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Resumen

Introduccidn: Los neonatos con cardiopatia congénita pueden desarrollar problemas neuroldgicos, por lo que es importante
conocer el momento en el que ocurren dichas lesiones y su extension, para dilucidar sus causas e implicaciones. Objetivo: Des-
cribir las alteraciones morfoldgicas cerebrales en autopsias de neonatos con cardiopatia congénita. Métodos: Se incluyeron los
casos de neonatos con cardiopatia congénita y autopsia completa registrados en un servicio de patologia, de 2009 a 2019. Se
utilizo estadistica descriptiva con el calculo de frecuencias y porcentajes. Resultados: De 21 pacientes, 61.9 % fue a término del
sexo masculino; las medianas del peso y edad al ingreso fueron 2500 g y cinco dias, respectivamente; la media de la estancia
hospitalaria fue siete dias. La cardiopatia predominante fue la patologia de arco adrtico. Quince pacientes (71.3 %) fueron some-
tidos a cirugia; 50 % fallecio por choque cardiogénico, 100 % presentd lesiones hipdxico-isquémicas cerebrales; 71 %, lesiones
incipientes; 33.3 %, hemorragia parenquimatosa. Conclusiones: Existen diversos factores de riesgo para dafio neuroldgico en
los pacientes con cardiopatia congénita compleja, los cuales es imposible controlar en su totalidad. Este estudio permite conocer,
por primera vez en nuestro medio, los cambios en el sistema nervioso central que podrian existir en estos pacientes.

Sistema nervioso central. Cardiopatia congénita. Neonato. Histopatologia.

Brain anatomopathological findings in neonates with congenital heart disease

Abstract

Introduction: Neonates with congenital heart disease can develop neurological problems, which is why it is important to know
the time and extent at which these lesions occur in order to elucidate their causes and implications. Objective: To describe
brain morphological alterations in autopsies of neonates with congenital heart disease. Methods: The cases of neonates with
congenital heart disease and complete autopsy registered in a pathology department from 2009 to 2019 were included. De-
scriptive statistics were used with the calculation of frequencies and percentages. Results: Of a total of 21 patients, 61.9%
were full-term males; median weight and age at admission were 2500 g and five days, respectively; mean hospital stay was
seven days. The predominant heart disease was aortic arch pathology. Fifteen patients (71.3%) underwent surgery; 50% died
of cardiogenic shock, 100% had hypoxic-ischemic brain lesions, 71% had incipient lesions, and 33.3%, parenchymal hemor-
rhage. Conclusions: There are various risk factors for neurological damage in patients with complex congenital heart disease,
which is impossible to be entirely controlled. This study allows us to know, for the first time in our milieu, the changes in the
central nervous system that could exist in these patients.

Central nervous system. Congenital heart disease. Neonate. Histopathology.
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|ntroducci6n

En México, las cardiopatias congénitas complejas
(CCC) son una de las causas mas frecuentes de mor-
bimortalidad en los recién nacidos.! Alrededor del
mundo, incluyendo nuestro medio, la supervivencia de
los neonatos con CCC se ha incrementado debido a los
avances en el cateterismo diagndstico o terapéutico, asi
como en la cirugia, ya sea paliativa o correctiva. Sin
embargo, en los sobrevivientes, el riesgo para presentar
comorbilidades neuroldgicas es hasta de 59 %, sin que
se haya dilucidado con claridad el momento en el que
ocurren,?3 ni reconocido totalmente los mecanismos del
dafo. Algunos autores sefialan que existen factores
genéticos, epigenéticos y algunos externos. En los fetos
con coartacion de la aorta y ventriculo izquierdo hipo-
plasico estd demostrado que a partir del tercer trimestre
de la gestacion hay detenciéon en el crecimiento del
cerebro, por lo que en los recién nacidos se ha obser-
vado retraso en la maduracién de la sustancia blanca,
reduccion del N-acetil-aspartato y aumento en el lactato
e, incluso, alteraciones en las circunvoluciones.*®

Los nifios con CCC nacen con hipoxemia, caracte-
rizada clinicamente por cianosis o falla cardiaca. El
cateterismo diagndstico o terapéutico y las cirugias
paliativas o correctivas, algunas realizadas con circu-
lacién extracorpdrea, contribuyen a que aumente el
riesgo de dafio neuroldgico, por el uso de anestési-
cos, eventos hipdxico-isquémicos y hemorragia, entre
otros, ya sea antes, durante o después de dichos
procedimientos. Estos problemas son inherentes a la
evolucién o tratamiento de la cardiopatia, por lo que
en los nifos es importante conocer la influencia de
esta sobre la morfologia cerebral.®®

