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Resumen

Introduccion: La cirugia de cardiopatias congénitas puede generar alteraciones perfusorias cerebrales con repercusion neu-
roldgica. Objetivo: Analizar la relacion del indice de resistencia (IR) vascular cerebral periquirdrgico con funciones neuroldgicas
mediatas posteriores a cirugia de cardiopatia congénita. Método: Estudio de cohorte prospectivo de 34 neonatos en quienes
se determind IR de la arteria basilar, niveles séricos de oxigeno, didxido de carbono y lactato, antes y después de procedimien-
tos paliativos o correctivos. Relacionamos el IR prequirdrgico con la capacidad posquirtirgica para iniciar la via enteral o res-
tablecer la respiracion espontanea no asistida. Resultados: Se integraron tres grupos: 17 neonatos con IR alto > 0.73, cinco
con IR normal de 0.63 a 0.73 y seis con IR bajo < 0.63. En los primeros persistio IR alto en el posquirdrgico, con hiperlactate-
mia e hipoxia persistentes; en 86 % no se logrd iniciar la via enteral ni retirar la ventilacion asistida. En los segundos, el IR se
mantuvo en valores normales. En los terceros, si bien el IR, el lactato sérico y la presion arterial de oxigeno tendieron a nor-
malizarse, 71 % presento dafio neuroldgico grave. Conclusiones: Los cambios en el IR fueron frecuentes, aunque el dafio
neuroldgico parece presentarse mds cuando el IR se mantiene alto, posiblemente asociado a flujos cerebrales bajos.

Indice de resistencia. Cirugia cardiovascular. Cardiopatia congénita. Neonato.

Neurological repercussions of changes in cerebral blood flow in neonates undergoing
cardiovascular surgery

Abstract

Introduction: Surgery for congenital heart disease can generate cerebral perfusion-associated alterations with neurological
repercussions. Objective: To analyze the relationship of peri-surgical cerebrovascular resistance index (Rl) with mediate
neurological functions after congenital heart disease surgery. Method: Prospective cohort study of 34 neonates in whom
basilar artery Rl, serum oxygen, carbon dioxide and lactate levels were determined before and after palliative or corrective
procedures. We related pre-surgical Rl with post-surgical ability to initiate the enteral route or to restore unassisted spontane-
ous breathing. Results: Three groups were formed: 17 neonates with high Rl (> 0.73), five with normal Rl (0.63-0.73) and six
with low RI (< 0.63). In the former group, high Rl persisted in the postoperative period, with persistent hyperlactatemia and
hypoxia; in 86%, the enteral route could not be initiated, and neither could assisted ventilation be withdrawn. In the second
group, IR remained within normal values. In the third group, although RI, serum lactate and arterial oxygen pressure tended
to normalize, 71% had severe neurological damage. Conclusions: R/ changes were common, although neurological damage
appears to occur more commonly when Rl remains high, possibly associated with low cerebral blood flow.

Resistance index. Cardiovascular surgery. Congenital heart disease. Neonate.
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|ntroducci6n

El manejo terapéutico, ya sea paliativo o correctivo,
de los neonatos con cardiopatia congénita compleja
(CCCQC) es un reto por la alta mortalidad y las secue-
las neuroldgicas."? Las ultimas se atribuyen a even-
tos hipdxico-isquémicos asociados con variaciones
en el flujo sanguineo cerebral. Si bien el dafio neu-
rolégico pudiera iniciarse desde la vida fetal,®* el
mayor riesgo suele presentarse después del naci-
miento, antes o durante procedimientos correctivos
0 paliativos de la cardiopatia.® Previo a este
momento, el dafo neuroldgico puede ser causado
por hipoxia crdnica propia de la CCC, eventos recu-
rrentes o persistentes de hipercapnia o medicamen-
tos preoperatorios;®° durante la cirugia cardiovascular
puede ser ocasionado por el uso de circulacion
extracorporea.’o"

Un determinante contra el dafio hipdxico-isquémico
es la conservacion del flujo sanguineo cerebral por
autorregulacién de las demandas metabdlicas neuro-
nales.”” La hipoxia prequirurgica y las variaciones del
volumen sanguineo durante una cirugia pueden estro-
pear estos mecanismos y facilitar dafio neurolégico."
Un indicador indirecto de la funcionalidad de la auto-
rregulacion del flujo sanguineo cerebral es el indice
de resistencia vascular (IR)," el cual es medido por
ultrasonido Doppler transfontanelar en arterias cere-
brales; de estas, la arteria basilar proporciona mas
informacion y permite evaluar el efecto de la perfusion
en las areas bésicas de supervivencia.’

