electrocortical después del nacimiento.



Considerando la edad del paciente, los patrones electroencefalograficos normales ya estan
establecidos desde las 25 semanas de gestacion; por lo que la evaluacion se hace en el contexto de
la edad y condicion del paciente, lo que permite hacer un diagnéstico de normalidad, inmadurez o

anormalidad’s.

El EEG se considera normal cuando las caracteristicas corresponden a la edad y condicidn
del paciente; se dice que es inmaduro cuando los ritmos son mas lentos o las caracteristicas
esperadas para la edad corresponden a una edad inferior y se considera anormal en aquellos que
se identifican grafoelementos epileptiformes o hay modificacion de las caracteristicas esperadas para
la edad>17.

Los resultados de afectacion al sistema nervioso central en nifios con Cardiopatia Congénita
se revisaron recientemente. Se determind que los recién nacidos son mas susceptibles a varios
procesos patologicos que afectan diversos 6rganos, uno de los mas importantes es el sistema nervioso

central.

Los pacientes que requieren cirugia cardiovascular durante el periodo neonatal estan en
riesgo de trastornos neuroconductuales y neuroldgicos, pero aun no esta claro si la intervencion
quirdrgica temprana, la cardiopatia congénita en si 0o ambas tienen un impacto negativo en el
desarrollo neurologico de éstos pacientes, en relacion a retraso motor y cognitivo, incluso en la
adolescencia. Estudios anteriores que usaron imagenes de resonancia magnética nuclear (RMN) han
encontrado leucomalacia periventricular postoperatoria y lesion de la sustancia blanca después de un
procedimiento con bomba de circulacién extracorporea (BCP) hasta un 50%. No se ha podido

demostrar el momento exacto de la aparicion del retraso en el neurodesarrrollo2.

De acuerdo con Clancy et al, (2005) en la etapa méas temprana de la cirugia de defectos
cardiacos congénitos, se notificaron episodios convulsivos postoperatorios en <50% de los pacientes?.
Esto se ha corroborado en otros estudios, con relacion a la cirugia cardiaca con BCP, que provoca un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)°.



Por otra parte, se ha demostrado que estos pacientes tienen una prevalencia mas elevada de
anormalidades estructurales y funcionales del sistema nervioso central que la poblacién general hasta
en un 40%, principalmente caracterizadas por leucomalacia, infarto y hemorragia periventricular
relacionadas con la hipoxia, dependiendo del tipo de cardiopatia congénita; otros hallazgos son
calcificaciones en ganglios basales, hidrocefalia y aumento del espacio subaracnoideo, esto puede

desencadenar crisis convulsivas secundarias?3-14.

Las crisis convulsivas neonatales son consideradas una manifestacion aguda de alteracion
del cerebro neonatal y en el neonato son un signo importante de lesion cerebral aguda. La
encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI) es la causa mas comun de crisis convulsivas neonatales, que
ocurre en 1 a 2 pacientes por 1000 nacidos vivos'. Pero la etiologia de la lesién cerebral asociada
con la cardiopatia congénita critica y/o cirugia cardiaca en neonatos y lactantes se considera
multifactorial y no ha quedado claramente definida'®.

Se han informado alteraciones electroencefalogréficas que reflejan diversos grados de dafio
cerebral y, por lo tanto, pueden ser indicadores de prondstico; algunos en conjunto con hallazgos
clinicos y otros con hallazgos medibles’®.

Las crisis convulsivas son un signo comun y de mal prondstico en el recién nacido y se asocian
con un riesgo sustancial de morbilidad y mortalidad; por tanto, existe una creciente preocupacion de
que las convulsiones puedan contribuir activamente a una parte del resultado desfavorable en el

paciente neonato’6-17.

Por otro lado, Andropoulos et al, ha informado que la prevalencia de convulsiones identificadas
en un estudio de EEG es mayor en los recién nacidos que se someten a cirugia cardiaca con una
frecuencia del 14% al 20% cuando se utiliza la derivacion cardiopulmonar de bajo flujo o el paro

circulatorio con hipotermia profunda’.

El diagndstico de las crisis convulsivas neonatales puede ser un desafio, incluso en recién

nacidos a término. Las manifestaciones clinicas a menudo son sutiles y se pueden observar



comportamientos similares en recién nacidos sanos, lo que hace que el diagnostico clinico no sea

confiable's.

El diagnéstico visual de las crisis convulsivas neonatales tiene frecuentemente errores 'y
ademas el uso del bloqueo neuromuscular, por ejemplo, hace casi imposible el reconocimiento clinico
de las crisis neonatales. EI EEG es una sencilla herramienta de cabecera para la monitorizacidn
continua de la actividad eléctrica cerebral. Su principal indicacion ha sido evaluar la gravedad de un
ataque hipoxico-isquémico para ayudar a determinar el prondstico, incluso, guiar las intervenciones

terapéuticas y facilitar la prediccién temprana del resultado a corto y largo plazo'6-'7.

En relacidon a los pacientes con cardiopatia congénita ciandgena, se ha descrito que las
convulsiones y otras alteraciones en el EEG son mas comunes en aquellos recién nacidos con
fisiologia de ventriculo unico, asi como aquellos con sindrome de corazdn izquierdo hipoplasico, y en

pacientes con diagndstico de transposicion de grandes arterias con o sin defecto septal ventricular'.