Para demostrar los cambios cerebrales, en nume-
rosos pacientes se realizan estudios de imagen, los
cuales tienen como limitante no poder establecer con
detalle el tipo de alteracion, a pesar de su sensibilidad
para localizar los sitios de dafo.*'° Por lo tanto, con-
sideramos que la autopsia es util para precisar el tipo
de lesién ocurrida, tanto prenatal como posnatal-
mente." Nuestro objetivo fue describir las alteraciones
anatomopatoldgicas cerebrales en neonatos con CCC
a quienes se les realiz6 autopsia.

Métodos
Se traté de un estudio transversal, retrospectivo y

descriptivo realizado en el Hospital de Pediatria
“Dr. Silvestre Frenk Freund” del Centro Médico Nacional

Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social, unidad
de tercer nivel de atencion con poco mas de 200 camas
censables y una poblacion aproximada de dos millones
de derechohabientes de cero a 17 afos.

Entre los recién nacidos, las CCC son una de las
principales causas de morbimortalidad. Se revisaron
las bases de datos de autopsias de los Servicios de
Neonatologia y de Patologia, realizadas de 2009 a
2019; se estudiaron todos los cerebros de los neona-
tos portadores de CCC que fallecieron. Este estudio
fue sometido al comité local de investigacion y ética.

Las autopsias se realizaron de una a seis horas des-
pués de la defuncion. Una vez extraido el cerebro, se
suspendié en formol a 10 %, entre 10 y 15 dias. Las
regiones supra e infratentorial se pesaron por sepa-
rado. Se hizo una inspeccién macroscopica, tanto del
aspecto externo como de los cortes coronales de 1 cm
de espesor. Las muestras que se obtienen rutinaria-
mente son de médula espinal cervical, bulbo, puente,
mesencéfalo, cerebelo, corteza cerebral frontal, inclu-
yendo cuerpo calloso, ganglios basales, tdlamo, hipo-
campo (asta de Amén) y corteza occipital (calcarina).
También se obtiene muestras de las dreas macrosco-
picamente anormales: con leucomalacia, hemorragia,
absceso, etcétera. Los cortes se procesaron para ser
incluidos en parafina y su espesor fue de 6 a 8 um; se
tineron con hematoxilina y eosina. Las laminillas de
todos los casos fueron valoradas por uno de los inves-
tigadores y las lesiones hipdxico-isquémicas se clasi-
ficaron como de sustancia blanca o gris y como
agudas, subagudas y cronicas:

— Agudas, se caracterizan principalmente por ne-

crosis coagulativa. Aproximadamente a las
12 horas se presentan nédulos microgliales y
entre las 12 y 48 horas, edema axonal referido
como “balonizacién axonal”, sin leucocitos.

— Subagudas, caracterizadas por el reblandenci-
miento de la sustancia gris o blanca.

— Crdnicas, caracterizadas por la presencia de ma-
créfagos lipidizados y cavitaciéon. Otro hallazgo
constante es gliosis, distinguida por astrocitos
gemistociticos y microcalcificaciones.

Resultados

En 10 afios se realizaron 243 autopsias, 72 (29.6 %)
fueron de recién nacidos con cardiopatia congénita,
de los cuales solo 21 (29 %) fueron elegidos para esta
investigacion por disponer con estudios de cerebro.
En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas princi-
pales de los casos que se presentan.



26

Gaceta Médica de México. 2022;158

Tabla 1. Caracteristicas generales y diagnésticos de 21 neonatos
con cardiopatia congénita a quienes se les realizo autopsia

Mediana Rango
intercuartilar

Edad al ingreso (dias) 5) 0, 105

Estancia hospitalaria (dias) 7 1,69

Peso al nacer (g) 2500 1885, 3375

Peso al ingreso (g) 2595 1720, 3232

Sexo 62
Masculino 13 38
Femenino 8

Semanas de gestacion al nacimiento
< 37 semanas 6 28.5
> 37 semanas 15 71.4

Diagnosticos
Patologia de aorta (coartacion e

hipoplasia) 5 23.8
SVDH con atresia pulmonar 8 14.2
Atresia pulmonar 2 9.5
CATVP 2 9.5
Tronco arterioso 2 9.5
Transposicion de grandes vasos 2 9.5
Estenosis/agenesia pulmonar 1 4.7
Canal auriculoventricular 1 4.7
Tetralogia de Fallot 1 4.7
Heterotaxia visceral con CATVP 1 4.7
Atresia tricuspidea I1B 1 4.7

CATVP: conexién anémala total de vasos pulmonares; SVDH: sindrome de ventriculo
derecho hipoplasico.