Se espera que un neonato con CCC sin repercusion
hemodinamica grave mantenga IR entre 0.63 y 0.73,'
lo que no sucede si la malformacion no es compen-
satoria. En neonatos con antecedentes de asfixia
moderada o severa al nacer, el IR alterado ha sido
asociado a dafo neurolégico. En neonatos con IR <
0.55 entre las 36 y 72 horas después del nacimiento
se ha observado mayor deterioro neuroldgico poste-
rior.* Lo anterior no ha sido analizado en neonatos
con CCC sometidos a cirugia cardiovascular. El obje-
tivo de este trabajo fue evaluar el efecto de la cirugia
cardiovascular en el IR, asi como analizar si estos
cambios afectan la funcionalidad neuroldgica tem-
prana a cinco dias del posoperatorio.

Método

Previa aprobacion del Comité de Investigacion y Etica
local con registro R 2015-3603-32 y consentimiento

informado de los padres de los nifios, se recluté a 34
pacientes atendidos de octubre de 2015 a mayo de
2016 en el Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro
Social, Ciudad de México. Se incluyeron neonatos (< 28
dias de vida) con CCC programados para cirugia car-
diovascular paliativa o correctiva. Se excluy6 a porta-
dores de malformaciones multiples extracardiacas,
nifos programados para cateterismo terapéutico o sin
registro ultrasonogréafico previo a la cirugia. Se elimind
del andlisis final a los nifios fallecidos durante la
cirugia.

Los tratamientos médicos prequirurgicos y la ciru-
gia programada fueron decididos por un grupo de
neonatdlogos, cardiélogos y cirujanos cardiovascula-
res, si bien la decision quirdrgica final fue determi-
nada conforme los hallazgos transoperatorios. El
manejo posquirurgico fue independiente del resultado
de los estudios ultrasonograficos y se basé en el con-
senso de los médicos responsables del nifio.

Con ecografia Doppler pulsatil (Hewlett Packard
modelo Sonos 5500® con transductor de 8 MHz) se
realizaron cortes coronales cerebrales en la fonta-
nela anterior hasta localizar el flujo de la arteria basi-
lar. EI IR se obtuvo con la férmula (sistole - didstole)/
sistole, para lo cual se midié la onda de pulso mas
aceptable y se obtuvo la velocidad del pico sistdlico
maximo y la velocidad del pico diastélico final. El
valor final consistié en el promedio de tres medicio-
nes realizadas en 30 segundos. Las mediciones
siempre fueron llevadas a cabo por un solo evaluador
capacitado y en un periodo no mayor a 45 minutos
antes del inicio de la cirugia. Se efectuaron dos medi-
ciones posteriores, la primera al finalizar la cirugia y
con al menos 30 minutos de estabilidad hemodina-
mica durante la estancia en terapia intensiva; la
segunda, a las 18 horas. Ademas, en cada momento
se determiné la presion arterial de oxigeno (pO,), la
presion arterial de dioxido de carbono (pCO,)y el
lactato sérico (mmol/L).

