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Resumen

Se estima que aproximadamente 1 de cada 100 na-
cidos vivos presenta una cardiopatia congénita (CC).
El déficit cognitivo, las dificultades académicas y ano-
malias conductuales, en combinacién, representan la
morbilidad més comin que afecta la calidad de vida
en sobrevivientes con CC. La disfuncién del desarrollo
resulta de una interaccién compleja entre factores espe-
cificos del paciente como susceptibilidad genética, tipo
de cardiopatia, desarrollo fetal y factores ambientales
tales como eventos preoperatorios, técnicas de apoyo
durante la reparacién quirdrgica, eventos posoperatorios,
estatus socioecondémico. Una evaluacién integral del
neurodesarrollo en todos los nifios con CC es fundamen-
tal para identificar tempranamente cualquier necesidad
de intervencién y proporcionar el apoyo necesario para
optimizar su desarrollo a largo plazo.
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Abstract

The impact of congenital heart disease on neurodevel-
opment

It is estimated that about 1 in 100 live births has a
congenital heart disease (CHD). Cognitive deficit, ac-
ademic difficulties, and behavioral abnormalities, in
combination, represent the most common morbidity
affecting quality of life in survivors with CHD. Devel-
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opmental dysfunction results from a complex interac-
tion between patient-specific factors such as genetic
susceptibility, cardiac diagnosis, fetal development, and
environmental factors such as preoperative events, sup-
portive techniques during surgical repair, postoperative
events, socioeconomic status. A comprehensive neuro-
developmental assessment in all children with CHD is
critical to identify any need for intervention early and
provide the support needed to optimize their long-term
development.

Key words: congenital heart disease, neurodevelop-

ment, cognition

Desde los inicios del siglo XXI hubo un incre-
mento de publicaciones de series de casos de ni-
nos con cardiopatia congénitas (CC) en los que
llamaba la atencién el compromiso de la evolu-
cién cognitiva, desempefio escolar y social.

Con los avances en las técnicas quirtrgicas
y la atencién perioperatoria, la supervivencia
de los pacientes con CC complejas ha mejora-
do considerablemente. Aunque hubo una dis-
minucién en las lesiones neurolégicas graves,
muchos pacientes experimentan deficiencias
conductuales, emocionales, cognitivas y moto-
ras, lo que sugiere una disfuncién cerebral ge-
neralizada. Por este motivo la American Heart
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Association (AHA) y la Academia Americana de
Pediatria decidieron publicar una declaracién
cientifica sobre trastornos del desarrollo y dis-
capacidad en la poblacién con CC, prestando
especial atencién a las estrategias de vigilancia,
deteccién, evaluacién y tratamiento, en 2012 y
revisada en 2024. Esto llevd a un cambio en la
atencioéon de los pacientes con CC, con un incre-
mento en el nimero de programas de control,
tratamiento e investigacién del neurodesarrollo
de estos ninos?

En nuestro medio recientemente se publicd
un programa amplio para la atencién de ninos
con CC que incluyen el soporte nutricional, la vi-
gilancia del crecimiento, la alimentacién y sus
trastornos, promocién de la actividad fisica y vi-
gilancia del desarrollo infantil, entre otros®.

¢Cual es el impacto de las cardiopatias
congénitas en el neurodesarrollo?

El déficit cognitivo, las dificultades académi-
cas y anomalias conductuales, en combinacién,
representan la morbilidad mas comun que afecta
la calidad de vida en sobrevivientes con CC. Estas
complicaciones son mas frecuentes que la mor-
talidad tardia, el deterioro grave del ejercicio, las
reintervenciones no planificadas, la endocarditis
bacteriana o las arritmias significativas.

Wernovsky definié el concepto “de alta preva-
lencia de las cardiopatias y baja gravedad de las
complicaciones”. Si bien la mayoria de estas di-
ficultades mencionadas son relativamente leves
y solo pueden determinarse mediante pruebas
formales, en los pacientes con CC complejas, o
sea las que requieren cirugia cardiaca en el pe-
riodo neonatal o lactantes pequeiios, hay un au-
mento de la incidencia de compromiso neurolé-
gico*. De especial mencién son la transposicién
de los grandes vasos (TGV), y el ventriculo Gnico
(VU) en todas sus variantes, entre los mas estu-
diados.

También debemos considerar que algunas CC
se asocian con sindromes genéticos como el sin-
drome de Di George, el de Down, etc., en las que
el trastorno del neurodesarrollo (TND) tiene mas
relacién con el sindrome genético que con la CC.