Tabla 2. Procedimientos y cirugias realizadas antes de la muerte
a 21 neonatos con cardiopatia congénita estudiados mediante
autopsia

e

Cirugia con circulacion extracorpérea 6 28.5
Cirugfa sin circulacién extracorpérea 9 42.8
Cateterismo intervencionista: 4 19

atrioseptostomia (Rashkind)
Sin procedimientos cardiovasculares 6 28.5

Gastrostomia 1 16.6

Del total, un caso presentd trisomia 18; otro, sindrome
dismorfico no especificado y hernia diafragmatica; una
nifa, sindrome de Mckusick-Kaufman y otro caso, ade-
mas, onfalocele. Las alteraciones del arco aértico y el
sindrome de ventriculo derecho hipoplasico con atresia
pulmonar se observaron en 38 % de los nifios.

Figura 1. Alteraciones hipoxico-isquémicas presentes en la mayoria
de los casos. A: hipocampo, necrosis neuronal de zonas CA2 y CA1
del asta de Amon; la celularidad disminuye progresivamente en las
zonas 2 y 1 (HPA 2012-06, sindrome de ventriculo derecho hipopla-
sico). Tincion con hematoxilina-eosina (100x). B: detalle de la muerte
neuronal individual en el asta de Amén; el citoplasma neuronal se torna
hipereosonifilico y el ntcleo picndtico (flechas). Tincion con hematoxili-
na-eosina (400x). C: cerebelo, disminucion considerable en el nimero
de las neuronas de Purkinje, algunas en via de necrosis (flechas).
Tincion con hematoxilina-eosina (400x). D: hemorragia cerebelosa,
petequial reciente. Tincion con hematoxilina-eosina (100x).

Los procedimientos y cirugias realizados antes de
la muerte se resumen en la Tabla 2. En seis nifios
(28.5 %) no se realizd cateterismo ni cirugia cardio-
vascular, aunque un nifio de este grupo requirié gas-
trostomia por perforacion gastrica. Seis nifios fueron
sometieron a cirugia con circulaciéon extracorpdrea;
de los nueve sin circulacion extracorpdrea, siete fue-
ron sometidos a cirugia paliativa. Un nifio a quien se
le realizé fistula sistémica pulmonar también requirié
cierre de pared abdominal por onfalocele.

Hallazgos anatomopatolégicos

En la Tabla 3 se resume la relacién entre el tipo de
cardiopatia y las alteraciones anatomopatoldgicas de
cerebro. En todos los nifios se observd alteracion
hipdxico-isquémica de diferente grado; 11 (52.3 %) pre-
sentaron deplecién por necrosis, de moderada a
intensa, de las neuronas piramidales del asta de Amon
(Figuras 1A-B). En 15 (71.4 %) casos se aprecio deple-
cién, de intensidad variable, de las neuronas cerebe-
losas de Purkinje (Figura 1C). En 17 nifios (81 %) se
encontraron lesiones hipdxico-isquémicas incipientes,
en dos (9.5 %) intermedias y en cuatro (19 %) tardias,
caracterizadas por desorganizacion en la laminacion
de la corteza, focal y leve; asi como necrosis, gliosis,
edema axonal y otros. Se observd hemorragia
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Tabla 3. Alteraciones anatomopatoldgicas y tipo de cardiopatia, asi como sindromes asociados en 21 neonatos con cardiopatia
congénita a quienes se les realiz6 autopsia

Cardiopatia (n) Alteracion asociada Cerebelo: Hipocampo: Corteza/sustancia Otros:
Disminucién de disminucién de blanca: hemorragia
células neuronas en asta necrosis, gliosis/
de Purkinje de Amoén (C1y necrosis, edema
(Figura 1C) C2) (Figuras 1A-B) axonal, otros
Patologia de arco (5) Dismorfia y 4 3 5 3
hernia diafragmatica (Figura 3)