De cada paciente se obtuvo edad gestacional, peso
al nacimiento, tipo de cardiopatia, edad al procedi-
miento, peso prequirdrgico, puntuaciéon RASCH-1,"
uso de analgesia o sedacion precarga, asistencia
ventilatoria y alimentacién enteral. En cuanto al pro-
cedimiento realizado se registrd tiempo de circulacién
extracorpdrea, tiempo de pinzamiento vascular y cie-
rre diferido o no diferido del esternén.'®

Para evaluar la condicién funcional neuroldgica pos-
terior a la cirugia, se registro si esta permitié o no el
retiro de la asistencia ventilatoria y/o el inicio de la
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Pacientes admitidos

por cardiopatia
(n=115)
1

[
No cumplieron criterios de seleccion

(n =68)
-No ameritaron una cirugia (n = 33)
-Fallecieron antes de completar la
valoracion quirurgica (n = 16)
-Ingresaron después (n = 19)

Excluidos por:
No consentimiento —
paterno (n = 4)

Cumplieron los criterios
de seleccion (n = 47)

Excluidos por:

-Fallecimiento en el cateterismo
paliativo (n = 4)

-Fallecimiento antes de cirugia
cardiovascular (n = 3)

-No ser candidato a cirugia
durante exploraciéon
cardiovascular (n = 1)

-Por deteccion de malformacion
digestiva mayor no reparable
posterior a la correciéon
cardiovascular (n = 1)

(n=9)

Incluidos (n = 34)

-Tres mediciones (n = 28)

- -Medicién basal (n = 6)

-Fallecimiento durante la

cirugia (n = 4) o durante las 6 n = horas
posteriores (n = 2)

Flujograma de la seleccion de los neonatos con cardiopatia congénita compleja incluidos en el estudio.

alimentacion durante los cinco dias posteriores a la
cirugia. La decision del retiro de la ventilacion asistida
e inicio de la alimentacién fueron determinadas por el
equipo médico con base en criterios clinicos (automa-
tismo respiratorio, equilibrio acido-base, abdomen
blando con peristalsis y evidencia de transito intesti-
nal), independientemente del reporte del IR y de los
investigadores. Finalmente, se determind la supervi-
vencia a este internamiento.

Los pacientes fueron agrupados conforme el IR
prequirurgico: normal, 0.63 a 0.73; bajo, < 0.63; alto,
> 0.73. Se obtuvieron frecuencias simples y porcen-
tajes para variables categdricas y medianas con
rangos intercuartilicos para las variables cuantitati-
vas, dada su distribucién anormal. Para determinar
diferencias en los resultados en los tres momentos
considerados se utilizé prueba no paramétrica de
Wilcoxon o chi cuadrada. Todos los analisis se rea-
lizaron con el programa estadistico SPSS ver-
sién 24. Un valor de p < 0.05 se considerd con
significacién estadistica.

Resultados

Como se muestra en la Figura 1, fueron admitidos
115 pacientes con CCC, de los cuales 51 (42.8 %)
cumplieron los criterios de seleccidn; de estos, en 34
se obtuvieron mediciones prequirurgicas y solo en 28
se lograron las tres.

Caracteristicas demograficas y clinicas
precirugia

Los datos se resumen en la Tabla 1. La mayoria de
los neonatos fue del sexo masculino y a término, con
una mediana de peso de 2900 g y 10 dias de edad a
la cirugia. La cardiopatia mas frecuente consistio en
transposicion de grandes arterias, seguida de cone-
xién anémala de los vasos pulmonares. En nueve, la
cirugia fue paliativa y en el resto, correctiva; el cambio
arterial (switch arterial) fue la mas comun (12/34;
35.2 %); 75 % de los neonatos recibié ventilacion asis-
tida, 50 % medicacion sedativa y 67 % estaba en
ayuno. El riesgo quirurgico ajustado (RASCH-1) vari6
de 1 a 6, 61.7 % califico con una puntuacién de 3.

De acuerdo con el IR prequirtrgico, siete pacientes
(20.5 %) presentaron cifras normales, ocho (23.5 %)
bajas y 19 (55.8 %) altas.

Evolucion poscirugia

Debido a su defuncion, seis pacientes no fueron
medidos en los tres momentos programados: cuatro
(11.7 %) fallecieron durante la circulacion extracorpo-
rea (dos con IR alto, uno con IR normal y uno con IR
bajo) y dos (5.8 %) en el posoperatorio inmediato,
ambos con IR bajo, durante la primera hora de salida
de la circulacion extracorpérea.