En los ultimos afios, la Guia de la American Clinical Neurophysiology Society (ACNS) sobre
el EEG en recién nacidos, indicé que el monitoreo poligrafico de video-EEG prolongado es el estandar
de oro para identificar y cuantificar correctamente las crisis convulsivas neonatales, destacando la
relevancia de evaluar los factores de riesgo perinatal, hallazgos en el EEG de forma conjunta a las

caracteristicas semioldgicas ictales'’.

Se ha sugerido que la actividad de ondas lentas después de la cirugia cardiaca con la bomba
de circulacion extracorporea con hipotermia profunda refleja la lesion cerebral intraoperatoria y
postoperatoria'®,

La American Clinical Neurophysiology Society (ACNS) recomienda la monitorizacion a largo
plazo del EEG en los pacientes con CCC, o bien, aquellos que fueron sometidos a un procedimiento

quirargico temprano?”.

También se puede observar actividad paroxistica y epileptiforme. Esta variabilidad puede
deberse a diferencias en el anestésico, a la duracion del arresto circulatorio, al uso de algunos



medicamentos como tiopental sodico o al ritmo y la profundidad del enfriamiento. También puede
representar dafio cerebral y predecir mortalidad o morbilidad neuroldgica.

Las alteraciones en el EEG se producen con mayor frecuencia después de una derivacion
cardiopulmonar prolongada, con isquemia cerebral presumiblemente como un mecanismo

contributivo?9-21,

Las deficiencias neuropsicologicas persisten en un numero sustancial de pacientes. Una
disminucion global en la perfusidn y el suministro de oxigeno y la isquemia focal relacionada con
lesiones embdlicas o cambios microvasculares difusos son los principales mecanismos de dafio

cerebral20.

Se sabe poco sobre los patrones de aEEG durante los primeros dias después del nacimiento
en recién nacidos con cardiopatia congénita. La transicion de la vida fetal a la neonatal es un proceso
muy complejo de adaptaciones fisioldgicas. Los recién nacidos con cardiopatia tienen un mayor riesgo
de sufrir alteraciones durante este proceso, lo que complica la transicion a la vida extrauterina.
Ademas, los fetos con CCC ya muestran alteraciones circulatorias a partir del segundo trimestre que
se asocian con hipoxia aguda o crénica y resultados adversos del neurodesarrollo?!.

Peyvandi y colaboradores reportaron la asociacion del diagndstico prenatal de enfermedad
cardiaca congénita con el desarrollo cerebral posnatal y el riesgo de dafio cerebral. Por lo que es
importante identificar y monitorizar la actividad cerebral y su desarrollo en pacientes con anomalias

cardiacas congénitas, sobre todo en aquellos con cardiopatias criticas?2.



2.2 Planteamiento del problema

Los recién nacidos con Cardiopatia Congénita representan alteraciones con un mayor riesgo
de resultados neuroldgicos anormales. Lo que ha llevado a la mejora en el diagnostico prenatal, el
tratamiento médico y las técnicas quirurgicas a mejores tasas de supervivencia. Desafortunadamente,
estas mejoras han resultado en un numero creciente de nifios con secuelas adversas del
neurodesarrollo. En el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI se atienden
pacientes con cardiopatias congénitas criticas que requieren cirugia con o sin uso de circulacion
extracorporea y es importante conocer cual es la frecuencia de alteraciones electroencefalograficas
en este grupo de pacientes y en particular en pacientes con cardiopatias congénitas criticas.

Se ha identificado que los cambios en el patron electrocardiografico son un signo comun y
asociado a mal prondstico, con un riesgo sustancial de morbilidad-mortalidad y por tanto, existe una
creciente preocupacion de que pueden contribuir activamente a una parte del resultado desfavorable

en el neurodesarrollo del paciente recién nacido.

No se conoce cuales son las alteraciones en el EEG en RN con Cardiopatia Congénita Critica

en el HP CMN SXXI, por lo que surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢,Cudles son los trastornos en el EEG en recién nacidos con cardiopatia congénita critica en

una unidad de cuidados intensivos neonatales de IlI nivel?



2.3 Justificacion

Se ha demostrado que los neonatos con Cardiopatia Congénita tienen una incidencia mas
elevada de anormalidades estructurales y funcionales del sistema nervioso central que la poblacidn

general hastaen un 40%.

Sin embargo, el diagnostico de las Crisis Convulsiva Neonatal puede ser un desafio, incluso
en recién nacidos a término. Las manifestaciones clinicas son muy variables y en la mayoria de los
casos subdiagndsticadas, ya que a menudo son sutiles y se pueden observar comportamientos

similares en recién nacidos sanos, lo que hace que el diagndstico clinico no sea confiable.

Varios estudios han informado alteraciones en el electroencefalograma que reflejan diversos
grados de dario cerebral y por lo tanto, podemos considerarlos como indicadores de prondstico ya que
pueden presentarse antes de la cirugia, durante la cirugia y posterior a la cirugia cardiaca.

Identificar que existen de alteraciones especificas en el EEG de pacientes con Crisis Convulsivas con

cardiopatia congeénita critica y en aquellos que requieren intervencion en el periodo postnatal, permitira

su manejo, mejor seguimiento y prevencion de las complicaciones a corto y mediano plazo.
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2.4 Objetivos
Objetivo General
1. Investigar cuales son los trastornos electroencefalograficos en recién nacidos con cardiopatia
congénita critica en una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.
Objetivos especificos
1. Describir las alteraciones EEG en recién nacidos con cardiopatia congénita ciandégena cuyo
procedimiento quirtrgico no requirio de BCP.