Atresia pulmonar (2) — 2 1 2 0

Ventriculo derecho — 8 1 2 1

hipoplasico (3) (Figura 4) (Figura 1D)

CATVP (2) — 0 2 2 0

(Figura 5)

Tronco arterioso (2) (Figura 2)
Tipo 1 T18 (1) 1 0 1 1
Tipo 3 0 0 0 0

Agenesia valvula

pulmonar (1) — 1 1 1 0

Transposicion de grandes — 2 2 1 0

vasos (2)

Heterotaxia — 0 0 1 0

visceral+CATVP (1)

Canal auriculoventricular (1) Sindrome de 1 0 1 0

Mckusick-Kaufman (Figura 6)

Tetralogia de Fallot (1) — 0 1 1 0

Atresia tricuspidea 1B (1) — 1 0 0 0

Total 15 10 17 5

CATVP: conexién anémala total de venas pulmonares; T: trisomia.

¥ -
B X
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-

HPA 2018-03

Figura 2. Imdgenes de estudios de cerebro de una nifia de 17 dias de
vida extrauterina con tronco arterioso comun. A-C: aspecto macrosc- [ 19ura 3. Imagen cerebral de un nifio de cinco dias de edad, de
pico de hemorragia aracnoidea y parenquimatosa superficial en hemis- ~ t€rmino, con hipoplasia de arco e istmo adrticos diagnosticada post
ferio izquierdo, I6bulos frontal y parietal. D: en el puente se encontrg ~ Mortem. Aspecto macroscdpico, corte coronal. Necrosis licuefactiva

necrosis neuronal individual y reactivacion leve de la microglia. extensa, frontoparietal bilateral.
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HPA 2017-06

Figura 4. Imagenes de estudios de cerebro de un nifio de 27 dias de edad, edad gestacional 34 semanas, con sindrome de ventriculo derecho
hipoplasico, a quien se le realizo derivacion sistémica pulmonar. Macroscdpicamente se observa hemorragia parenquimatosa en region occipital
derecha. Microscdpicamente se aprecia hemorragia acompafiada de necrosis en diferentes etapas de evolucion, algunas zonas atin muestran
macrdfagos microvacuolados (C). Ldbulo frontal izquierdo, corte coronal: se observa leucomalacia periventricularbilateral y hemorragia petequial
(D). Sustancia blanca, periventricular, edema axonal focal caracterizado por aumento del calibre de los axones (E), acompanado de gliosis y

28

mineralizacion (F).

HPA 201713

Figura 5. Nifio de 60 dias; edad gestacional 41 semanas, con situs
ambiguo, variedad asplenia. Se le realizo fistula sistémica pulmonar
y correccion de conexion andmala de venas pulmonares (supracar-
diaca). A: necrosis subaguda extensa de la corteza; en hemisferio
izquierdo, zona deprimida amarillenta. B-D: vacuolacion acentuada
de la corteza cerebral con proliferacion glial intensa. Tincién con
hematoxilina-eosina.

HPA 2016-02

Figura 6. Nifia de 90 dias con sindrome de McKusick-Kaufman. Canal
auriculoventricular desbalanceado. A: aspecto macroscroscdpico de
hemorragia acentuada en polo occipital derecho. B: microscdpica-
mente se encuentran (balonizacion axonal). Aspecto con tincion con
hematoxilina-eosina (400 x). C: edema axonal (balonizacion axonal).
Aspecto con tincion de Bielschowsky (400 x). D: mineralizacion focal
adyacente a la cavidad formada por la necrosis (fase cronica).
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parenquimatosa en cinco nifos (23.8 %): cerebelosa
petequial (Figura 1D) en cuatro (19 %) y en uno (4.7 %)
también hemorragia aracnoidea.

Causa de muerte

Las causas de muerte fueron choque cardiogénico
en 11 nifos (52 %), choque séptico en cuatro (19 %),
insuficiencia respiratoria secundaria a neumotdérax
en dos (9.5 %) y estatus epiléptico, fibrilacién ventri-
cular, falla renal y hemoperitoneo en los cuatro
restantes.

Conclusion

Entre las malformaciones congénitas, las cardiacas
representan una causa importante de morbimortali-
dad pediatrica. En este estudio, como en otros publi-
cados,®" las mas frecuentes fueron las anomalias del
arco adrtico y del ventriculo derecho hipoplasico.