Es importante destacar que no todos los ni-
nos con CC complejas tendran un TND, y la gra-
vedad y el tipo de alteraciones pueden variar
ampliamente de un nino a otro. Como ser en ni-
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nos con TGV, una pequena fraccién puede tener
un compromiso grave del desarrollo, tal vez la
mitad son normales en todos los aspectos, y casi
la mitad tendrda una combinacién de dificulta-
des del habla, motoras, de comportamiento o de
aprendizaje.

Coeficiente intelectual y funciones
ejecutivas

En una revisién sistemaética y metaandlisis,
se encontré que el coeficiente intelectual (CI)
medido con la prueba de WISC (Wechsler Intelli-
gence Scales for Children) es menor en promedio
entre los individuos con CC, pero el déficit del
CI varia segun la gravedad de la enfermedad. La
estimacién global del CI total en nifios con CC
fue de 96.03. El subgrupo de CC complejas tuvo
un efecto modificador en el CI total. En nihos
con sindrome de corazén izquierdo hipoplasico
(SCIH) (CI total medio: 88.47) y VU (CI total me-
dio: 92.65) se observaron puntuaciones signifi-
cativamente mas bajas, en comparacién con los
subtipos de defecto del septum auricular/ventri-
cular (CI total medio: 98.51)°.

Para evaluar las funciones ejecutivas (FE) se
utiliz6 el BRIEF (Behavior Rating Inventory of Exe-
cutive Function). Las puntuaciones compuestas
de la funcién ejecutiva global de BRIEF >50 indi-
can dificultades de FE. La estimacién global de la
puntuacién autoinformada en nifios con CC fue
de 51.31 (IC del 95%: 49.07 a 53.55), situdndose
en el rango de dificultades de FE y la notifica-
da por los padres fue de 55.63 (IC del 95%: 54.26
a 56.99), lo que indica atin mayores dificultades
con la FE®.

Rendimiento académico

Los ninos con CC complejas experimentan
un riesgo casi un 25% mayor de obtener resul-
tados académicos deficientes y tienen un 50%
mas de probabilidades de requerir servicios
educativos especiales en comparacién con los
ninos sin CC°.

Alo largo de la adolescencia y la adultez tem-
prana persiste un mayor riesgo de déficits en las
habilidades de lectoescritura y aritmética. Los
adultos con CC tienen un promedio educativo
mas bajo que, junto con los déficits neuropsico-
légicos, pueden tener consecuencias posteriores
sobre el empleo y la autosuficiencia econémica’.
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Habilidades motoras

Las deficiencias motoras son comunes en pa-
cientes con CC complejas y probablemente se
relacione con el desarrollo alterado del cerebro
fetal, la lesién de la sustancia blanca, las hospi-
talizaciones y las restricciones postoperatorias.

Desarrollo del habla y lenguaje

Los ninos pequenos con CC complejas tienen
un peor rendimiento del habla y el lenguaje en
relacién con su funcionamiento cognitivo, con
un mayor nivel de déficit en el lenguaje expresi-
vo que en el receptivo a los 24 meses®.

Evolucién psiquiatrica

Los nifos y adolescentes con CC tienen un
mayor riesgo de ansiedad, depresién y trastorno
por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH)®.
Se encontré que los nifios de 4 a 9 anos de edad
con formas leves a graves de CC tenian proba-
bilidades 5 a 7 veces mas altas de diagndstico o
tratamiento para la ansiedad y la depresién en
comparacién con los nifios sin CC, y que tenian
aproximadamente el doble de probabilidades de
desarrollar un trastorno del espectro autista y
TDAH que los ninos sin CC™X.

¢Que sabemos del desarrollo cerebral en
ninos con cardiopatias congénitcas y los
factores de riesgo para el trastorno del
neurodesarrollo?

Las alteraciones del desarrollo fetal cerebral,
asi como lesiones cerebrales adquiridas posna-
tales antes y después de la cirugia cardiaca neo-
natal, pueden ser el sustrato de los trastornos
del neurodesarrollo (TND). En las Tablas 1y 2 se
muestran las alteraciones estructurales detec-
tadas por resonancia magnética (RM) en fetos y
recién nacidos y ninos con CC!*2,

La disfuncién del neurodesarrollo resulta de
una interaccién compleja entre factores espe-
cificos del paciente (susceptibilidad genética,
diagnostico cardiaco, desarrollo fetal) y factores
ambientales (eventos preoperatorios, técnicas
de apoyo durante la reparacién quirdrgica, even-
tos posoperatorios, estatus socioeconémico)?.
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Factores fetales: alteraciones fisiologicas
en las cardiopatias congénitas que
provocan una disminuciéon del suministro
de oxigeno y nutrientes al cerebro