2. Conocer la frecuencia de las alteraciones electroencefalogréficas en un grupo de pacientes con
cardiopatia congénita critica previo a procedimiento quirtrgico o BCP.

11



Capitulo 3. Materiales y métodos

3.1 Diseio de estudio

Tipo de estudio

Descriptivo Observacional Transversal.

12



3.2 Universo de estudio

Recién nacidos con diagnéstico de cardiopatia congénita critica, ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr.
Silvestre Frenk Freund” que tuvieron Electroencefalograma realizado por neurofisidlogo certificado,
realizado en la etapa prequirurgica.

Periodo de estudio

Periodo comprendido entre 1 de enero del 2018 al 31 Diciembre de 2020.

Poblacion de estudio

El estudio se realizo con la informacion recabada del expediente clinico de pacientes recién
nacidos con cardiopatia congeénita, ingresados en el servicio de neonatologia del Hospital de Pediatria,
Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Silvestre Frenk Freund" del Instituto Mexicano del Seguro Social,
de la Ciudad de México, a quienes se les realizo EEG, durante su estancia y previo a cualquier
procedimiento quirurgico y cuyo diagndstico fue realizado por un neurofisiélogo clinico certificado y

que reunieron los criterios de seleccion y evaluacion completas.

13



3.3 Hipétesis

Existen alteraciones en el EEG hasta un 50% en el grupo de pacientes con cardiopatia

congénita critica.

3.4 Tipo de muestreo y tamafo de muestra

De acuerdo con los objetivos del presente estudio, se realizd muestreo no probabilistico, por
conveniencia y de casos consecutivos, por lo que no se efectud calculo de muestra. En el servicio de
UCIN se internan 300 pacientes por afio de los cuales, el 8-10% corresponden a neonatos con
cardiopatia congénita cianogena y critica, por lo que se esperaba analizar 60 casos.

14



3.4 Criterios de seleccién
Criterios de inclusién
1. Recién nacidos con cardiopatia congénita que fueron hospitalizados en el
servicio de UCIN.
2. Con expediente clinico completo.
3. Que cuentan con EEG realizado por neurofisiologo clinico certificado de este

hospital, realizado durante el periodo previo a la cirugia.

Criterios de exclusion

1. Recién nacidos con diagndstico de cardiopatia congénita y con malformacion de

SNC por imagénologia o clinica.

Criterios de eliminacion

1. Falta de expediente o de EEG.

15



3.5 Procedimiento general

De forma inicial, el presente proyecto de investigacion fue sometido a evaluacion por parte
del Comité de Investigacion Local, reuniendo los criterios éticos, técnicos y
epidemioldgicos y para aprobacion con numero de registro institucional R-2021-3603-004.
Una vez aceptado, se identificaron a los pacientes que estuvieron internados con el
diagnostico de CCC y a quienes se les realizo un EEG antes del procedimiento quirdrgico,
los datos de fueron obtenidos de la libreta de registro Neurofisiologia.

Se procedio a revisar los expedientes clinicos y se capturaron los datos de la Hoja de
recoleccién disefiada ex profeso.

Los reportes de EEG que se encontraron en el expediente clinico o en el archivo del
servicio de Neurofisiologia se revisaron con un médico de dicho servicio y se capturaron
los hallazgos del reporte oficial.

Se procedio6 a descargar la informacion en una base datos digital en el software SPSS 24.
Se llevo a cabo el anélisis de los datos recolectados.

Finalmente se realizd la redaccion del documento final.

16



3.6 Variables

3.6.1 Definicion operacional de las variables

Variables

Cardiopatia congénita
critica

Hallazgos
electroencefalografico

Edad gestacional

Definicion
conceptual
Anormalidad
estructural
grave del
corazon o de
los grandes
vasos
intratoracicos
que ponen en
riesgo la vida,
puede ser
ciandgena o
acianogena.
EEG normal
cuando las
caracteristicas
correspondan a
la edad.
Inmaduro,
cuando las
caracteristicas
correspondan a
menor edad.
Anormal
cuando se
identifiquen
grafoelementos
anormales o las
caracteristicas
no
correspondan a
la edad.

Semanas
transcurridas
entre el primer
dia de la ultima
menstruacion,
hasta el
nacimiento.

Definicion
operacional

Cardiopatia
congénita
critica del
paciente

Con base al
reporte del
EEG realizado
Cuyo

diagnostico fue

emitido por
neurofisidlogo
certificado.

Se estimé por
medio de la

fecha de ultima

menstruacion

(FUM), Capurro

o Ballard.

. Escala de
Indicador "y
medicion
Con base aI_r,eporte Cualitativa
de la evluacion .
NP nominal
cardiolégica.
Con base a los
hallazgos del EEG:
Normal Cualitativa
Inmaduro Nominal
Anormal
Edad gestacional Cuantitativa
en semanas de intervalo

17



Dias de vida

Peso al nacer

Crisis convulsivas

Cirugia
cardiovascular

Tiempo de uso de
bomba de circulacién
extracorpdrea

Tiempo que ha
vivido contando
desde su
nacimiento.