Datos clinicos y demograficos de 34 neonatos con

cardiopatia congénita compleja

Edad a la cirugia (dias)

Peso en gramos a la cirugfa

Sexo masculino

Edad gestacional al nacimiento
< 37 semanas
> 37 semanas

Tipo de anomalia cardiovascular
Transposicion de grandes arterias

TGA + coartacion adrtica/hipoplasia

Conexion anémala de venas
pulmonares

Interrupcion adrtica/coartacion
Sindrome de ventriculo izquierdo
hipoplésico

Atresia pulmonar

Aurfcula y ventriculo unicos
Anomalia de Ebstein

Canal auriculoventricular

Manejo prequirdrgico
Analgesia
Sedacion
Asistencia ventilatoria
Alimentacién enteral

Cirugfas realizadas
Switch arterial
Fistula sistémica pulmonar
Reparacion total de vasos
pulmonares
Plastia adrtica
Operacién de Norwood
Vendaje arteria
pulmonar + reparacion adrtica
Vendaje arteria pulmonar
RTVP + RPA

Puntuacion RASCH-1
1

3
4
6

Tiempo de circulacion extracorporea

< 90 minutos
> 90 minutos

Tiempo de pinzamiento
< 60 minutos
> 60 minutos

Cierre esternal diferido

2900

22

21
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2,44

1430-3835

64.7

1.8
88.3

32.4
919
26.5

8.8
8.8

8.8
2.9
2.9
2.9

23.5
50.0
73.5
35.3

35.3
23.5
20.5

5.9
5.9

2.9
2.9
2.9

2.9
61.8
29.4

5.9

8.0
52.9

23.5
38.2

61.8

TGA = transposicion de grandes arterias, RTVP = reparacién total de vasos

pulmonares, RPA = reparacion adrtica.

Requirieron cierre diferido del esternén 21 (61 %)
pacientes supervivientes al procedimiento quirurgico
(Tabla 1). Dos pacientes fueron operados en dos oca-
siones: en uno se realiz6 cerclaje de la arterial pul-
monar inicial y switch arterial correctivo y en el otro,
plastia de la aorta inicial y switch arterial posterior
(Figura 1).

Evolucion del indice de resistencia
poscirugia

En la Figura 2 se muestra el IR posquirdrgico por
grupos. En los pacientes con IR normal no se regis-
traron diferencias entre sus valores iniciales (30 minu-
tos) y 18 horas después (p = 0.223), ademas, en todo
momento las cifras se mantuvieron entre 0.63 y 0.73.
En los nifios con IR prequirlrgico bajo, este se nor-
malizé en el posoperatorio: 0.65 a los 30 minutos y
0.68 a las 18 horas (prueba de Wilcoxon p = 0.09).
En los neonatos con IR prequirtrgico alto, este se
mantuvo elevado: 0.82 a los 30 minutos y 0.81 a las
18 horas, p = 0.204.

Modificaciones en el O,, CO, y lactato
S€rico en el periodo posquirgico

En todos los nifios se observo incremento de la satu-
racion de oxigeno después de la cirugia cardiovascu-
lar. El incremento fue mas notorio y constante en el
grupo con IR prequirdrgico bajo: 35, 45 y 65 mm Hg
en las mediciones basal, a los 30 minutos y a las 18
horas (p = 0.007). El cambio fue minimo en los neona-
tos con IR normal: 40, 61 y 57 mm Hg en esas mismas
mediciones (p = 0.738), al igual que en aquellos con
IR alto: 30, 46 y 50 mm Hg (p = 0.014) (Figura 3).

La presion parcial de didxido de carbono en los
neonatos con IR bajo y alto se redujo a los 30 minutos
después de la cirugia y se normalizé a las 18 horas:
en los nifios con IR bajo, las mediciones basal, a los
30 minutos y a las 18 horas fueron de 36, 32 y
35 mm Hg (p = 0.692); en aquellos con IR alto, de
36, 32 y 36 mm Hg, respectivamente (p = 0.19). El
grupo con IR normal no mostré cambios: basal de
36 mm Hg y a los 30 minutos y 18 horas de 41 mm Hg
(p = 0.26) (Figura 4).