En nuestra serie, la mayoria de los casos fueron
neonatos a término del sexo masculino, como se ha
descrito en la literatura.>* La edad mediana al ingreso
fue de cinco dias. Debido a que los pacientes con
cardiopatia grave son referidos al hospital, se retrasa
su diagndstico y tratamiento.

En 42.8 % de los nifios se realizo cirugia sin circu-
lacion extracorpdrea, cuyo objetivo fue paliativo en
77.7 %, lo que indico la gravedad de la cardiopatia.
De los pacientes sin procedimientos cardioldgicos,
dos fallecieron antes de las 12 horas posteriores al
ingreso hospitalario, uno de ellos con perforacion
gastrica.

Aunque se han considerado diversos factores de
riesgo para dafio neuroldgico en los nifios con CCC,
como fluctuaciones hemodindmicas, problemas res-
piratorios, cirugia cardiaca mayor con uso de deriva-
cion cardiopulmonar, uso de anestésicos vy
complicaciones posoperatorias (circulatorias), entre
otras, no siempre es posible modificar estas situacio-
nes. La presente investigacion permitié observar el
dano que se puede producir en el cerebro de este
grupo de pacientes.

Respecto a las alteraciones morfoldgicas de sis-
tema nervioso central, tres pacientes con patologia
del arco presentaron disminucién de las células de
Purkinje y de las neuronas en el asta de Amén y en
otro solo se observd disminucién de las células de
Purkinje. En cuatro de este grupo encontramos des-
organizacion en la distribucién radiada de las células
de la corteza occipital. En los dos casos con

ventriculo derecho hipoplasico se identificaron cam-
bios crénicos como microcalcificaciones, a pesar de
tener tan solo tres y cuatro dias de vida extrauterina,
por lo que se deduce que la hipoxia-isquemia ocurrié
en la etapa prenatal; ademas se observo disminucion
de las células de Purkinje y de las neuronas en el
asta de Amon. Lo anterior pudiera ser relevante, ya
que Fontes et al.,'* en un estudio de seguimiento a
largo plazo, por medio de estudios de imagen demos-
traron reduccion en el tamafio del hipocampo en
pacientes con cardiopatia, lo cual se correlaciona con
discapacidad en la memoria.

Bozoky et al.'" describieron los hallazgos histopato-
l6gicos de los cerebros de 45 recién nacidos y nifios
hasta cuatro afios de edad, quienes fallecieron por
defectos cardiacos congénitos. El estudio revelé que
el dafo en la sustancia blanca se produjo principal-
mente a los tres meses de edad, mientras que en la
sustancia gris se produjo después de esa edad. En
nuestro estudio, la mediana de edad de los nifios fue
de cinco dias y las lesiones cerebrales hipdxico-is-
quémicas incipientes fueron las mas frecuentes
(71 %), probablemente por los pocos dias que sobre-
vivieron los pacientes. Dos nifios (9.5 %) de menos
de dos semanas de vida extrauterina tuvieron lesio-
nes hipoxico-isquémicas tardias, de mas de dos
semanas de evolucion, por lo que se deduce que las
lesiones se produjeren antes del nacimiento.

Hasta el momento sabemos que los nifios que sobre-
viven presentan 50 % de riesgo de alteraciones en el
neurodesarrollo, aunque se han descrito cardiopatias
como coartacion de la aorta, trasposicion de grandes
vasos y sindrome de ventriculo izquierdo hipoplasico
que pueden asociarse a alteraciones neuroldgicas
incluso desde el tercer trimestre de la gestacion.’®
Ademas de la CCC, otros factores genéticos y ambien-
tales de riesgo para lesion cerebral son las fluctuacio-
nes hemodinamicas posnatales, los problemas
respiratorios, la cirugia cardiaca mayor con uso de
derivacion cardiopulmonar y las complicaciones poso-
peratorias (circulatorias), que contribuyen, en mayor o
menor grado, al desarrollo de lesiones cerebrales en
el recién nacido vulnerable.""® Las lesiones hipdxi-
co-isquémica del cerebro son inespecificas; de ellas,
la mas frecuente es la necrosis selectiva de las neu-
ronas maduras, que se presenta entre las 24 y 36 horas
de ocurrido el evento hipdxico-isquémico y que se
observa como células hipereosinofilicas y picnéticas,
acompafadas de activacion de la microglia, como se
aprecié en algunos de los nifios analizados.'®°
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Los estudios prequirurgicos de imagen para evaluar
el dafo cerebral en los recién nacidos con CCC han
reportado lesiones que incluyen afeccion de la sus-
tancia blanca y accidente cerebrovascular, con una
prevalencia que varia de 19 a 52 %.2' En esta inves-
tigacion no se dispuso de estudios de imagen al naci-
miento 0 en sus primeras horas de vida; sin embargo,
los seis (100 %) pacientes que no fueron sometidos
a ningun procedimiento diagnostico o terapéutico pre-
sentaron alteraciones cerebrales hipdxico-isquémi-
cas, sin evidencia de hemorragia cerebral. En un
estudio observacional prospectivo, Kelly et al.,”® pre-
via a procedimiento quirdrgico, realizaron resonancia
de cerebro a 70 pacientes con cardiopatia congénita;
identificaron lesiones cerebrales en 39 % (n = 27) de
los casos y hemorragia cerebelosa en 9 % (n = 6). En
la investigacion que presentamos encontramos hemo-
rragia cerebelar en 19 %. Marelli et al.,° en una revi-
sion muy amplia, sugieren que se pueden encontrar
accidentes cerebrovasculares o microhemorragias:
los primeros se han identificado antes y después de
la cirugia cardiovascular y por procedimientos de
cateterismo; las microhemorragias se asocian mas
frecuentemente a mala evolucidn, apoyo intensivo
prolongado y cateterismo cardiaco.