Peso que
obtuvo el sujeto
al nacimiento

Son descargas
eléctricas
neuronales
anormales que
tienen
manifestaciones
clinicas
variadas que se
presentan de
manera no
provocada

Procedimiento
quirurgico el
cual se lleva
acabo con
manipulacién
directa de
estructuras
cardiacas o
bien sin
manipulacién
de las mismas.

Durante el
procedimiento
quirurgico es el
total de minutos
que el paciente
esta expuesto a
tiempo de
apoyo
circulatorio con
Bypass
cardiopulmonar

La edad se
estimo por
medio de la
fecha del
nacimiento
hasta el
momento del
estudio

Edad en dias.

Peso adecuado
para la edad
gestacional.

Segun registro
del expediente

Peso bajo para la
edad gestacional.
Peso grande para

la edad
gestacional.

Segun la , L
gun fa Tipo de crisis
evaluacién o
. convulsiva:
clinica del L.
médico Toénica
. Mioclonica
descrita en el Clonica
expediente Subclinica
clinico.

Procedimiento
quirurgico que
se lleva acabo
con
manipulacién
directa de
estructuras
cardiacas o
bien sin
manipulacién
de las mismas.

Tipo de cirurgia
cardiovascular

Durante el Tiempo
procedimiento transcurrido en
quirurgico es el  minutos

total de minutos
que el paciente
esta expuesto a
tiempo de
apoyo
circulatorio con
Bypass
cardiopulmonar.

Cuantitativa
de razon
continua

Cuantitativa
de razon
continua

Cualitativa
politémica

Cualitativa

politémica

Cuantitatiiva
continua o
de razon.
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Tiempo de
pinzamiento adrtico

Apgar

Sedacion-analgesia

Farmaco para
sedacién-analgesia

Asfixia perinatal

Tiempo de
maniobra usada
durante el
procedimiento
quirurgico para
corregir tipos
especificos de
cardiopatias o
para conexion a
BCP.

Es el examen
que se realiza
al primery al
quinto minuto
después del
nacimiento.

Variables de confusion

Estado de
conciencia que
permitea los
pacientes
tolerar
procedimientos
poco
placenteros
mientras se
mantiene
adecuada
funcion
cardiopulmonar.
Farmaco que se
utiliza para
disminuir el
dolor o hacerlo
tolerable, asi
como disminuir
la conciencia
del entorno
mientras se
mantiene
adecuada
funcion
cardiopulmonar
Esla
suspension o
disminucion
grave del
intercambio

Tiempo durante
el
procedimiento
quirurgico para
esta maniobra
usada para
corregir tipos
especificos de
cardiopatias o
para conexion a
BCP .

Se toma el
registro de la
historia clinica
del paciente

Segun registro
en el
expediente y en
el reporte de
EEG.

Farmacos
utilizados con
fines de
sedacon o
analgesia en el
paciente
registrado en
expendiente
clinico.

Segun registro
en el
expediente.

Cuantitativa
continua

Numero de minutos

Calificacion del 1 al Cuantitativa
10 continua

Cualitativa
ordinal

Sedacion minima
(ansiolisis).
Sedacion/analgesia
moderada.
Sedacion/analgesia
profunda.
Anestesia general.

Se utilizo algun Nominal
farmaco analgésico

o sedante:

Si

NO

Nominal
dicotdmica

Presento asfixia
perinatal:

Si

No
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Evento de parada
circulatoria

Trastornos
electroliticos

Trastornos del

equilibrio acido base

gaseoso a nivel
de la placenta o
de los
pulmones, que
resulta en
hipoxemia,
hipercapnia e
hipoxia tisular.
Cese brusco,
inesperado y
potencialmente
reversible del
latido cardiaco y
dela
respiracion.

Son
alteraciones del
contenido e
agua o
electrolitos en el
cuerpo humano.

Son cambios
patélogicos en
la presion
parcial de
dioxido de
carbono o el
bicarbonato
sérico que
producen
valores de pH
arterial
anormales.

Segun registro
en el
expendiente de
eventos de
parada
circulatorio en
quirofano o
durante su
estancia en
UCIN

Cuando la
cantidad de
estas sustancia
baja o aumenta

Segun el
registro de
alteraciones en
los resultados
de laboratorio.

NO

Hiponatremia
Hipernatremia
Hipocalemia
Hipercalemia
Hipocalcemia
Hipercalcemia
Hipofosfatemia
Hiperfosfatemia
Hipomagnesemia
Hipermagnesemia
Acidosis
metabdlica.
Acidosis
respiratoria
Alcalosis
metabolica
Alcalosis
respiratoria.

Nominal
dicotdmica

Cualitativa
Politébmica

Cualitativa
politémica.
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3.7 Analisis

Estadistica descriptiva: se calcularon frecuencias simples y proporciones para las variables cualitativas
y medidas de tendencia central y de dispersion para la cuantitativas.
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3.8 Aspectos éticos

Los procedimientos para realizar estuvieron de acuerdo con las normas éticas y reglamentos
institucionales, con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en seres
humanos y a lo indicado en la Declaracion de Helsinki de la AMM principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos, de la 64* Asamblea Fortaleza, Brasil, octubre 2013 y en

el Informe Belmont.

De acuerdo con el articulo 96 de la Ley General de Salud vigente, en su ultima reforma del 12
de julio del 2018, esta investigacion intenta contribuir al conocimiento de los procesos bioldgicos y
tecnoldgicos en los seres humanos, al conocimiento de los vinculos entre las causas de enfermedad,
la practica médica y la estructura social; a la prevencién y control de problemas de salud que se
consideran prioritarios para la poblacion.

Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion como base de
la fundamentacion de los aspectos éticos del presente estudio, consideramos los siguientes articulos:
Titulo segundo. Capitulo I:

Articulo 13.- En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, debera
prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar.

Articulo17, Fraccion 1, para efectos de esta investigacion se considera |.- Investigacion sin
riesgo. En el presente se realiz6 una intervencion de tipo observacional y descriptiva DE TIPO
DOCUMENTAL con revision del expediente y de los registros de los hallazgos electroencefalograficos
reportados por el servicio de Neurofisiologia de este hospital por lo que no se solicitd carta de
consentimiento bajo informacion, dado que es un estudio retrospectivo y ademas los pacientes no
estan en seguimiento, incluso algunos ya fallecieron.

Solo se revisaran los grafoelementos obtenidos durante su hospitalizacion.

CONFIDENCIALIDAD:

La informacion obtenida se protegié utilizando para la identificacion de los sujetos Unicamente un

numero arabigo continuo; todos los resultados seran utilizados cuando se requirieran y, en caso de
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publicar los resultados, no seran revelados los datos personales para salvaguardar los principios éticos
basicos respetando en todo momento la privacidad y confidencialidad de los datos utilizados y por ser
un estudio retrospectivo no involucra principios descritos por la comisién Belmont sobre respeto,
beneficencia y justicia de los pacientes.
El resguardo y archivo de la informacion se mantendra por tres afios, y se conservaran en el archivero
de la Jefatura de Servicio del Hospital Sede del estudio.

Responsable del resguardo: Investigador asignado Dr Alfredo Ulloa Ricardez
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3.9 Recursos, financiamiento y factibilidad

Recursos humanos

Todas y cada una de las fases del estudio fueron realizadas por el médico residente de la
especialidad de neonatologia responsable de la investigacion, con la direccion de un asesor clinico y
metodoldgico, médico especialista en Neonatologia y Neurofisiologia.
Recursos fisicos y materiales

Los recursos fisicos primarios fueron dados por el Instituto Mexicano del Seguro Social,
computadora con Windows 10, Microsoft Office 2019 y el programa IBM SPSS Statistics 24, una
impresora, una memoria externa con puerto USB, caja de boligrafos, hojas de recoleccion impresas
en hojas tamafio carta.
Recursos financieros

No requirié financiamiento y los pocos gastos que se generaron fueron aportados por partes
iguales entre los participantes.

Factibilidad

El desarrollo del presente trabajo de investigacion fue factible al poder contar con los recursos

humanos, fisicos, de materiales y los financiamientos necesarios para su conclusion.
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Capitulo 4. Resultados

Durante el periodo de estudio, ingresaron a UCIN 1013 pacientes de los cuales 272
corresponden al grupo de pacientes con diagnostico de cardiopatia congénita critica, de este grupo
cumplieron los criterios de seleccion 36 recién nacidos de los cuales fueron eliminados 3 por falta de
expediente clinico y el grupo final lo constituyen 33 pacientes con una pérdida del 10.9%.

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas generales de los pacientes estudiados, la
mayoria del sexo masculino (70%), con una mediana de 38 SDG (34-40SDG), con peso promedio de
2901g (1570-3700q), de los cuales el 90% presento peso adecuado para su edad gestacional. En 2
pacientes se documento asfixia perinatal. En relacién a malformaciones se identificaron 9 pacientes
(27%), ninguno correspondié a malformaciones del sistema nervioso central; con 14 defunciones
(42.4%).

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio (n=33).

Variable n % Valores extremos
Sexo: Femenino 13 70%
NA
Masculino 20 30%
Dias de vida (media) 6 1-78
SDG (media) 38 34-40
Peso en gramos (media) 2901 1570-3700
APGAR 1 min (mediana) 8 29
APGAR 5 min (mediana) 9 5-9
Peso para edad gestacional: Adecuado 30 90.9% NA
Bajo 3 9.1%
Asfixia: Si 2 6.1%
No 31 93.9% NA
Malformaciones: Si 9 27.3% NA
No 24 72.7%
Vivos 19 57.6% NA
Defunciones 14 42.4% NA
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En la Figura 1, se muestra el diagndstico especifico de cardiopatia congénita critica (CCC),

las mas frecuentes fueron la transposicion de grandes arterias (28%), seguido de conexion anémala

total de venas pulmonares (24%) y doble via de salida de ventriculo derecho (18%).

Figura 1. Cardiopatias congénitas criticas.

&

= TGA

= CAVP
= DVSVD
= SVIH

= TAC

® OTROS

En la Tabla 2 se observan los resultados del patron electroencefalografico, se documentaron

17 pacientes con EEG normal (51.5%), y 16 alterados (48.5%) de los cuales 5 mostraron un patrén de

inmadurez y 11 anormales.

Tabla 2. Patron electroencefalografico (n=33).

Tipo de patrén n %
Normal 17 51.5%
Inmaduro 5 15.2%
Anormal 11 33.3%
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Con respecto al tipo de anormalidades encontradas en los 11 pacientes se muestran en la
Tabla 3 con actividad paroxistica en 4 RN, brote-supresion en 4 pacientes y disfuncion generalizada
en 3 pacientes. Ninguno de estos pacientes con alteracion en el EEG tenia antecedente de asfixia
perinatal. De acuerdo a lo recabado en expediente clinico, estos paciente no tenian manejo de

sedacidn o relajacion nueromuscular.