El lactato sérico estuvo elevado desde la medicion
prequirurgica en todos los pacientes. En aquellos con
IR normal no cambié durante el posoperatorio:
3 mmol/L en las mediciones prequirirgica y a los
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Cambios en los indices de resistencia (IR) después de la cirugia (30 minutos y 18 horas) segun los valores prequirdrgicos (IR normal,
n =>5; IR bajo, n = 6; IR alto, n = 17). Los cuadrados, circulos y diamantes corresponden a las medianas y los bigotes, al rango intercuartilico
1-3. Con la prueba de Wilcoxon se obtuvo p = 0.091 para IR bajo, p = 0.223 para IR normal y p = 0.204 para IR alto.
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18 horas poscirugia

Momento de medicion

Niveles de presion arterial de oxigeno antes y después del procedimiento quirdrgico, segun el indice de resistencia: normal, n = 5; bajo,
n = 6; alto, n = 17. Los cuadrados, circulos y diamantes corresponden a las medianas y los “bigotes”, al rango intercuartilico 1-3. Con la prueba
de Wilcoxon se obtuvo p = 0.007 para IR bajo, p = 0.74 para IR normal y p = 0.01 para IR alto.

30 minutos y 2.5 mmol/L a las 18 horas (p = 0.554).
En los pacientes con IR bajo se incrementé a los
30 minutos (2 a 4 mmol/L), para mantenerse elevado
a las 18 horas (4 mmol/L, p = 0.247). En el grupo con
IR alto se increment6 de 2.5 a 5.5 mmol/L a los
30 minutos; a las 18 horas bajo a valores cercanos a
los prequirurgicos (3.5 mmol/L, p < 0.0001).

Evolucion clinica poscirugia

La funcionalidad neuroldgica posquirurgica fue eva-
luada en 28 pacientes (82.3 %). En 60.7 % (17/28) fue
desfavorable y no permitié iniciar la alimentacion
enteral ni el retiro de la ventilaciéon asistida en los
primeros cinco dias posquirdrgicos (Tabla 2). No se
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Cirugia cardiovascular y flujo cerebral
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18 horas poscirugia
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Figura 4. Niveles de presion arterial de dioxido de carbono antes y después del procedimiento quirdrgico, segun el indice de resistencia (normal,
n=>5; bajo, n = 6; alto, n= 17). Los cuadrados, circulos y diamantes corresponden a las medianas y los “bigotes” al rango intercuartilico 1-3. Con
la prueba de Wilcoxon se obtuvo p = 0.69 para IR bajo, p = 0.26 para IR normal y p = 0.13 para IR alto.

Tabla 2. Capacidades neurolégicas poscirugia segun el indice de resistencia prequirdrgica en 28 neonatos con cardiopatia congénita

compleja

Capacidad neurolégica

No permiti¢ iniciar la alimentacién enteral ni la respiracion espontanea

Solo se logré alimentacion enteral o respiracion espontanea
Se logré alimentacion enteral y respiracion espontanea

Muerte

IR = indice de resistencia vascular. IR normal, 0.63-0.73; IR bajo, < 0.63; IR alto, > 0.73.
*Prueba de Pearson, coeficiente de contingencia = 0.34.

pudo demostrar una diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos. Solo cuatro pacientes
del grupo con IR alto (23.5 %) lograron funcionalidad
neurolégica completa.

Discusion

Un primer hallazgo fue el IR bajo o alto en la mayoria
de los pacientes (79 %) antes de la cirugia, lo que
implica alta frecuencia de neonatos con flujo sangui-
neo cerebral alterado posiblemente por cambios hemo-
dinamicos desde la etapa fetal y relacionados con las
cardiopatias.’” Es posible que con la cirugia cardiovas-
cular se redistribuyan los flujos y con ello el IR, como
sucedié en la mayoria de los pacientes, cambie a

IR normal IR ba|o

IR alto Total
(n=17) (n =28)