Para contrastar nuestros hallazgos solo se encon-
traron dos articulos en los que los autores se basaron
en autopsias de nifos para dar cuenta de hallazgos
cerebrales como los que aqui se reportan. Jones'”??
realizé un estudio de las alteraciones macroscépicas
del cerebro; las mas frecuentes fueron las anomalias
focales de las circunvoluciones. En nuestro estudio
encontramos solo un paciente portador de conexién
anomala total de vasos pulmonares, con hipoplasia
bilateral de la tercera circunvolucion del temporal. En
ninguno de los pacientes se identificaron alteraciones
macroscoépicas diferentes a hemorragia o necrosis.

Si bien se conocen los factores de riesgo asociados
a dafio cerebral, no todos son susceptibles de ser
controlados. Uno de estos es el tiempo que tardan los
pacientes en llegar al hospital, condicion favorecedora
de dafio y que no se puede controlar exhaustivamente
a fin de limitar los problemas neuroldgicos.

Los ninos estudiados ejemplifican el dafo produ-
cido a través de todos los procesos que ocurren en
las CCC: factores prenatales, retraso en el diagnds-
tico y tratamiento, realizacion de procedimientos diag-
nésticos o terapéuticos, infecciones nosocomiales,
sangrado, uso de anestésicos, entre otros, vy, final-
mente, la muerte. Esperamos que algunos de estos
factores se puedan modificar, aunque no siempre

sera posible. Es necesario realizar estudios anatomo-
patoldgicos para conocer mas sobre la influencia de
las cardiopatias congénitas en el cerebro neonatal.

Conclusiones

1. El 100 % de los nifios con CCC estudiados pre-
sent6 algun grado de lesion hipdxico-isquémica
y 35 %, algun tipo de hemorragia, de la cual la
parenquimatosa fue la més frecuente.

2. Es necesario aumentar la identificacion de cau-
sas genéticas en los pacientes con CCC.

3. Es importante realizar estudios de neuroimagen
en los pacientes con CCC para el seguimiento
desde el momento del diagndstico, para, de
acuerdo con la evolucion subsecuente, correla-
cionar dichos cambios con los hallazgos de
autopsia.

4. Se requiere ampliar la muestra para conocer con
precision el dafio al sistema nervioso central en
diversas CCC.

5. En los casos de CCC se debe tratar de conseguir
estudios de autopsia completos para un analisis
sistematico del sistema nervioso central.

Limitaciones del estudio

Las limitaciones del estudio son basicamente dos:
el reducido numero de pacientes por tipo de cardio-
patia y no disponer de estudios genéticos amplios,
incluidos los de citogenética e hibridacion fluores-
cente in situ, para demostrar que las alteraciones en
el cerebro no estuvieron relacionadas con sindromes
genéticos asociados.

Fortaleza del estudio

Esta investigacion es la primera que describe los
hallazgos anatomopatoldgicos del sistema nervioso
en autopsia de neonatos con CCC.
Financiamiento

La presente investigacion no recibid beca especi-
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ran que siguieron los protocolos de su centro de tra-
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