Tabla 3. Patron de EEG anormal (n=33)

Patrén anormal n % %
Actividad
o 4 36.4% 12.1%
paroxistica
Brote supresion 4 36.4% 12.1%
Disfuncion
3 27.3% 9.1%

generalizada
Total (i 100% 33.33%

En la Tabla 4, y con respecto a la correlacion del patron de EEG anormal con el tipo de CCC
en el grupo de estudio, se observd que en los RN con transposicion de grandes arterias un patrén
anormal en el 11.1% y de inmadurez en el 22.2%; en el grupo de conexion andémala de venas
pulmonares el 37.5% presentaba un patron anormal y en un 12.5% inmadurez, para el grupo de
pacientes con doble via de salida de ventriculo derecho el 50% se report6 alterado, con un EEG
anormal en un 33.3%; llama la atencion el grupo de pacientes con sindrome de ventriculo izquierdo

hipoplasico cuyo EEG tuvo un patrén alterado en el 100%.

Tabla 4. Porcentaje de alteraciones del EEG por el tipo de cardiopatia congénita.

EEG
Tipo de cardiopatia
Normal Inmadurez Anormal
TGA 66.6% 22.2% 11.1%
CAVP 50% 12.5% 37.5%
DVSVD 50% 16.6% 33.3%
SVIH 0 50% 50%
TAC 50% 0 50%
OTROS 0 0 100%
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En la Tabla 5 se presenta la correlacion del curso clinico de los pacientes con el resultado del EEG, y
destacd que se detectaron tres pacientes con alteraciones en el EEG pero sin presencia de crisis

convulsivas evidentes.

Tabla 5. Hallazgos por clasificacion clinica del tipo de crisis convulsiva y hallazgos anormales
del EEG.

EEG anormal
Tipo de crisis convulsiva Disfuncion
Actividad paroxistica Brote-supresion .
generalizada

Sin crisis convulsiva 0 1 2
Ténica 0 0 1
Miocldnica 2 1 0
Clénica 0 0 0
Sutiles 2 2 0

Total 4 4 3

En la Tabla 6 y con respecto a la evaluacion por ultrasonido transfontanelar, este se realiz6
en 30 pacientes, encontrandose anormalidades en 4 de ellos, al correlacionar con el estudio de EEG,
se encontré en 11 pacientes trastornos en el patron electroencefalogréfico con resultado de US TF

normales.

Tabla 6. Relacion del USG con el EEG.

Ultrasonido EEG
transfontanelar Normal Inmadurez Anormal
Normal 15 3 8
Anormal 0 2 2
Sin USG 2 0 1
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Finalmente en la Tabla 7, se muestra el resultado del patron del EEG, en el grupo de nifios
estudiados clasificados por la documentacion de asfixia perinatal, y aunque fueron sélo dos casos,
destaca que tuvieron EEG normal.

Tabla 7. Relacion del EEG con presencia antecedente de asfixia perinatal documentada.

Patron de EEG
Variable
Normal Inmadurez Anormal
Asfixia
2 0 0
documentada
Si asfixia 15 5 11
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Capitulo 5. Discusion

La deteccion de los trastornos electroencefalograficos en recién nacidos con cardiopatia
congénita critica, con una incidencia del 33%, esta de acuerdo con estudios previos que han informado
una prevalencia del 11-30%, dato de relevancia ya que se han asociado con lesiones cerebrales
postoperatoria2® y entre las anomalias congénitas, la cardiopatia congénita es la principal causa de

mortalidad y morbilidad infantil, y afecta hasta al 1% de todos los nacidos vivos4.

Por lo tanto, el foco de atencién se ha desplazado de la prevencion de la mortalidad a la
optimizacion de los resultados de la evaluacidn neuroldgica. Hasta el 50% de los recién nacidos con
cardiopatia coronaria experimentan alteraciones del desarrollo neurologico de forma posterior al
nacimiento y se ha establecido que el dafio cerebral, responsable de las alteraciones del desarrollo

neurolégico, puede ocurrir durante la vida posnatal temprana o incluso intrauterina?!.

De acuerdo a lo anterior, el objetivo de este estudio fue precisamente investigar cual es la
frecuencia de trastornos electroencefalograficos, en un cohorte de pacientes recien nacidos con
cardiopatia congenita critica y al contrastar los resultados del presente estudio con los resultados de
Claessens et al, quienes en 2018 evaluaron de forma preoperatoria a un grupo de recién nacidos con
cardiopata congeénita. Encontraron que ninguno de los recién nacidos mostrd una BGP anormal
(supresion de estallido o peor) o descargas ictales. Después de la operacion, se observo resultado
anormal en 18 neonatos (24%; IC del 95%, 14% -33%) y descargas ictales se observaron en 13
neonatos (17%; IC del 95%, 8% -26%). La BGP anormal y las descargas ictales fueron mas frecuentes
en los recién nacidos con una nueva lesion cerebral posoperatoria (p=0.08 y 0.01, respectivamente).
La actividad cerebral anormal (es decir, anormal o descargas ictales) fue el unico factor de riesgo
asociado con una nueva lesion cerebral posoperatoria en el analisis de regresion logistica multivariable
(OR, 4.0; IC del 95%, 1.3-12.3; p=0.02)%3.