En la circulacién fetal normal, alrededor del
25% de la salida ventricular fluird hacia el ce-
rebro y el cerebro es responsable del 50% del
consumo total de oxigeno fetal. En muchas CC
criticas, el cambio anatdémico conduce a altera-
ciones de la circulacién, lo que provoca un me-
nor suministro de contenido sanguineo de oxi-
geno al cerebro!?®3,

El SCIH es un espectro de malformaciones
congénitas con un denominador comun: el
ventriculo izquierdo es incapaz de mantener la
circulacién sistémica, las arterias cardtidas in-
ternas se irrigan a través de un flujo retrogrado
a través del conducto arterioso (normalmente
ocurre a través del flujo anterdégrado desde el
ventriculo izquierdo), con sangre con saturaciéon
reducida de oxigeno. Como parte del tratamien-
to paliativo, se proponen tres etapas quirtrgicas:
cirugia de Norwood en periodo neonatal, cirugia
de Glenn a los 4-6 meses de edad, cirugia de Fon-
tan a los 2-4 anos de edad, donde finalmente se
separan.

En la TGV, cardiopatia cianética donde la cir-
culacién es en paralelo a diferencia de la circu-
lacién normal que es en serie, la aorta se co-
necta al ventriculo derecho, lo que interrumpe
el flujo preferencial normal de sangre oxigena-
da a través del foramen oval, lo que resulta en
un menor suministro de oxigeno y nutrientes
al cerebro. La perfusion cerebral también pue-
de verse alterada, ya que se requiere el ventri-
culo derecho para proporcionar la circulacién
sistémica. El tratamiento de esta afeccién, si
no tiene otras malformaciones asociadas, es la
cirugia de Switch, que se realiza entre los 7 a
10 dias de vida. Sakazaki y col. compararon la
saturacién de oxigeno del flujo sanguineo cere-
bral entre recién nacidos (RN) con circulacién
normal versus los que tenian con TGV y SCIH.
La saturacién de oxigeno fue baja en RN con
SCIH, y con valores ain menores en pacientes
con TGV214,
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Tabla 1 | Alteraciones macroestructurales del cerebro detectadas por resonancia magnética en fetos, recién nacidos y

postnatales en nifios con cardiopatias congénitcas'

Prenatales

e RN: Circunferencia craneana y z score disminuidos

e Fetos y RN: Marcada reduccion del volumen cerebral total mas pronunciado en SCIHy TGV y de la SB y la SGC.

Volumenes cerebrales regionales reducidos.

e Fetos: La SGCy la SB muestran reducciones de volumen de al menos el 10% en el sindrome de hipoplasia del

ventriculo izquierdo a partir de la semana 30 de gestacion y también en la Tetralogia de Fallot

e RN: La SB y la SGC se reducen de forma comparable en la TGV y en el VU

e Fetos con SCIH tienen retraso en la profundizaciéon de los surcos corticales y en RN con VU

e Fetos y RN: Los ganglios basales y los talamos son mas pequefios en VU y TGV y también el cerebelo evaluado en

el periodo postnatal
Postnatales

e Lesiones focales en los ganglios de la base y SGC de origen tromboembdlico en casos de cirugia neonatal con

bypass cardiopulmonar

e Lesiones de SB en las areas limites como consecuencia de hipoperfusién aguda

e Lesion de la SB cuando hay una menor saturacion de oxigeno e hipotension preoperatoria

RN: recién nacidos, SCIH: sindrome de corazon izquierdo hipoplasico; TGV: transposicion de los grandes vasos; SB: sustancia blanca,

SGC: sustancia gris cortical, VU: ventriculo unico

Tabla 2 | Anomalias cerebrales comunes observadas por resonancia magnética en fetos y/o neonatos con cardiopatias congénitas

complejas™

Dominio RM Hallazgo

Anomalia del desarrollo cualitativo del cerebro: inspeccion visual o

Ventriculomegalia/asimetria
e Mielinizacion dismadura
e Retraso en la sulcacion

Desarrollo microestructural del cerebro: imagenes de tensor de difusion e T Coeficiente de difusiéon aparente
e | Anisotropia fraccionada

Desarrollo metabdlico por espectroscopia o | Relacién N-acetil aspartato-colina
e T Lactato