4 5741 4 50 9 473

2 333 1 20 4 235 7
0 0 0 0 4 235 4
2 285 4 5 5 263 11

niveles normales en las 18 horas posteriores a la ciru-
gia. Cuando el flujo sanguineo cerebral no se norma-
liza, potencialmente puede haber dafio neuroldgico.?°

Por otro lado, debido a la disposicion de tres grupos
diferentes segun el IR prequirurgico, fue posible eva-
luar patrones diferenciales en el comportamiento vas-
culocerebral secundario al reto hemodinamico que
implica una cirugia compleja. En los neonatos con IR
prequirdrgico normal se observo respuesta vasomo-
tora cerebral conservada, con discreto aumento en el
IR al final de la intervencion quirdrgica, posiblemente
por cambios de volumen por la reperfusion posterior
al retiro de la circulacién extracorpérea,'” pero que
retorno al valor normal una vez estabilizado el paciente
a las 18 horas.

115
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En el grupo con un IR prequirdrgico alto, ocho de
los 19 pacientes tenian trasposicion de grandes arte-
rias o falla cardiaca derecha e hipdxica crénica, con-
diciones inductoras de incremento del IR; en esos
pacientes, a pesar de una correccién del defecto con
incremento de la presién parcial de oxigeno, no hubo
vasodilataciéon consecuente con reduccion sustancial
del IR, lo cual puede explicarse por alteraciones en
la saturacion regional de oxigeno.?

Contrario a nuestra hipétesis de que el posopera-
torio inmediato seria favorable en los nifios con nor-
malizacion del IR, esto solo sucedié en un paciente
con IR previamente alto. Otros tres neonatos con IR
alto precirugia también tuvieron un posoperatorio
favorable, pero las cifras del IR continuaron siendo
altas. En el resto se dificult6 la decanulacién o el ini-
cio de la via enteral 0 ambos.

Por el reducido nimero de pacientes y la interac-
cién de muliples factores, principalmente los tipos de
cardiopatia, fue dificil analizar las condiciones que
afectaron la evolucion neuroldgica. Particularmente
en los neonatos con IR bajo, aunque se incrementa-
ron los valores durante el posoperatorio, la evolucion
posterior fue muy mala: tres fallecieron y los otros no
lograron autonomia respiratoria y enteral. Estos
hallazgos son compatibles con los observados por
llves?' en pacientes con asfixia severa y explicados
como dafo por vasoparalisis secundaria a hiperper-
fusion retrasada. Quizas en los pacientes con IR alto,
la autorregulacion cerebral mantenia una mejor com-
pensacion a los cambios en la presion de la perfusion
cerebral.’™ Cuando esta autorregulacion se dafa, la
eficacia depende exclusivamente de factores exter-
nos como la presion arterial y el volumen sanguineo,
entre otros. No dudamos que estos mecanismos se
hubieran extinguido en los pacientes, a lo que contri-
buyeron las condiciones del tratamiento quirtrgico y
anestésico.?

Otro factor adyuvante en varios pacientes fue el
cierre diferido de esternén. Durante la espera, los
pacientes estuvieron bajo sedacion, analgesia e intu-
bacion, condiciones de alto riesgo para nuevos epi-
sodios hipdxico-isquémicos.

Deben ser consideradas dos limitaciones importantes
de este estudio, una es el tamafio de muestra y la
segunda, el tiempo de seguimiento. Si bien es dificil
reproducir el estudio por las caracteristicas de los
pacientes, sera necesario un estudio multicéntrico.
Asimismo, se ha sugerido la resonancia magnética
nuclear vascular como otra opcién para la valoracion
periquirdrgica® y analizar otros factores involucrados.?

Conclusiones

Una alta proporcion de pacientes con CCC muestra
alteraciéon del IR cerebral antes del procedimiento
cardiovascular y aunque la cirugia cardiovascular
parece favorecer la normalizacion del IR, la repercu-
sién neuroldgica pudiera ya estar determinada. En la
mayoria de los pacientes fue dificil retirar la asistencia
ventilatoria o iniciar la alimentacion enteral debido al
inadecuado control neuroldgico central.
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