Por su parte Mebius et al, incluyeron en 2018 setenta y dos recién nacidos con cardiopatia
congénita ingresados en una unidad de cuidados intensivos en un hospital de tercer nivel. Veintiséis
(36%) tenian patrones de fondo de EEG levemente anormales y seis (8%) tenian patrones de fondo
de EEG severamente anormales en algun momento durante el periodo de estudio. EI CSV estuvo
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presente en el 97% de los recién nacidos. Las convulsiones subclinicas fueron frecuentes (15%),
mientras que ninguno de los recién nacidos tuvo convulsiones clinicas?'. En contraste en esta

investigacion la frecuencia en los trastornos del EEG fue del 33.3%, similar al estudio de Mebius et al.

Se sabe que la hipoxemia tiene un efecto menos profundo en el EEG en comparacion con la
hipoperfusion. Teniendo esto en cuenta, nos sorprendié encontrar una asociacion entre la cardiopatia
ciandtica y las anomalias del EEG en el andlisis de regresion logistica univariante. Estudios anteriores
informaron una menor carga de convulsiones y menos anomalias neuroldgicas en bebés con CCC

antes de la cirugia en comparacion con bebés con cardiopatia congénita acianética®.

Aunque se ha informado que los hallazgos del EEG pueden contribuir a la identificacion mas
temprana de los recién nacidos con mayor riesgo de desarrollar una lesion cerebral, entre ellos, las
medidas cuantitativas de EEG (es decir, tasa de SAT, ISI y tiempo <5 mV), estas ultimas no se
buscaron intencionadamente en este proyecto, ya que en estudios previos no han predictivas de lesion
cerebral ni en el periodo perioperatorio ni en el periodo posnatal??.

Ademas, los patrones de fondo de EEG anormales son comunes y estan fuertemente
asociados con el tratamiento con sedantes en recién nacidos con cardiopatia coronaria diagnosticada
prenatalmente?! y para fines del presente estudio se infiere de igual forma para aquellas de tipo

congeénito.

Los avances en las técnicas de imagen han identificado un retraso en el desarrollo del cerebro
en el recién nacido con cardiopatia congénita critica, asi como con una lesion cerebral adquirida. Estas

anomalias se observan incluso antes de la cirugia cardiaca neonatal correctiva.

Debemos considerar que existencia de lesion cerebral puede reflejarse en patrones de fondo
anormales de EEG, ausencia de ciclos suefio-vigilia (CSV) y actividad convulsiva. Las convulsiones
por si mismas también pueden contribuir de forma independiente al desarrollo de una lesion cerebral
a través de diversos mecanismos, como el deterioro del metabolismo energético y la integridad

neuronal.
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En los recién nacidos con antecedente de hipoxia, la monitorizacion de la funcion cerebral
mediante EEG se considera uno de los métodos mas precisos para predecir el resultado del desarrollo
neuroldgico?!. En este aspecto, la electroencefalografia es una herramienta clinica validada junto a la
cama para monitorear continuamente la actividad electrocortical después del nacimiento. Estudios
anteriores han informado que los recién nacidos con cardiopatia congénita a menudo tienen patrones

de fondo anormales y ausencia de CSV antes del tratamiento quirtrgico?.

Ademas, hasta el 23% de los recién nacidos con cardiopatia ha presentado convulsiones
intraoperatorias y una recuperacion tardia de los patrones de fondo y el CSV después de los
procedimientos quirtrgicos. Aunque no se han demostrado asociaciones claras entre las anomalias
preoperatorias de EEG vy el resultado del desarrollo neurologico. Finalmente, las anomalias de EEG
se asociaron con el desarrollo neurologico adverso en recién nacidos e inlcuso lactantes con

cardiopatia congénita23-25.

El EEG entonces ha de utilizar en la toma de decisiones clinicas relativas a la redireccion de
la atencionZ. Por lo que el presente estudio destaca la importancia de la neuromonitorizacién antes y
después de la cirugia cardiaca en recién nacidos con cardiopatia congénita, donde el EEG podria ser
util en la implementacion y aplicacion de tales estrategias de intervencion dada su aparente capacidad

para identificar a los recién nacidos con mayor riesgo de trastornos en una etapa temprana.

La persistencia de patrones de fondo severamente anormales y el tiempo de inicio de CSV
>36 horas después del nacimiento es particularmente predictivo de un resultado adverso del desarrollo

neuroldgico en estos recién nacidos.

Aunque resulta controversial, determinar si la monitorizacion de un electroencefalograma
antes de la cirugia en recién nacidos con cardiopatia congénita también puede predecir el resultado
del desarrollo neuroldgico. Algunos estudios que informaron sobre el EEG preoperatorio y el desarrollo

neuroldgico en recién nacidos con cardiopatia no pudo demostrar esta asociacion?!.
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A pesar de la importancia y la frecuencia de los trastornos electroencefaldgrafos, los factores
de riesgo prenatales y posnatales que influyen en el desarrollo neuroldgico siguen siendo poco
conocidos, lo que resalta la importancia de los resultados obtenidos en la presente investigacion y
plantean la necesidad de que dentro del protocolo de estudio preoperatorio de los pacientes con CCC
seincluya al EEG, dada la duda de silos trastornos neurolégicos que se han reportado en los pacientes
sometidos a cirugia cardiaca con BCP, son secundarias a ella o este tipo de pacientes ya tiene un
trastorno electroencefalografico secundario a la hipoxia cronica atribuible a la cardiopatia congénita.