Oxigenacion/suministro de nutrientes: por Resonancia magnética e | Consumo de oxigeno

funcional e | Aporte de oxigeno
e | Oxigenacién tisular

d: disminuido; T: aumentado; RM: resonancia magnética

Factores perinatales y postnatales

¢ Diagnéstico postnatal

* Bajo gasto cardiaco y/o hipoxemia durante
el periodo de transicién, antes de la cirugia y du-
rante la intervencién quirargica

e Duracién de la hipoxemia intraoperatoria

e Tiempo de circulacién extracorpérea

e Complicaciones pre-intra-post operatorias:
arritmias, embolias o hemorragias cerebrales

e Estrés fisioloégico y respuesta inflamatoria.
Internacién prolongada
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¢ Soporte mecanico: la oxigenacién por mem-
brana extracorpérea (ECMO) o dispositivo de
asistencia ventricular

¢ Edad gestacional y desarrollo cerebral: efec-
to negativo en prematuros

Factores genéticos: anomalia o sindrome
genético asociado con retraso o
trastorno del desarrollo

Aproximadamente entre el 20% y el 30% de los
casos de CC son causados por variantes genéticas
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conocidas, como aneuploidias, variantes patoge-
nas del numero de copias y trastornos de un solo
gen®. Estas variantes genéticas que intervienen en
las vias biolégicas fundamentales pueden alterar
el desarrollo fetal no solo del corazdn, sino tam-
bién del cerebro y otros érganos. Las contribucio-
nes genéticas compartidas al desarrollo cardiaco y
cerebral son evidentes a partir de un estudio que
identificé mutaciones de novo en el 28% de los nifios
que tenian CC junto con TND y anomalias extracar-
diacas, pero solo en el 3% de los que tenian CC ais-
ladas?. Ademas, en comparacién con la poblacién
general, las personas con CC tienen mas probabi-
lidades de tener variantes de novo que truncan las
proteinas y que tienen un cambio de sentido dele-
téreo en los genes, afectando al conectoma. Incluso
las formas simples de CC pueden estar asociadas
con sindromes genéticos que afectan el desarrollo
neurolégico. Entre los niflos con estenosis valvular
pulmonar, el 14% tiene sindrome de Noonan o un
trastorno relacionado. Estos datos sugieren que los
retrasos y trastornos del desarrollo en individuos
con CC son atribuibles, en parte, a variantes genéti-
cas comunes del corazén y el cerebro.

Otros factores que han sido involucrados
Se han asociado a desventaja socioeconémi-
ca familiar, malestar psicolégico significativo en
los padres, retraso en la alimentacién, retraso en
el crecimiento, asi como a la exposicién prolon-
gada o repetida a la anestesia, multiples inter-
venciones y complicaciones en la infancia™.

¢ Qué debemos hacer??3:

1) Diagnéstico prenatal. La ecocardiografia
fetal es la herramienta mas importante para el
diagnostico, desde el final del primer trimestre
hasta el término del embarazo¥.
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2) La planificacién de un parto a término es
clave para minimizar los efectos secundarios de
la prematuridad en el desarrollo y las lesiones
cerebrales. Pueden ser necesarias modificacio-
nes en la planificacién tipica del parto como ser
en casos de SCIH y TGV.

3) Realizar las cirugias en los tiempos y for-
mas recomendados para minimizar los fac-
tores de riesgo preoperatorios de lesién cere-
bral.

4) Adecuada técnica operatoria.

5) Minimizar los efectos nocivos del bypass
cardiopulmonar, como émbolos gaseosos y
trombéticos, hemolisis, hemorragia e inflama-
cién.

6) Monitorizacién de perfusién cerebral y su-
ministro de oxigeno.

Conclusiones

Es crucial una evaluacién interdisciplinaria
(cardidlogo, neurdlogo infantil, pediatras con
experiencia en condiciones crénicas complejas,
asi como fonoaudidlogos, kinesiélogos, psicope-
dagogas, terapista ocupacional, nutricionistas,
psicdlogos, entre otros) para evaluar el neurode-
sarrollo y otros trastornos.

La AHA definié que nifos con alto riesgo de
desarrollo neurolégico atipico sean evaluados
formalmente a los 12 a 24 meses, a los 3 a 5 anos
y alos 11 a 12 afos, incluso si no surgen preocu-
paciones en el examen de rutina.

Debemos utilizar el tiempo de la internacién
para favorecer el rol central de la familia en los
cuidados primarios en la toma de decisiones y la
colaboracién entre las familias y los profesiona-
les de la atencién médica.
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