Con relacion a lo mencionado en el parrafo anterior, los estudios desde el punto de vista clinico
se han basado en series pequefias y en consecuencia, es necesario investigar si existen diferencias

en el espectro del dafio neuroldgico segun el tipo de defecto cardiaco que presentan estos pacientes.

En el presente fueron identificados casos con presencia de hipoxia durante el nacimiento y no
presentaron patrones anormales en el EEG. Esto se contrapone con los reportes en los que se
muestran los recién nacidos con cardiopatia congénita tienen una disminucion del suministro de
oxigeno cerebral debido a la desaturacion arterial, demostrada mediante imagenes de resonancia
magnética de contraste de fase y mapeo T2 con volumetria cerebral por resonancia magnética.
También se cree que el mecanismo de la alteracion cerebral es secundario a una lesion hipdxico-
isquémica e inflamatoria de oligodendrocitos promielinantes inmaduros susceptibles, similar al

mecanismo observado en los lactantes prematuros?’.

Esto de acuerdo a los hallazgos descritos por Weeke et al, quienes afirman que el evento
hipoxico-isquémico intraparto que resulta en una lesion cerebral es una causa comun de encefalopatia
hipoxico-isquémica neonatal. Se ha demostrado que el patrén de EEG obtenido dentro de las 6 h
posteriores al nacimiento en bebés asfixiados a término es Util para predecir el resultado del desarrollo

neurolégico?.

Una consideracidn para el presente estudio es que los infromes previos sobre EEG en recién
nacidos con cardiopatia congeénita incluyeron neonatos que fueron diagnosticados postnatalmente o
solo usaron monitoreo EEG por un periodo corto. Esto reflejaria que se sabe poco sobre los patrones
de EEG durante los primeros dias después del nacimiento en recién nacidos con cardiopatia

33



congénita. Ya que la transicién de la vida fetal a la neonatal es un proceso muy complejo, los recién
nacidos con cardiopatia congeénita tienen un mayor riesgo de sufrir alteraciones durante este proceso,

lo que complica la transicion?!.

Ademas, aquellos pacientes enfermos ya muestran alteraciones circulatorias a partir del
segundo trimestre que se asocian con hipoxia aguda o cronica y resultados adversos del

neurodesarrollo’0.

Dada la tasa de alteraciones encontradas, hace sugerir que es probable que la monitorizacidn
con EEG sea util y probablemente indispensable en esta poblacion, que es superior a las tasas de
monitorizacion por EEG identificada en otras series (8%).

Dentro de las limitaciones del presente identificamos varias que merecen razén de mencion.
Primero las dadas por el disefio propio del presente, ya que al ubicar a los pacientes de forma
retrospectiva, existe la posibilidad de falta de informacidn obtenida a partir del expediente clinico como
los hallazgos por imagen por resonancia magnética, lo que permitiria evaluar objetivamente
alteraciones del SNC que pudieran justificar trastornos encontrados. Situaciéon que ha aumentado el
riesgo de sesgo de seleccion y que debido a la falta de seguimiento, no tenemos informacion sobre el
resultado del desarrollo neurologico en estos recién nacidos, dado que el seguimiento se hace por
distintos especialistas de las aereas involucradas en la atencion de estos nifios al egreso, como
cardiologia, neumologia, neurologia y medicina de rehabilitacion, entre otras y vuelve a resaltar la

necesidad de una consulta de seguimiento especifico, multidisciplinario de este tipo de nifios.

En segundo lugar, se contd con solo un pequefio numero de recién nacidos tenia registros de
EEG postquirurgico, lo que limit6 la opcion de comparar con EEG que pudiera informar de cambios,
que de presentarse se pudieran atribuir al uso de bomba de circulacion extracorporea y que a su vez

limita la comparacion con otras series, por lo que abre la posibilidad de realizar un estudio prospectivo.
Por otro lado, no se ha determinado la relevancia clinica de los patrones de fondo de EEG

levemente anormales y las convulsiones subclinicas e diferentes tipos de cardiopatia congénita que

podrian estar asociados con una tasa y un tipo diferentes de anomalias en el EEG, lo que sugiere la
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necesidad de mayor rigor en el proceso de seleccion de los pacientes incluidos para su estudio, pues
aquellos sin EEG no pudieron ser incluidos para su analisis.

Aunando a esta, no fue posible evaluar la asociacion entre estas y los trastornos identificados
en el EEG, situacion que robusteceria de forma estadisticamente significativa nuestros resultados.
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Capitulo 6. Conclusiones

Se identificd la presencia de trastornos electroencefalograficos en un 33.3% a partir del
estudio de 33 pacientes, predominantemente del sexo masculino de 38 SDG en promedio.

Se identifico casi mitad pacientes tuvo EEG normal (51.5%), el 15.2% mostrd un patrén de
inmadurez y 33.3% de estos fueron anormales.

El tipo de anormalidades encontradas fueron: actividad paroxistica (36.4%), brote-supresion
(36.4%) y disfuncién generalizada (27.2%).

Los diagnosticos de cardiopatia congénita més frecuentes fueron la transposicion de grandes
arterias, conexién anémala total de venas pulmonares y doble via de salida de ventriculo

derecho.

Con respecto a la evaluacion complementaria, no se encontro asociacién con ultrasonido
transfontanelar y/o antecedente de hipoxia.
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